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Всемирный день борьбы против рака: дело каждого

4 февраля во всем мире проходят акции, посвященные Всемирному дню борьбы с онкологическими забо-

леваниями. НОДГО как член Международной лиги по борьбе с раком (UICC) принимает участие в мероприя-

тиях, связанных с этим Днем. 

В 2019 г. UICC призывает граждан разных стран включиться в борьбу с онкологическими заболеваниями 

у детей и взрослых. Поставлены конкретные задачи в виде пропаганды здорового образа жизни и подходов к ран-

ней диагностике злокачественных новообразования (ЗНО), борьбы с предрассудками, связанными с онколо-

гическими заболеваниями, и привлечения внимания государства к диагностике и лечению рака как медико-

социальной проблеме. 

Одним из способов привлечения внимания к борьбе с онкологическими заболеваниями является акция по 

подсветке известных зданий в крупных городах мира. Так, в прошлом году были подсвечены 4 здания: 

Эмпайр-стейт-билдинг (Нью-Йорк, США) и Городская телебашня (Торонто, Канада). Впервые в истории уча-

стие в акции приняла и Россия.

В этом году акцию поддержал гранд-отель «Жемчужина» (Сочи), где 25–27 апреля 2019 г. пройдет Десятый 

конгресс НОДГО – здание было подсвечено в цветах Всемирного дня борьбы с раком. Организаторами акции 

выступили НОДГО, НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, администрация города Сочи, руководство гранд-

отеля «Жемчужина», она была активно поддержана средствами массовой информации (СМИ).

В рамках акции дали интервью зам. главы г. Сочи М.А. Бралюк, главный внештатный детский специалист 

гематолог Минздрава Краснодарского края В.В. Лебедев и ответственный секретарь НОДГО К.И. Киргизов. 

Специалисты рассказали о том, что Всемирный день борьбы с онкологическими заболеваниями – это меж-

дународное событие, в котором может принять участие каждый неравнодушный человек. В свою очередь, 

М.А. Бралюк отметила, что администрация Сочи поддерживает акцию и принимает активное участие в борьбе 

с раком. В.В. Лебедев рассказал о том, что Сочи является своеобразной Меккой гематологии в Краснодарском 

крае, где в 1986 г. было открыто одно из первых отделений для детей, страдающих онкологическими заболева-

ниями. Сейчас специалисты готовятся к открытию коек для трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 

Все участники акции отметили высокую роль гражданского общества и СМИ в достижении целей Кампании 

и важности разговора о ЗНО без скорби, но с надеждой.

Гранд-отель «Жемчужина» в цветах Всемирного дня борьбы с раком

Grand hotel Zhemchuzhina in the colors of World Cancer Day

До встречи на #НОДГО2019 в «Жемчужине»!
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Прогностическое значение наиболее частых цитогенетических 
перестроек при нейробластоме. Результаты Республиканского 

научно-практического центра детской онкологии, 
гематологии и иммунологии Республики Беларусь

И.В. Пролесковская, Е.В. Волочник, В.П. Букат, О.И. Быданов, Н.Е. Конопля
НГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии» 

Министерства здравоохранения Республики Беларусь; Республика Беларусь, 223053, Минская область, 

Минский район, Боровлянский с/с, д. Боровляны, ул. Фрунзенская, 43

Контактные данные: Инна Витальевна Пролесковская proleskai@mail.ru

Цель исследования – оценить частоту встречаемости наиболее частых цитогенетических перестроек при нейробластоме (НБ) 

и их корреляцию с клинико-биологическими характеристиками и исходом терапии в Республике Беларусь.

Материалы и методы. Исследованы 280 пациентов с первично диагностируемой НБ с 10.10.2007 по 01.04.2018. Материалом для 

исследования послужили первичная опухоль или метастазы опухоли в костный мозг (поражение более 60 %) согласно критериям 

протокола. Исследование проводилось методом флуоресцентной гибридизации in situ.

Результаты. Частота встречаемости таких цитогенетических аберраций, как MYCN-амплификация (20,1 %), делеция/дисба-

ланс 11q (19,7 %) и аберрации 1р (28 %) в исследуемой популяции соответствует данным литературы. Частота встречаемости 

gain17q (34,5 %) была ниже литературных данных. Статистически достоверно подтверждено негативное влияние на бессобы-

тийную выживаемость (БСВ) пациентов с НБ наличие таких генетических аберраций в опухоли, как MYCN-амплификация, 

делеция/дисбаланс 11q, аберрации 1р. Статистически достоверно подтверждены более высокие показатели бессобытийной вы-

живаемости для больных с околотриплоидным набором хромосом в опухоли по сравнению с околоди-/тетроплоидным (97 ± 3 % 

против 63 ± 5 %). Для пациентов, у которых в опухоли отсутствовали структурные аберрации, БСВ составила 75 ± 4 % против 

51 ± 9 % в группе с аберрациями (р < 0,0001).

Ключевые слова: дети, нейробластома, цитогенетические аберрации, FISH, прогноз

Для цитирования: Пролесковская И.В., Волочник Е.В., Букат В.П., Быданов О.И., Конопля Н.Е. Прогностическое значение наи-

более частых цитогенетических перестроек при нейробластоме. Результаты Республиканского научно-практического центра 

детской онкологии, гематологии и иммунологии Республики Беларусь. Российский журнал детской гематологии и онкологии 

2019;6(1):11–9.

Prognostic value of the most frequent cytogenetic rearrangements in neuroblastoma. Results of the Republican Scientific 
and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology of the Republic of Belarus

I.V. Proleskovskaya, E.V. Valochnik, V.P. Bukat, O.I. Bydanov, N.E. Konoplya
Republican Scientific and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Ministry of Health of the Republic 

of Belarus; 43 Frunzenskaya St., Borovlyany village, Minsk district, Minsk region, 223053, Republic of Belarus

The purpose of the study is to assess the frequency of occurrence of the most frequent cytogenetic rearrangements in neuroblastoma (NB) and 

their correlation with clinical and biological characteristics and outcome of therapy in the Republic of Belarus.

Materials and methods. 280 patients with primary diagnosed NB from 10.10.2007 to 01.04.2018 were studied. The material for the study was 

the primary tumor or tumor metastases in the bone marrow (damage more than 60 %) according to the criteria of the protocol. The study was 

conducted by the method of fluorescent hybridization in situ.

Results. The frequency of occurrence of such cytogenetic aberrations as MYCN amplification (20.1 %), 11q deletion/imbalance (19.7 %) 

and 1p aberration (28%) in the studied population corresponds to literature data. The frequency of occurrence of gain17q (34.5 %) was 

lower than the literature data. The negative effect on event-free survival (EFS) of patients with NB was statistically confirmed and the 

presence of such genetic aberrations in the tumor, such as MYCN amplification, 11q deletion/imbalance, 1p aberration. Statistically reliably 

confirmed higher rates of event-free survival for patients with near-triloid set of chromosomes in the tumor, as compared with near-/tetroploid 

(97 ± 3 % versus 63 ± 5 %). For patients who lacked structural aberrations in the tumor, EFS was 75 ± 4 % versus 51 ± 9 % in the group 

with aberrations (p < 0.0001).

Key words: children, neuroblastoma, cytogenetic aberrations, FISH, prognosis

For citation: Proleskovskaya I.V., Valochnik E.V., Bukat V.P., Bydanov O.I., Konoplya N.E. Prognostic value of the most frequent 

cytogenetic rearrangements in neuroblastoma. Results of the Republican Scientific and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology 

and Immunology of the Republic of Belarus. Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology 2019;6(1):11–9.
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Введение
Нейробластома (НБ) – опухоль симпатической 

нервной системы – является наиболее распростра-

ненной солидной опухолью экстракраниальной лока-

лизации детского возраста. Клинические проявления 

варьируют от агрессивного злокачественного роста 

до спонтанной регрессии. Биологическая активность 

опухоли в частности зависит от цитогенетических 

характеристик. Так, пациенты, имеющие опухоль 

с околотриплоидным кариотипом и только с число-

выми хромосомными аберрациями, имеют хороший 

прогноз, тогда как у больных с околодиплоидным или 

околотетраплоидным кариотипом и структурными 

хромосомными аберрациями прогноз значительно 

хуже [1–3].

Наиболее частыми генетическими перестройками 

при НБ, по данным литературы, являются: ампли-

фикация протоонкогена MYCN, делеции/дисбаланс 

1p или 11q, увеличение копий генетического мате-

риала длинного плеча 17-й хромосомы (gain17q) [4]. 

Наличие этих цитогенетических перестроек в опухо-

ли ассоциируется с плохим прогнозом заболевания. 

Цитогенетические характеристики опухолевых кле-

ток используют для разделения на терапевтические 

группы риска, от которых зависит интенсивность 

используемой терапии. Одним из первых цитогенети-

ческих открытий, связанных с негативным прогнозом 

для больных НБ, было выявление амплификации гена 

MYCN. Эта цитогенетическая характеристика уже 

более 30 лет используется для стратификации паци-

ентов по группам риска, и до сих пор является обя-

зательным исследованием при постановке диагноза. 

Она встречается только в 20–23 % опухолей [5, 6]. 

Делеция короткого плеча хромосомы 1 была впер-

вые идентифицирована в 1980-х годах в клеточных 

линиях НБ человека [7]. Данная аберрация наблю-

далась при первичных НБ с частотой от 30 до 80 %, 

была отмечена значительная связь между наличием 

делеции 1p36 и прогрессированием опухоли [7–9]. 

Ее роль в качестве неблагоприятного прогностическо-

го маркера подтверждена в исследовании на большом 

числе пациентов. 

В ряде исследований была рассмотрена гипотеза 

о том, что при делеции 1р затрагивается по край-

ней мере один ген, ассоциированный с НБ. Изуче-

ние потери гетерозиготности позволило уточнить 

область размером менее 1 Мб в хромосомном регио-

не 1p36.2 [8]. Было выделено несколько кандидатов 

на роль генов, связанных с развитием НБ, таких как 

TP73, CDC2L1, HKR3, DAN, PAX7, ID3, E2F, TCB3, 

TNFR2, DR3, UBE4B/UFD2, KIF1B, DFFA, PGD, CORT, 

PEX14 и ICAT, расположенных в области делеции или 
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на минимальной от нее удалении. Однако ни один 

из них не был идентифицирован как ген НБ [10–12]. 

Роль данных генов также не была подтверждена в слу-

чаях семейных НБ [13].

Статус MYCN, 11q и плоидность опухоли недавно 

были включены в Международную классификацию 

групп риска НБ (International Neuroblastoma Risk 

Group, INRG) после обзора базы данных INRG, 

которая содержит сведения о 8,8 тыс. пациентов 

с НБ [14].

За последние 10 лет произошел экспоненциаль-

ный рост исследований по изучению генетики НБ. 

Так, gain17q было обнаружено примерно в 70 % [15],

а 12q – в 25 % случаях НБ [16]. Делеции 4p [17], 

9p [18], 11q [8, 9, 19, 20] и 14q [21] наблюдались с часто-

тами от 20 до 30 %.

Согласно рекомендациям Европейской группы по 

изучению НБ (International Society of Pediatric Oncology 

European Neuroblastoma Group, SIOPEN), выделя-

ют 5 основных генетических подтипов НБ: тип А

(только числовые аберрации); тип B (структурные 

аберрации без числовых аберраций и без MYCN); 

тип С – только MYCN-амплификация без числовых 

аберраций; тип D (числовые и структурные аберрации 

без MYCN-амплификации); тип Е (MYCN-амлифика-

ция, сочетанная с числовыми аберрациями). Прогно-

стическое значение данного подхода было оценено 

в унивариантном анализе при использовании метода 

Каплана–Майера для 4-летней безрецидивной выжи-

ваемости. Так, для типа А она составила 91 ± 3 %, для 

остальных подтипов (В, С, D, Е) она была значитель-

но ниже – 45 ± 10 %; 39 ± 10 %; 36,5 ± 8 %; 37 ± 14 % 

соответственно (р = 0,001) [22–25]. 

Целью данного исследования было оценить часто-

ту встречаемости наиболее частых цитогенетических 

перестроек при НБ и их корреляцию с клинико-био-

логическими характеристиками и исходом терапии 

у белорусских пациентов.

Материалы и методы
Исследованы 280 пациентов с первично диагно-

стированной НБ, проходивших лечение в ГУ «РНПЦ 

детской онкологии, гематологии и иммунологии» 

Министерства здравоохранения Республики Беларусь 

в период с 10.10.2007 по 01.04.2018. Диагноз уста-

навливался в соответствии с критериями протокола 

NB-2004m. Пациенты получали терапию в соответ-

ствии с данным протоколом. Распределение по полу 

составило: мальчики – 149 (53,2 %), девочки – 131 

(46,8 %). Возраст больных варьировал от 4 дней до 

10,86 года (медиана – 1,76 года). Распределение по 

стадиям: 1-я – 55 (19,6 %) пациентов, 2-я – 28 (10 %),

3-я стадия – 71 (25,3 %), 4-я стадия – 115 (41,0 %) 

больных. Диагноз был верифицирован морфологиче-

ски. 

Материалом для цитогенетического исследо-

вания послужили опухолевые клетки, выделенные 

из фрагментов опухоли или костного мозга (при 

поражении более 60 %). Полученные изолирован-

ные клетки в дальнейшем отмывались минимальной 

средой RPMI-1640, культивировались в среде RPMI-

1640 с 20 % эмбриональной телячьей сывороткой 

(24 ч) и фиксировались с помощью раствора Карнуа 

(ледяная уксусная кислота–метанол в соотношении 

3:1). Исследования проводились с использовани-

ем зондов на определение хромосомных регионов 

1р36.2 (mi-del(1p36) или 1p36/1q25 DC), 2p24/NMYC 

(NMYC SO или NMYC/cen2 DC), 11q22.3 (ATM/cen11 

DC) и 17q21.2 (cen17/TOP2A DC). Гибридизация 

осуществлялась в соответствии с инструкцией фир-

мы-производителя зондов. При недостаточном коли-

честве доставленного материала или сомнительном 

результате исследования проводились на гистологи-

ческом материале (мазки-отпечатки, парафиновые 

срезы).

При исследовании препарата суспензионной 

культуры анализировались 100–200 интерфазных 

ядер (в зависимости от клеточности и наличия кле-

ток с аберрантным расположением сигналов). При 

исследовании парафинового среза – весь мате-

риал на стекле, подсчитывали сигналы минимум 

200 клеток, проанализированных в разных областях 

препарата. В препаратах с очаговым расположением 

клеток с аберрациями считались минимум 50 клеток. 

Амплификацией считалось более чем 4-кратное уве-

личение количества сигналов исследуемого гена по 

отношению к референсной пробе. При увеличении 

количества сигналов исследуемой пробы по отноше-

нию к количеству сигналов контрольной пробы менее 

чем в 4 раза статус анализируемого гена/хромосом-

ного региона определялся как “gain”. При определе-

нии аберраций, связанных с потерей анализируемого 

региона, выделяли 2 типа изменений: делеция – пред-

ставлена только одним сигналом рассматриваемого 

хромосомного региона/гена (соотношение сигналов 

контрольного региона к анализируемым сигналам 

2:1, 3:1) и дисбаланс – выявлена диспропорция сиг-

налов, при этом количество сигналов исследуемого 

региона не менее 2 (соотношение 3:2, 4:2, 4:3 и т. д.). 

Если количество копий исследуемого гена/хромосо-

много региона соответствовало количеству сигналов 

контрольного региона, то статус определялся как 

отрицательный. В случае нахождения метафазных 

пластинок в препарате данные интерфазного метода 

флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) допол-

нялись метафазным FISH, уточнялось модальное 

число (весь материал, доставляемый в лабораторию, 

верифицировался морфологически).

Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием программы Statistica для Windows 

XP Professional. Для оценки достоверности различий 

были использованы χ2-тест и тест Манна–Уитни. 

Построение кривых выживаемости осуществлялось 

по методу Каплана–Майера, их сравнение – с исполь-

зованием log-rank test. Различия считались статисти-

чески достоверными при p < 0,05.
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Результаты и обсуждение
Методом FISH оценивались такие наиболее 

часто встречающиеся цитогенетические измене-

ния при НБ, как: MYCN-амплификация, аберрации 

1p36.2 (делеция и дисбаланс), аберрации 11q22.3 (деле-

ция и дисбаланс), увеличение генетического материа-

ла 17q (gain17q).

MYCN-амплификация
Наличие аберраций MYCN определялось у 274 

пациентов, из них MYCN-амплификация выявлена 

у 55 (20,1 %) (рис. 1). Частота встречаемости данной 

аберрации соответствует данным литературы [5, 6].

В таблице представлена клиническая характери-

стика исследуемой группы. 

Наличие MYCN-амплификации достоверно чаще 

наблюдалось при 4-й стадии заболевания (р < 0,0001). 

Среди пациентов, имевших MYCN-амплификацию, 

достоверно чаще встречались больные старше 1 года 

на момент постановки диагноза (р = 0,0017), что явля-

ется известным прогностически неблагоприятным 

фактором при НБ.

Выживаемость оценивалась у протокольных 

и наблюдаемых пациентов в рамках протокола (дан-

ные по каждой аберрации см. в таблице). Пациенты, 

отказавшиеся от проведения протокольного лечения 

либо уехавшие продолжать терапию за рубежом, 

исключались  из анализа выживаемости.  Для оценки 

влияния генетических аберраций на прогноз заболе-

вания из анализа исключались также смерти пациен-

тов, связанные с терапией.

Так, ОВ больных с MYCN-амплификацией (n = 46)

составила 39 ± 11 % против 82 ± 3 % у пациентов 

без нее (n = 194); р < 0,0001. БСВ больных с MYCN-

амплификацией (n = 46) составила 39 ± 8 %, против 

79 ± 4 % у пациентов без нее (n = 194); р < 0,0001. Это 

согласуется с данными мировой литературы, говоря-

щими о неблагоприятном прогностическом влиянии 

данного генетического события.

Аберрации 1р
Исследование статуса 1р36 проводилось у 247 

пациентов, из них в 40 (16,2 %) случаях были выявле-

ны аберрации 1р36 (делеции или дисбаланс) (рис. 2). 

По данным литературы, частота встречаемости данного 

генетического события выше и оставляет около 20–40 %

всех НБ [9–11]. В нашем исследовании при оценке 

клинической значимости аберраций 1р в анализируе-

мую группу вошли и случаи с делецией, и случаи с дис-

балансом 1p/q (далее как аберрации 1p или del/imb1p). 

Сочетание аберраций 1р с MYCN-амплификаци-

ей встречалось у 25 (10,1 %) из 247 пациентов. Это 

является довольно частым описанным феноменом. 

Так как MYCN-амплификация – более мощный про-

гностически неблагоприятный фактор, то для оценки 

влияния именно del/imb1p на прогноз заболевания 

исследовалась группа пациентов только с изменением 

1р (n = 15) и без нее (n = 150) (см. таблицу).

Наличие аберраций 1р достоверно чаще наблюда-

лось при 4-й стадии заболевания (р = 0,0009). Среди 

пациентов, имевших аберрации 1р, достоверно чаще 

встречались дети старше 1 года на момент постановки 

диагноза (р = 0,0190), что является известным прогно-

стически неблагоприятным фактором.

Рис. 1. Исследование статуса MYCN методом FISH: а – метафазная 

пластинка и интерфазные ядра клеток НБ с отсутствием аберраций 

MYCN (красным цветом отмечена проба, специфичная центроме-

ре 2; зеленым – проба, специфичная гену MYCN); б – метафазная 

пластинка с gain MYCN (на интерфазном методе FISH как: nuc ish 

cen2(D2Z1 × 2),2p24(MYCN × 2)); в – интерфазные ядра с амплифи-

кацией MYCN с использованием одноцветного зонда; г – интерфаз-

ные ядра с амплификацией MYCN с использованием двухцветного 

зонда (красным цветом отмечена проба, специфичная центромере 2; 

зеленым – проба, специфичная гену MYCN)

Fig. 1. Study of MYCN status using the FISH method: а – metaphase plate 

and interphase nuclei of NB cells with no MYCN aberrations (the sample 

specific for centromere 2 is marked in red; the sample specific for MYCN gene 

is marked in green); б – metaphase plate with gain MYCN (on the interphase 

FISH method as: nuc ish cen2(D2Z1 × 2),2p24(MYCN × 2)); в – interphase 

nuclei with MYCN amplification using a single-color probe; г – interphase 

nuclei with MYCN amplification using a two-color probe (the sample specific 

to the centromere 2 is marked in red; the sample specific to the MYCN gene 

is marked in green)

сen2x2; MYCNx2

Амплификация
Amplification
MYCN

Амплификация
Amplification
MYCN

сen2x2; MYCNx2

сen2x2; MYCNx2

а

гв

б

Рис. 2. Клетки НБ с аберрациями хромосомного локуса 1р36: 

а – делеция локуса 1р36 (зеленым цветом отмечена проба, специфич-

ная контрольному; соотношение 2:1); б – дисбаланс 1p/1q; соотноше-

ние сигналов контрольного региона к исследуемому – 4:2

Fig. 2. NB cells with aberrations of the chromosomal locus 1p36: a – deletion of 

the locus 1p36 (a sample specific to the control region 1q25 is marked in green; 

a sample specific to the region 1p36 is marked in red; ratio 1:2); б – 1p/1q 

imbalance; the ratio of the signals of the control region to the study – 4:2

1q25x2; 1p36x1 1q25x4; 1p36x2

а б
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Так, ОВ пациентов с аберрациями 1р (n = 13) 

составила 69 ± 20 % против 81 ± 5 % у больных без них 

(n = 137); р = 0,1920. БСВ пациентов с аберрациями 1р 

(n = 13) была 0 % против 78 ± 4 % у больных без них 

(n = 137); р = 0,0104. 

Аберрации 11q
Исследование статуса 11q методом FISH прово-

дилось у 81 пациента, из них в 16 (19,7 %) случаях 

была выявлена потеря региона 11q22.3 по отношению 

к центромере 11-й хромосомы (делеция или дисба-

ланс 11q) (рис. 3). В нашем исследовании оба события 

вошли в одну группу с наличием аберраций 11q (далее 

del/imb11q). Полученные результаты соответствуют 

литературным данным о частоте встречаемости дан-

ной аберрации (от 20 до 30 %) [22–24]. Сочетание 

MYCN-амплификации и делеции 11q наблюдалось 

всего у 2 (2,5 %) пациентов, что также соответствует 

данным литературы и может быть связано с различ-

ными путями развития MYCN-позитивных и 11q-по-

зитивных опухолей. 

Так как MYCN-амплификация – более мощный 

прогностически неблагоприятный фактор, то для 

оценки влияния именно аберраций 11q на прогноз 

заболевания исследовалась группа пациентов только 

с изолированной del/imb11q (n = 14) и без нее (n = 54) 

(см. таблицу).

Наличие del/imb11q достоверно чаще наблюда-

лось при 4-й стадии заболевания (р = 0,0008). Среди 

пациентов, имевших аберрации 11q, достоверно чаще 

встречались дети старше 1 года на момент постановки 

диагноза – 14 из 14 против 28 из 54 (р = 0,001). 

Так, ОВ пациентов с del/imb11q (n = 13) составила 

71 ± 17 % против 97 ± 3 % у больных без нее (n = 50);

р = 0,0749. БСВ пациентов с del/imb11q (n = 13) 

была 0 % против 89 ± 6 % у больных без нее (n = 50); 

р = 0,0569. По данным литературы, наличие этой 

генетической аберрации является неблагоприятным 

фактором прогноза. По нашим данным, имеется 

тенденция к неблагоприятному прогнозу, отсутствие 

достоверности, возможно, связано с малым числом 

пациентов и небольшим сроком наблюдения.

Gain17q
Определение статуса длинного плеча 17-й хромо-

сомы проведено у 81 пациента, из них у 28 (34,5 %) 

найден gain17q (рис. 4). По данным литературы, часто-

та встречаемости данного феномена иногда достигает 

70 % [4, 19]. 

Сочетание MYCN-амплификации и gain17q встре-

чалось у 4 (4,9 %) пациентов. Так как MYCN-ампли-

фикация – более мощный прогностически небла-

гоприятный фактор, то для оценки влияния именно 

gain17q на прогноз заболевания исследовалась группа 

пациентов только с gain17q (n = 23) и без нее (n = 45) 

(см. таблицу).

Наличие gain17q встречалось как при 4-й стадии 

заболевания, так и при локальных стадиях – 6 из 23 

против 19 из 45 по 4-й стадии (р = 0,1917). Различий 

по возрасту между группами найдено не было – воз-

раст до 1 года: 11 из 23 против 15 из 45 (р = 0,2443). 

Так, ОВ пациентов с gain17q (n = 21) составила 

100 % против 91 ± 6 % у больных без нее (n = 42); 

р = 0,5270. БСВ пациентов с gain17q (n = 21) составила 

89 ± 7 % против 43 ± 31 % у больных без нее (n = 42); 

р = 0,5910. Таким образом, прогностического значе-

ния данной перестройки для исследуемой группы 

нами не выявлено.

Плоидность
Широко известным прогностическим фактором 

является плоидность опухолевых клеток. Прогно-

стически благоприятным фактором служит наличие 

триплоидного набора хромосом в опухоли, небла-

гоприятным – ди-/тетраплоидного [19]. В нашем 

исследовании методом FISH определялась примерная 

Рис. 3. Клетки НБ с делецией хромосомного региона 11q22.3 (ген ATM). 

Зеленым цветом отмечена проба, специфичная контрольному реги-

ону центромеры 11, красным цветом – проба, специфичная региону 

11q22.3; соотношение – 2:1

Fig. 3. NB cells with a deletion of the chromosomal region 11q22.3 (ATM 

gene). The sample specific to the control region of the centromere 11 is marked 

in green, the sample specific to the region 11q22.3 is marked in red; ratio – 2:1

cen11x2; ATMx1

Рис. 4. Клетки НБ с gain17q; зеленым цветом отмечена проба, специ-

фичная контрольному региону центромеры 17, красным цветом – про-

ба, специфичная хромосомному региону региону 17q21.2 (ген TOP2A); 

соотношение – 2:3

Fig. 4. NB cells with gain17q; the sample specific to the control region of the 

centromere 17 is marked in green, the sample specific to the chromosomal 

region of the region 17q21.2 (TOP2A gene) is marked in red; ratio – 2:3

cen17x2; TOP2Ax3
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Рис. 5. БСВ пациентов с НБ в зависимости от наличия структурных 

аберраций в опухоли

Fig. 5. Event-free survival of patients with NB depending on the presence of 

structural aberrations in the tumor

 

Без структурных аберраций: n = 112, без событий – 86, 75 ± 4 %
Without structural aberrations: n = 112, without events – 86, 75 ± 4 %
Со структурными аберрациями: n = 53, без событий – 33, 51 ± 9 %
With structural aberrations: n = 53, without events – 33, 51 ± 9 %

плоидность клеток (учитывалось количество сиг-

налов используемых зондов), она была выставлена 

у 176 пациентов, из них околоди-/тетраплоидных 

было 137 (77,8 %), околотриплоидных – 39 (22,1 %). 

Чем большее количество проб используется при 

исследовании – тем более достоверными будут полу-

ченные данные. Однако данный метод позволяет 

определить примерную плоидность далеко не во всех 

случаях. 

Пациенты, относящиеся к группе околотриплоид-

ных, были достоверно младше по возрасту (до 1 года 

23 из 39 против 30 из 137; р < 0,0001), среди них досто-

верно реже встречались больные с 4-й стадией болез-

ни (4 из 39 против 73 из 137; р < 0,0001). Также среди 

них не было пациентов с MYCN-амплификацией (0 из 

39 против 30 из 137; р = 0,0007).

Так, ОВ больных с триплоидным набором хро-

мосом (n = 37) составила 100 % против 64 ± 5 % 

у пациентов с дитетроплоидным набором (n = 119); 

р = 0,0004. БСВ больных с триплоидным набором 

хромосом (n = 37) составила 97 ± 3 % против 63 ± 5 % 

у пациентов с дитетроплоидным набором (n = 119); 

р < 0,0001. 

Прогностическое значение структурных и числовых 
хромосомных аберраций

Если разделить наших пациентов по предлагае-

мому в последнее время критерию группы SIOPEN 

с наличием структурных аберраций [23, 25] и без них, 

используя только метод FISH и определяя упомяну-

тые аберрации, то группа с наличием структурных 

аберраций имеет достоверно более низкую БСВ по 

сравнению с группой больных без них (рис. 5).

Согласно данным, полученным в нашей работе, 

мы предлагаем следующий алгоритм стратификации 

пациентов с НБ на основе цитогенетических характе-

ристик опухоли по группам риска (рис. 6).

Обсуждение 
Наши результаты по исследованию такого феноме-

на, как MYCN-амплификация, и по частоте встречае-

мости в популяции, и по прогностическим характери-

стикам полностью согласуются с данными мировой 

литературы [5, 6]. Это, вероятно, свидетельствует об 

адекватном методе детекции данной перестройки и еще 

раз подтверждает, что метод FISH является мировым 

стандартом для определения MYCN-амплификации.

Низкий процент выявляемости аберраций 1р за весь 

период исследования может быть связан с нескольки-

ми факторами. Во-первых, это изначальный выбор 

зонда для проведения анализа. До 2013 г. для детек-

ции данной аберрации применялся трехцветный зонд 

mi-del(1p36), который позволял определять только 

делецию 1р36 с использованием имеющихся в Центре 

двухцветных фильтров. Дисбаланс 1p/q в таком случае 

не детектировался. С 2013 г. начал использоваться двух-

цветный зонд 1p36 SO/1q25 SG, позволяющий опреде-

лить и делецию, и дисбаланс в данных случаях. При 

подсчете частоты встречаемости del/imb1р36 с 06.2013 г.

по 09.2018 г. частота встречаемости аберраций 1р 

составила 28 % (33/118). Во-вторых, возможна недо-

статочная диагностика методом FISH в связи с тем, что 

с его помощью исследуется ограниченное количество 

локусов на хромосоме (обычно это локус 1р36 и кон-

трольный 1q25). При использовании других методов 

(например, MLPA) исследуется большее число хромо-

сомных регионов (8 генов на коротком плече хромосо-

мы 1 и 4 гена на длинном ее плече), что позволяет выя-

вить изменения в регионах, не захватываемых зондами 

FISH. Также возможна выдача ложноотрицательных 

вариантов и в случае диагностики на парафиновых 

срезах (если аберрантный клон меньше 30 % и клетки 

с аберрацией располагаются не очагово), мазках-отпе-

чатках (плохо сделаны отпечатки), малом количестве 

доставленного материала или низкой клеточности 

образца (недостаточно клеток для выявления субкло-

нальных изменений) или при доставке неинформатив-

ного опухолевого материала (если забор материала был 

проведен вслепую, без контроля цитолога, возможна 

доставка материала с низким содержанием опухолевых 

клеток или вообще без нейробластов). 

Частота встречаемости аберраций 11q в Республи-

ке Беларусь и их сочетание с другими хромосомными 

аберрациями соответствуют литературным данным 

[19, 20]. У нас имеется выраженная тенденция к нега-

тивному прогностическому влиянию на выживаемость 

больных, имеющих данную перестройку, отсутствие 

статистической достоверности, вероятно, связано 

с небольшим числом пациентов. 

Недостаточно высокая частота встречаемости 

gain17q может быть обусловлена высокой вариабельно-

стью аберраций 17-й хромосомы, вследствие чего недо-

статочно использования одного зонда (необходимо 

ставить дополнительные пробы на специфичные локу-

сы короткого плеча 17-й хромосомы, другие регионы 

длинного плеча (более дистальные)). Также методом 

FISH невозможно оценить кластерную дупликацию, 
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Рис. 6. Алгоритм стратификации пациентов с НБ на основе цитогенетических характеристик опухоли по группам риска

Fig. 6. Algorithm of stratification of patients with NB based on the cytogenetic characteristics of the tumor by risk groups

 

 

 

Выполнение FISH-исследования
(определение MYCN-амплификации, del/imb1р, del/imb11q, gain17q) 

Performing a FISH study (MYCN amplification, del/imb1р, del/imb11q, gain17q)

Открытая биопсия опухоли
Open tumor biopsy

Определение плоидности опухолевых клеток
Determination of ploidy of tumor cells

Группа благоприятного прогноза:
Group favorable prognosis:
1. Триплоидный набор 
хромосом в опухоли
Triploid set of chromosomes 
in the tumor
2. Отсутствие структурных 
аберраций
Without of structural aberrations

Группа высокого риска:
High risk group:
1. Плоидность любая
Ploidy any
2. Наличие MYCN-амплификации 
в опухоли
The presence of MYCN 
amplification in the tumor

Группа промежуточного прогноза:
Intermediate forecast group:
1. Дитетраплоидный набор 
хромосом в опухоли
Ditetraploid chromosome 
set in a tumor
2. Наличие структурных аберраций 
в опухоли за исключением 
MYCN-амплификации
The presence of structural 
aberrations in the tumor with 
the exception of MYCN amplification

трипликацию. Учитывая вышеизложенное, оптималь-

ным для определения gain17q будет являться использо-

вание молекулярно-генетических методов [25].

По ряду литературных данных, наличие gain17q 

является неблагоприятным фактором прогноза. Также 

имеется ряд публикаций, в которых отрицалась неза-

висимая прогностическая значимость данной аберра-

ции. По нашим данным, прогностического значения 

данной аберрации при НБ у детей не выявлено, что 

может быть связано как с отсутствием независимой 

прогностической значимости данного фактора для 

нашей группы пациентов, так и с малым количеством 

проанализированных образцов или недостаточным 

сроком наблюдения.

Предложенный нами алгоритм стратификации по 

группам риска пациентов с НБ на основе цитогенети-

ческих характеристик опухоли должен использовать-

ся в комплексе с сочетанием клинических, визуализи-

рующих и морфологических данных для определения 

терапевтической тактики.

Согласно современным представлениям геномные 

микрочипы (CGH, SNP) являются хорошими инстру-

ментами для анализа хромосомных перестроек в опу-

холях. В нескольких исследованиях проанализировали 

хромосомные аберрации в геноме при НБ [26, 27].

В последнее время исследования с использованием 

массива CGH для анализа около 500 опухолей выяви-

ли 2 генетических класса НБ, по-видимому, связан-

ные с различными механизмами нестабильности [28]. 

В первый класс вошли опухоли только с числовыми 

изменениями, без структурных. Данные случаи были 

ассоциированы с отличными результатами лечения 

даже у пациентов в возрасте старше 18 месяцев или 

на стадии продвинутого заболевания. Второй класс 

включал опухоли со структурными хромосомными 

изменениями, в которых делеции 1p, 3p, 11q и 1q, 2p, 

gain17q были определены как статистически значимые 

прогностические факторы. Авторы предположили, что 

любое структурное изменение связано с повышенным 

риском рецидива [25]. Поэтому создание кооператив-

ных групп для изучения как можно большего количе-

ства образцов опухоли с использованием современных 

технологий является перспективным и актуальным на 

современном этапе изучения НБ.

Заключение
Частота встречаемости таких цитогенетических 

аберраций, как MYCN-амплификация (20,1 %), del/

imb11q (19,7 %) и del/imb1р (28 %) в исследуемой попу-

ляции соответствует данным литературы. Частота встре-

чаемости gain17q (34,5 %) ниже, чем данные, указанные 

в литературных источниках, что связано с используе-

мым методом детекции данных аберраций, количе-

ством и размерами исследуемых локусов, малочислен-

ной выборкой и небольшим сроком наблюдения.

Статистически достоверно подтверждено нега-

тивное влияние на БСВ пациентов с НБ наличия 

таких генетических аберраций в опухоли, как MYCN-

амплификация, del/imb11q, del/imb1р, что согласу-

ется с данными литературы. Статистически досто-

верно подтверждено благоприятное значение для 

БСВ наличия околотриплоидного набора хромосом 

в опухоли по сравнению с околоди-/тетраплоидным 

(97 ± 3 % против 63 ± 5 %), что соответствует данным 

литературы. А также наличие опухоли без генетических 

структурных аберраций в опухоли достоверно ассоци-

ируется с благоприятным прогнозом (БСВ – 75 ± 4 % 

против 51 ± 9 %).
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Паспортизация службы детской
гематологии-онкологии в субъектах Российской Федерации 

на основе инфографического картирования

С.А. Коган, Я.А. Ердомаева, Т.Г. Серик, Д.В. Бирлюкова,
Г.И. Серик, К.И. Киргизов, С.Р. Варфоломеева, А.Г. Румянцев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Контактные данные: Светлана Алексеевна Коган sakogan@mail.ru

Целью исследования явилось создание паспорта службы детской гематологии-онкологии субъектов Российской Федерации (РФ) 

с использованием инфографики и цифровизации.

Материалы и методы. В качестве инструмента паспортизации впервые использованы инфографические карты как способ ви-

зуального отображения большого объема данных об организации службы детской гематологии-онкологии в каждом субъекте РФ. 

Они позволили показать специфику медико-организационной структуры профильной службы в субъектах РФ, взаимодействие 

их с другими субъектами и федеральными центрами. Обработка картографического изображения субъекта РФ производилась 

в графическом редакторе Adobe Illustrator. Модифицируемый инструмент по созданию инфографических карт создан в программе 

MS Power Point с сохранением результатов в форматах PDF и PNG. 

Результаты. В ходе исследования был подготовлен «Паспорт службы», содержащий инфографические карты 77 субъектов РФ. 

На картах в графическом виде представлена информация о доступных в субъекте РФ ресурсах: медицинская организация 3-го 

уровня с коечным составом и возможностью проведения визуализации, ее кадры; число мультицентровых протоколов и клиниче-

ских рекомендаций, применяемых в субъекте РФ; логистика пациентов с учетом территориальной удаленности от профильных 

коек, наличие в регионе станции/отделения переливания крови; возможность проведения лучевой терапии в регионе; наличие 

учреждений, где оказывают паллиативную и реабилитационную помощь; название федеральных и региональных профильных 

центров, с кем осуществляется взаимодействие, налаженность системы телемедицинского консультирования с НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева. Также была актуализирована база контактов главных внештатных детских специалистов гематологов 

и онкологов РФ.

Заключение. Таким образом, был выполнен сбор данных для визуального отображения и создания конкретных условий для разра-

ботки оптимальных схем маршрутизации пациентов и формирования предложений по оптимизации службы. Полученный «Па-

спорт службы детской гематологии-онкологии РФ» может быть использован в работе больниц, научных центров и профессио-

нальных сообществ.

Ключевые слова: дети, служба детской гематологии-онкологии, инфографика, визуализация информации, карты, субъекты 

Российской Федерации

Для цитирования: Коган С.А., Ердомаева Я.А., Серик Т.Г., Бирлюкова Д.В., Серик Г.И., Киргизов К.И., Варфоломеева С.Р., 

Румянцев А.Г. Паспортизация службы детской гематологии-онкологии в субъектах Российской Федерации на основе инфографи-

ческого картирования. Российский журнал детской гематологии и онкологии 2019;6(1):20–7.

Certification of the service of pediatric hematology-oncology
in the subjects of the Russian Federation on the basis of infographic mapping

S.A. Kogan, Ya.A. Erdomaeva, T.G. Serik, D.V. Birlyukova, G.I. Serik, K.I. Kirgizov, S.R. Varfolomeeva, A.G. Rumyantsev
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

The purpose of the study was to create a certification of the service of pediatric hematology-oncology of the constituent entities of the Russian 

Federation (RF) using infographics and digitalization.

Materials and methods. For the first time, infographic maps were used as a tool for certification, as a way of visualizing a large amount of 

data on the organization of pediatric hematology-oncology service in each subject of the RF. They allowed to show the specifics of the medical 

and organizational structure of the profile service in the subjects of the RF, their interaction with other subjects and federal centers. Processing 

of the cartographic image of the subject of the RF was carried out in the Adobe Illustrator graphic editor. A modifiable tool for creating 

infographic maps created in the MS Power Point program, with saving the results in PDF and PNG formats.

Results. In the course of the study, a “Passport of Service” was prepared, containing infographic maps of 77 constituent entities of the RF. 

The maps in a graphic form provide information on resources available in the subject of the RF: a medical organization of the 3rd level 

with bed structure and the possibility of visualization, its personnel; the number of multicenter protocols and clinical guidelines used in 

the subject of the RF; logistics of patients, taking into account the territorial distance from the specialized beds, the presence in the region 

of the station/department of blood transfusion; the possibility of radiotherapy in the region; the presence of institutions where they provide 
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palliative and rehabilitation assistance; the name of the federal and regional specialized centers, with whom the interaction is carried out, 

the well-established telemedicine consultation system with the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 

Oncology and Immunology. The database of contacts of the main freelance children’s specialists of hematologists and oncologists of the RF 

was also updated.

Conclusion.Thus, data were collected for visual display and to create specific conditions for developing optimal patient routing schemes 

and forming proposals for optimizing the service. The obtained “Passport of the Children’s Hematology-Oncology Service of the Russian 

Federation” can be used in the work of hospitals, scientific centers and professional communities.

Key words: children, pediatric hematology-oncology service, infographics, information visualization, maps, subjects of the Russian Federation

For citation: Kogan S.A., Erdomaeva Ya.A., Serik T.G., Birlyukova D.V., Serik G.I., Kirgizov K.I., Varfolomeeva S.R., Rumyantsev A.G. 
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Актуальность
Во всем мире наблюдается повышение уровня 

заболеваемости злокачественными новообразованиями 

(ЗНО) и к 2020 г. прогнозируется рост числа заболевших 

до 20 млн человек [1, 2], что обусловливает усиленное 

внимание государства к оказанию помощи заболев-

шим, в том числе и среди детского населения [3].

В ближайшие годы вопросы по улучшению помо-

щи детям с гематологическими и онкологическими 

заболеваниями будут решаться в контексте Указа Пре-

зидента Российской Федерации (РФ) от 07.05.2018 

№ 204 «О национальных целях и стратегических зада-

чах развития Российской Федерации на период до 

2024 года», где отражены целевые показатели здраво-

охранения, один из которых – снижение смертности 

от ЗНО. Для достижения объявленных критериев 

необходимо разработать комплекс мер по оптимиза-

ции деятельности службы детской гематологии-онко-

логии для обеспечения в равной степени качествен-

ной и доступной медицинской помощи детскому 

населению на всей территории страны. 

С этой целью на территории РФ продолжается 

развитие помощи детскому населению по профилям 

«детская гематология» и «детская онкология». Это 

совместная работа ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дми-

трия Рогачева» Минздрава России и Национального 

общества детских гематологов и онкологов (НОДГО), 

которая осуществляется под руководством Минздра-

ва России (рис. 1). Начало проекту было положено 

в конце 2017 г.

Каждый из субъектов РФ имеет уникальную систе-

му оказания помощи детям с гематологическими 

и онкологическими заболеваниями, которая сложи-

лась исторически и в настоящее время находится под 

влиянием множества факторов – от ландшафтных 

особенностей региона и его площади до учета специ-

фики медико-организационной структуры профиль-

ной службы и налаживания сотрудничества с сосед-

ними регионами и федеральными центрами.

Это сказывается на неоднородности показателей 

заболеваемости и общей выживаемости детей с гема-

тологическими и онкологическими заболеваниями 

в различных регионах РФ [4, 5].

Масштабные исследовательские работы других 

стран определяют важные составляющие, повышаю-

щие шанс детей со ЗНО на выздоровление, а именно:

- лечение согласно мультицентровым протоколам 

и клиническим рекомендациям ведущих медицин-

ских сообществ;

- доступность медицинских услуг в месте прожива-

ния ребенка;

- оптимальная маршрутизация пациентов [6–8].

Инфографика как метод визуализации большого 

массива данных [9] широко применяется специа-

листами из различных областей. Опыт зарубежных 

авторов показывает успешное использование инфо-

графики в медицине: просвещение населения [10, 11], 

обучение врачей-клиницистов [12], популяризация 

научных трудов [13], информирование специалистов 

смежных специальностей [14].

По данным Search Engine Journal [15], инфографи-

ка имеет ряд преимуществ:

1. Принятие решений. Инфографика ускоряет 

обработку и понимание сложной информации, что 

приводит к более быстрому принятию решений.

2. Возможность коммуникации. Инфографика 

позволяет более эффективно распространять инфор-

мацию и передавать знания, определяет более глубо-

кое понимание рассматриваемой проблемы.

3. Привлечение внимания. Инфографика помо-

гает уделять внимание содержимому на более дли-

тельное время.

4. Выразительность. Инфографика более при-

влекательна, чем тексты, поскольку сочетает в себе 

образы, ассоциации, цвета и смысловой контент.

Одним из видов инфографики являются инфогра-

фические карты, которые используют для отображе-

ния территориальных особенностей и установления 

Рис. 1. Проект «Паспортизация службы детской гематологии-онкологии»

Fig. 1. Project “Certification of the service of pediatric hematology-oncology”
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связей между объектами. Именно данный вид инфо-

графики коллектив авторов избрал в качестве инстру-

мента оценки и паспортизации службы детской гема-

тологии-онкологии в субъектах РФ.

Вышеперечисленные положения определили цель 
данного исследования – создание инструмента оценки 

службы детской гематологии-онкологии в субъектах РФ.

Материалы и методы
Проект по паспортизации профильной службы 

в субъектах РФ состоял из следующих этапов: подго-

товительный (обзор литературы, разработка анкеты 

и прототипа инструмента), анкетирование, анализ 

и кодирование информации, создание инфогра-

фических карт, предоставление результатов работы 

в Министерство здравоохранения РФ и для профес-

сионального сообщества, а затем применение инфо-

графических карт в работе (рис. 2).

Анкета для подготовки карт включала в себя сведе-

ния о медицинских организациях (МО), оказывающих 

медицинскую помощь детям с гематологическими 

и онкологическими заболеваниями, о территориаль-

ной доступности диагностических процедур, об осна-

щенности службы в регионе, о применяемых методах 

(протоколах) лечения. Анкеты были разосланы глав-

ным внештатным детским специалистам гематологам 

и онкологам субъектов РФ. 

Обработка картографического изображения субъ-

екта РФ производилась в векторном графическом 

редакторе Adobe Illustrator. При создании карт были 

применены методики работы с географическими 

информационными системами (ГИС-технологии). 

В качестве образца изображения были выбраны кар-

тографические данные карт Google, включающие 

в себя необходимую географическую информацию. 

Полученное изображение было закреплено в «слое 

подложки» векторного графического редактора Adobe 

Illustrator. Для последующих действий создан новый 

«слой», в котором отображались контуры объек-

та, а именно субъект РФ, с выделением его границ 

опорными точками. При замыкании контура выбран 

цвет заливки объекта, а также цвет и толщина линии 

границы. В следующем «слое» нанесен администра-

тивный центр субъекта РФ. Для сохранения получен-

ного изображения первоначальный «слой подложки» 

выделяется как «невидимый». Далее полученное 

графическое изображение было сохранено в графиче-

ском формате PNG. 

На этапе разработки прототипа инструмента было 

осуществлено кодирование полученной информации 

(выбор иконок, цвета, размера шрифта, располо-

жение МО и обозначение числа профильных коек). 

Модифицируемый инструмент по созданию инфо-

графических карт был создан в программе MS Power 

Point с сохранением результатов в формате PDF или 

ином (по запросу). 

Результаты
Результатом работы стал PDF-документ проекта 

«Паспорт службы детской гематологии-онкологии 

субъектов РФ» c инфографическими картами, кото-

рый позволяет оперативно оценить состояние про-

фильной службы, выявить сильные и слабые стороны 

и сформировать предложения для оптимизации дея-

тельности. Субъекты РФ, которые не вошли в состав 

документа на момент его подготовки, не имели про-

фильной службы. На рис. 3 показан пример инфогра-

фической карты.

Инфографическая карта имеет заголовок – назва-

ние субъекта РФ. Центральное положение занимает 

сама карта региона со следующими обозначениями:

1. Название административного центра.

2. Иконки и названия федеральных и регио-

нальных профильных центров (слева на карте).

3. Иконка и название основной МО региона, где 

развернуты профильные койки (справа на карте).

4. Отметка самой территориально удаленной от 

профильных коек точки в регионе.

5. Наличие в регионе станции/отделения пере-

ливания крови.

6. Число коек по профилям, их расположение 

и цветовое кодирование.

7. Число мультицентровых протоколов, клини-

ческих рекомендаций, применяемых в субъекте РФ.

8. Наличие консультативного приема и его местона-

хождение (на территории субъекта или за его пределами).

Рис. 2. Этапы проекта «Паспортизация службы детской гематоло-

гии-онкологии субъектов РФ»
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Fig. 2. Stages of the project “Certification of the service of pediatric 

hematology-oncology in the subjects of the Russian Federation”
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Рис. 3. Пример карты детской гематологии-онкологии службы субъекта РФ: ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; ЛТ – лучевая 

терапия; КП – консультативный прием; СПК – станция переливания крови; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная 

томография; ОПК – отделение переливания крови; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ЦНС – центральная нервная система

Fig. 3. Example of a card of pediatric hematology-oncology service of the subject of the Russian Federation: PET – positron emission tomography; 

RT – radiation therapy; CT – computed tomography; MRI – magnetic resonance imaging; ALL – acute lymphoblastic leukemia; CNS – central nervous system
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Blood
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9. Проведение ЛТ, где выполняется (в онкологи-

ческом диспансере субъекта РФ, в детской клиниче-

ской больнице или за пределами региона), с анестези-

ологическим пособием или без него.

10. Возможность визуализации (КТ, МРТ, ПЭТ), 

на базе каких учреждений.

11. Возможность проведения телемедицинских 

консультаций в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

12. Локализация и название учреждений, где ока-

зывают реабилитационную помощь.

Справа от карты представлены: численность дет-

ского населения; число детей, ежегодно заболеваю-

щих тяжелыми гематологическим недугами и ЗНО; 

специализация профильного центра/отделения; 

число выполняемых мультицентровых (терапевти-

ческих) протоколов; основные нозологии, лечение 
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которых выполняется в субъекте, и доступность лече-

ния редких форм заболеваний по профилям «детская 

гематология» и «детская онкология». В левом нижнем 

углу – ФИО региональных главных внештатных дет-

ских специалистов.

Для единого понимания знаков и обозначений, 

используемых в картах, была создана легенда для 

декодирования (рис. 4). Иконки для обозначений взя-

ты с бесплатного ресурса flaticon.com.

В ходе исполнения проекта была сформирована пер-

сонифицированная база данных контактов руководителей 

органов исполнительной власти в регионе, ответственных 

за организацию медицинской помощи детям по профилям 

«детская гематология» и «детская онкология», обновлены 

сведения о главных внештатных специалистах (педиатрах, 

детских гематологах, детских онкологах, детских хирургах, 

детских аллергологах-иммунологах) с указанием ФИО 

и контактных данных для дальнейшей совместной работы. 

Рис. 4. Легенда для декодирования карты службы детской гематологии-онкологии

Fig. 4. Legend for decoding the card service of pediatric hematology-oncology
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«Паспорт службы» может быть использован широ-

ким кругом лиц и организаций для принятия управ-

ленческих решений и разработки соответствующих 

мероприятий по оптимизации деятельности службы 

детской гематологии-онкологии. 

Обсуждение
В рамках данной работы удалось получить, обра-

ботать и представить в доступном виде актуальную 

информацию о состоянии службы детской гематоло-

гии-онкологии в 77 субъектах РФ. Создан инструмент 

оценки службы детской гематологии-онкологии субъ-

ектов РФ, каждая из которых имеет свою уникальную 

систему оказания медицинской помощи в зависимо-

сти от административных и кадровых ресурсов регио-

на, материально-технической базы, территориальных 

особенностей, налаженного сотрудничества с регио-

нальными и федеральными профильными центрами. 

Актуальные сведения о потенциале службы дет-

ской гематологии-онкологии в каждом из субъектов 

РФ и в целом по стране станут базисом для плани-

рования программ ранней диагностики и скрининга 

ЗНО у детей [16], обеспечения оптимальной марш-

рутизации пациентов [7, 8], прогнозирования объема 

лекарственных средств [17], планирования объема 

подготовки врачей и медицинских сестер [18], обмена 

информацией с МО различных уровней, организации 

объема паллиативной помощи [19]. 

Как показала практика подготовки «Паспорта 

службы», при работе с инфографикой важно соблю-

дать баланс между текстом и визуальными образа-

ми, чтобы не было перегруженности текстом или 

наоборот иконками. Кроме того, важен единый стиль 

оформления (единая цветовая палитра, размеры 

иконок и шрифта для всего документа). Обязатель-

ным условием является наличие доступной легенды 

с расшифровкой обозначений. Одним из вопросов, 

вставших при создании инструмента, стала прио-

ритетность и последовательность информации [20]. 

В нашем случае основной акцент был сделан на карте, 

а вся остальная информация была дополнительной.

Представляется целесообразным на ближайшие 

годы сосредоточить внимание на следующих направ-

лениях работы с «Паспортом службы»:

1. Выявление территориальных особенностей 

в организации службы детской гематологии-онколо-

гии в каждом из субъектов РФ, определение слабых 

мест и точек роста.

2. Оптимизация маршрутизации с соседними 

регионами для обеспечения качественной и своевре-

менной медицинской помощи детям.

3. Определение ключевых центров в крупных 

городах на базе текущих региональных центров дет-

ской гематологии-онкологии для диагностики лече-

ния и реабилитации пациентов.

4. Ранжирование регионов по степени нуждае-

мости в курации национальным профильным центром.

5. Обеспеченность кадрами согласно потребно-

стям субъекта РФ.

6. Налаживание системы проведения телемеди-

цинских консультаций в МО субъектов РФ.

7. Использование инфографических карт при 

выездных мероприятиях в конкретном субъекте РФ 

и подготовке отчетов и публикаций.

8. Продолжение сотрудничества НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева и НОДГО с сетью профильных 

центров/отделений субъектов РФ. 

Заключение 
Созданный инструмент оценки состояния службы 

детской гематологии-онкологии субъектов РФ (в форма-

те инфографических карт) обеспечил комплексный под-

ход в проведении исследования и единый алгоритм сбора 

информации от главных внештатных детских специали-

стов гематологов и онкологов, а также выявил потреб-

ность в продолжении углубленного анализа службы.

Инфографические карты в полной мере могут 

использоваться в качестве инструмента для выявле-

ния территориальных особенностей в организации 

профильной службы субъектов РФ, оптимальной 

маршрутизации пациентов и решения иных организа-

ционно-методических задач здравоохранения.
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Опыт лечения иммунной тромбоцитопении 
в отделении онкогематологии Воронежской областной 

детской клинической больницы № 1

Н.Б. Юдина1, М.В. Белянская1, М.А. Соловьева1, Г.В. Трубникова1, Е.А. Рябова1, 
Ю.С. Овчинникова1, Е.А. Орлова1, Д.А. Скоробогатова1, Н.В. Брежнева1, С.А. Рябова1, 

И.Л. Быкова1, Е.В. Саргина1, А.А. Штокалов1, Т.В. Степанова2, И.В. Гребенникова2

1БУЗ ВО «Воронежская областная детская клиническая больница № 1»; Россия, 394087, Воронеж, ул. Ломоносова, 114; 
2ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России;

Россия, 394000, Воронеж, ул. Студенческая, 1 

Контактные данные: Наталья Борисовна Юдина n.yudina@list.ru

Введение. Иммунная тромбоцитопения (ИТП) – доброкачественное гематологическое заболевание, характеризующееся изо-

лированным снижением уровня тромбоцитов, имеющее различные варианты течения, требующие как принятия срочного те-

рапевтического решения, так и клинического наблюдения за пациентами. На современном этапе в лечении детей с иммунной 

тромбоцитопенией, особенно с хронической формой, достигнуты значительные успехи. Терапевтические опции определяются 

индивидуальным подходом к больному и основываются на опыте врача-гематолога.

Материалы и методы. За период с 01.01.2013 по 31.12.2017 в онкогематологическом отделении химиотерапии БУЗ ВО ВОДКБ № 1 

получали лечение 153 ребенка с различными формами ИТП в возрасте от 1 года 6 месяцев до 17 лет. Диагностика и стадия забо-

левания проводились на основании современных клинических рекомендаций и классификации ИТП. Проведен анализ выраженности 

геморрагического синдрома при постановке диагноза ИТП. Принципы терапии пациентов основывались на патогенетических мо-

ментах ИТП, стадии заболевания. Больные с впервые выявленной ИТП (n = 106; 69,4 %), персистирующей формой (n = 26; 16,9 %) 

получали различные линии терапии, предусмотренные клиническими рекомендациями, часть пациентов находились только под на-

блюдением врача-гематолога. Хроническая форма течения заболевания сформировалась у 21 (14 %) ребенка из 153, независимо от 

вида лечения. Дети с хронической формой получали различные линии терапии, в том числе агонисты тромбопоэтина. Решение по 

ведению таких пациентов основывалось на совместном обсуждении со специалистами крупнейших федеральных центров. Спленэк-

томия за указанный выше период выполнена 1 ребенку с выраженным и хроническим «влажным» компонентом заболевания.

Обсуждение. Лечение ИТП у детей, несмотря на появление нового класса препаратов с таргетным эффектом, в ряде случаев 

представляет сложную задачу для врача-гематолога. Принятие конкретного терапевтического решения основывается на вы-

раженности клинических и гематологических данных пациента, поиске возможной причины тромбоцитопенического состоя-

ния, а также индивидуальном опыте врача. Предотвращение и профилактика кровотечений у больных с различным течением 

ИТП, в частности с хронической ИТП, с отсутствием или минимальным проявлением геморрагического синдрома по принципу 

«0 кровотечений в год» является конечной терапевтической задачей. 

Заключение. ИТП у детей, в частности ее хроническая форма, относится к орфанным заболеваниям, поэтому опыт ведения 

таких больных может быть полезен в определении общей тактики лечения пациентов.

Ключевые слова: дети, иммунная тромбоцитопения, патогенез иммунной тромбоцитопении, внутривенные иммуноглобулины, 

лечение иммунной тромбоцитопении, агонисты тромбопоэтиновых рецепторов, спленэктомия

Для цитирования: Юдина Н.Б., Белянская М.В., Соловьева М.А., Трубникова Г.В., Рябова Е.А., Овчинникова Ю.С., Орло-

ва Е.А., Скоробогатова Д.А., Брежнева Н.В., Рябова С.А., Быкова И.Л., Саргина Е.В., Штокалов А.А., Степанова Т.В., 

Гребенникова И.В. Опыт лечения иммунной тромбоцитопении в отделении онкогематологии Воронежской областной детской 

клинической больницы № 1. Российский журнал детской гематологии и онкологии 2019;6(1):28–38.

Experience in the treatment of immune thrombocytopenia in the Department of Oncohematology
of the Voronezh Regional Children’s Clinical Hospital № 1

N.B. Yudina1, M.V. Belyanskaya1, M.A. Solovyova1, G.V. Trubnikova1, E.A. Ryabova1, 
Yu.S. Ovchinnikova1, E.A. Orlova1, D.A. Skorobogatova1, N.V. Brezhneva1, S.A. Ryabova1, 

I.L. Bykova1, E.V. Sargina1, A.A. Shtokalov1, T.V. Stepanova2, I.V. Grebennikova2

1Voronezh Regional Children’s Clinical Hospital № 1; 114 Lomonosova St., Voronezh, 394087, Russia; 2Voronezh State Medical 

University named after N.N. Burdenko, Ministry of Health of Russia; 10 Studencheskaya St., Voronezh, 394036, Russia

Introduction. Immune thrombocytopenia (ITP) is a benign hematological disease characterized by an isolated decrease in platelet 

count, with different course options requiring both an urgent therapeutic decision and clinical observation of patients. At the present stage 

in the treatment of children with immune thrombocytopenia, especially with the chronic form, significant success has been achieved. 

Therapeutic options are determined by an individual approach to the patient and are based on the experience of a hematologist.
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Materials and methods. For the period from 01.01.2013 to 12.31.2017, in the Oncohematological Department of Chemotherapy of the 

Voronezh Regional Children’s Clinical Hospital № 1, 153 children with various forms of ITP, aged between 1 and 6 months to 17 years, 

received treatment. Diagnosis and stage of the disease were carried out on the basis of modern clinical guidelines and ITP classification. 

The analysis of the severity of hemorrhagic syndrome in the diagnosis of ITP was carried out. The principles of patient therapy were 

based on the pathogenetic aspects of ITP, the stage of the disease. Patients with newly diagnosed ITP (n = 106; 69.4 %), persistent form 

(n = 26; 16.9 %) received different lines of therapy, provided for by clinical guidelines, some patients were only under the supervision 

of a hematologist. The chronic form of the course of the disease was formed in 21 (14 %) children out of 153, regardless of the type of 

treatment. Children with the chronic form received various lines of therapy, including thrombopoietin agonists. The decision to manage 

such patients was based on a joint discussion with specialists from the largest federal centers. Splenectomy for the above period was 

performed for 1 child with a pronounced and chronic “wet” component of the disease.

Discussion. Treatment of ITP in children, despite the emergence of a new class of drugs with a targeted effect, in some cases is a difficult 

task for a hematologist. The adoption of a specific therapeutic decision is based on the severity of the clinical and hematological data of the 

patient, the search for a possible cause of the thrombocytopenic condition, as well as the individual experience of the doctor. Prevention 

and prevention of bleeding in patients with different ITP, in particular with chronic ITP, with the absence or minimal manifestation of 

hemorrhagic syndrome according to the principle “0 bleeding per year” is the ultimate therapeutic task.

Conclusion. ITP in children, in particular its chronic form, belongs to orphan diseases, therefore, the experience of managing such patients 

may be useful in determining the overall tactics of treating patients.

Key words: children, immune thrombocytopenia, pathogenesis of immune thrombocytopenia, intravenous immunoglobulins, treatment of 

immune thrombocytopenia, thrombopoietin receptor agonists, splenectomy
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Введение
Иммунная тромбоцитопения (ИТП) – аутоим-

мунное заболевание, характеризующееся снижением 

числа тромбоцитов вследствие антител-опосредован-

ной деструкции тромбоцитов и повреждения мега-

кариоцитов, как следствие, снижением продукции 

тромбоцитов и развитием геморрагического синдро-

ма [1]. Диагностический уровень тромбоцитов, свиде-

тельствующий о тромбоцитопении, составляет менее 

100 × 109/л [2]. Клинически тяжесть проявлений 

геморрагического синдрома у детей в основном кор-

релирует с тяжестью тромбоцитопении. Распростра-

ненность ИТП у пациентов детского возраста отлича-

ется в различных географических зонах, но в среднем 

заболеваемость в год составляет 4–9 детей на 100 000 

детского населения [3].

Современная классификация ИТП разделяет 

заболевание на 3 формы в зависимости от течения: 

впервые выявленная ИТП (длительностью до 3 мес), 

персистирующая (от 3 до 12 мес), хроническая (свыше 

12 мес) [4].

Этиологическими моментами ИТП у детей в каче-

стве триггера могут служить вирус Эпштейна–Барр 

(ВЭБ), цитомегаловирус (ЦМВ), парвовирус, вирус 

кори, краснухи, ветряной оспы, вирус иммунодефи-

цита человека [5–7]. Системные аутоиммунные забо-

левания – системная красная волчанка, антифосфо-

липидный синдром – нередко сочетаются с данным 

заболеванием, при котором изолированная тром-

боцитопения может быть предиктором развернутой 

клинической картины в течение нескольких лет [8, 9]. 

В ряде случаев этиологический момент тромбоцито-

пении не идентифицирован. 

Исторический аспект ИТП как аутоиммунного 

заболевания интересен с точки зрения создания раз-

личных терапевтических подходов и развития новых 

лечебных опций. Так, в 1915 г. Франк впервые пред-

положил, что патогенез ИТП связан со снижением 

продукции тромбоцитов мегакариоцитами вследствие 

токсического фактора, продуцируемого селезенкой. 

Впоследствии студент мединститута P. Kaznelson 

радикально изменил гипотезу Франка. Он предпо-

ложил, что тромбоцитопения является следствием 

деструкции тромбоцитов в селезенке, которая играет 

ключевую роль в патогенезе ИТП. В 1938 г. Троланд 

и Лee экспериментально ввели субстанцию тромбо-

поэтина (TPO), выделенную из удаленной селезенки 

у пациентов с ИТП, кроликам. Ученые наблюдали 

быстрый тромбоцитарный ответ на введение субстан-

ции, но кратковременный, по которому они сделали 

заключение, что ИТП является следствием фундамен-

тальной патологии селезенки. В 1951 г. W.J. Harrington 

и J.W. Hollingsworth опубликовали дискуссию о пато-

генезе ИТП в свете конкурирующих механизмов 

деструкции тромбоцитов против их сниженной 

продукции. В это же время Evans с коллегами пред-

положили, что тромбопоэтический фактор – это 

антитромбоцитарное антитело, т. е. иммуноглобулин 
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класса G (IgG). В 1982 г. van Leeuwen показал, что 

у пациентов с ИТП вырабатываются антитела про-

тив 2 тромбоцитарных гликопротеидов (GP) – GPIIb 

и GPIIIa. В 1994 г. впервые был выделен и исследован 

TPO, предположена его ключевая роль в патогенезе 

хронической ИТП [10–12].

С начала 80-х годов прошлого столетия ряд кли-

нических исследований подтвердили, что тромбо-

цитопения является не только следствием агрессии 

антитромбоцитарных антител, но и антител против 

мегакариоцитов. Гипотеза «неклассического апопто-

за» тромбоцитарного ростка, основанная на участии 

процесса созревания мегакариоцитов и продукции 

тромбоцитов, получила дальнейшее развитие. Парал-

лельно в патогенезе формирования хронической ИТП 

изучались иммунологические механизмы, и ряд иссле-

дований подтвердил, что кластер популяций Т-клеток 

полностью вовлечен в этот механизм [13–15].

Патогенез ИТП у детей до настоящего времени 

окончательно не ясен. Современные представления 

основываются на нескольких событиях, играющих 

роль в различные периоды заболевания. Первичное 

событие тромбоцитопении возникает вследствие 

опсонизации антителами тромбоцитов, что ведет 

к повышенной экспрессии Fc-рецептора и Fc-опосре-

дованному клиренсу тромбоцитов моноцитарно-ма-

крофагальной системой, представленной макрофа-

гами и дендритными клетками, презентирующими 

в селезенке и печени [16]. Продуцируемые антитела 

(в основном IgG, но в процесс вовлечены и IgM, 

IgA), идентифицируемые как GPIIb/IIIa и GPIb/

IX, направлены против поверхностного мембранно-

го тромбоцитарного гликопротеинового комплекса 

GPIIb/IIIa и GPIb/IX [17–19]. 

Происхождение антитромбоцитарных анти-

тел имеет мультифакториальный генез. Вирусные 

инфекции, в частности, напрямую стимулируют 

В-лимфоциты вырабатывать антитела против тром-

боцитов, так как состав некоторых вирусов идентичен 

гликопротеину, находящемуся на поверхности тром-

боцитов. Выработка антитромбоцитарных антител 

происходит с помощью Т-хелперов, сравнительно 

недавние исследования показали непосредственно 

цитотоксическую роль Т-клеток у пациентов с ИТП, 

участвующих в лизисе тромбоцитов и мегакариоци-

тов – это второй важный компонент патогенеза ИТП 

[20–22].

Третьим компонентом теории патогенеза ИТП, 

особенно ее хронической формы, являются собы-

тия, происходящие на территории костномозгового 

кроветворения, и с которыми связан современный 

подход к терапии хронической формы ИТП. Суще-

ствовавшая около 60 лет теория о гипермегакарио-

цитозе костного мозга и компенсаторной усиленной 

продукции тромбоцитов в ответ на аутодеструкцию 

последних в периферической крови в последние 

годы существенно пересмотрена. Было показано, 

что скорость продукции тромбоцитов при ИТП 

также снижена и не коррелирует с их экстрамедул-

лярным разрушением. Гетеродимер GPIIb и GPIb/

IX-комплекс экспрессируются не только на мем-

бране тромбоцитов, но и на ранних стадиях диффе-

ренцировки мегакариоцитов. Антитромбоцитарные 

антитела ингибируют протромбоцитарную белко-

вую формацию, продуцируемую мегакариоцитами 

и, соответственно, продукцию тромбоцитов 

[13, 23]. Последние исследования ультраструктуры 

мегакариоцитов у пациентов с ИТП свидетельству-

ют об аномальном апоптозе и снижении уровня 

TPO – основного гемопоэтического фактора мега-

кариоцитопоэза, тромбоцитопоэза, играющего роль 

в поддержании клеточного цикла, регулирующего 

апоптоз мегакариоцитов и тромбоцитов [24]. Период 

жизни циркулирующих тромбоцитов завершается 

десиалированием – тромбоциты элиминируются 

рецепторами Ashwell–Morell, расположенными на 

мембране гепатоцитов, что непосредственно влияет 

на продукцию TPO, и непосредственно при ИТП 

приводит к снижению его продукции. На основании 

этого патогенетического механизма новое поколение 

препаратов – агонисты ТРО-рецепторов – является 

основной мишенью научных исследований у детей 

с хронической ИТП [23–26]. 

В развитии ИТП генетический аспект играет 

определенную роль и связан с дефектом генов, 

отвечающих за продукцию воспалительных цито-

кинов. Satoh с коллегами показали, что полимор-

физм в гене TNFB (+252GG) влияет на продукцию 

Т- и В-клетками TNFB, влияющего на аутореакти-

вацию Т- и В-клеточного ответа на мембране тром-

боцитов. Авторы предположили, что этот поли-

морфизм может играть роль в индивидуальной 

предрасположенности к заболеваемости ИТП. 

Недавние молекулярно-генетические исследования 

показали, что гетерозиготный вариант генотипа 

TNFB ассоциирован с персистирующей формой 

ИТП. Ген СNR2 экспрессируется на различных 

клетках иммунной системы, принимает участие 

в балансе Th1- и Th2-клеточных механизмов, инги-

бирует провоспалительную продукцию цитокинов. 

Вариант гена СNR2 описан при формировании 

хронической формы ИТП у детей. Цитогенети-

ческие исследования в развитии ИТП, особенно 

в механизме формирования ее хронической формы, 

по-видимому, позволят управлять этим процессом 

и помогут разрабатывать новые таргетные препара-

ты для терапии тяжелых форм заболевания [27–29].

Лечение пациентов с ИТП представляет сложную 

задачу, несмотря на существующие клинические 

рекомендации, разнообразие терапевтических опций, 

решение которых зависит от профессионального 

мнения врача-гематолога и коллектива отделения 

гематологии в целом, индивидуальных особенностей 

пациента, позиции его родителей. 
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Материалы и методы
За период с 01.01.2013 по 31.12.2017 нами проведен 

анализ клинических случаев различных форм ИТП 

у детей, проживающих в Воронеже и Воронежской 

области, находившихся на лечении и наблюдении 

в онкогематологическом отделении БУЗ ВО «Воронеж-

ская областная детская клиническая больница № 1».

За данный период в отделение были госпитализи-

рованы 153 ребенка в возрасте от 1 года 6 месяцев до 

17 лет. Форма ИТП диагностировалась на основании 

современной классификации заболевания – впер-

вые выявленная, персистирующая и хроническая. 

Согласно классификации за вышеуказанный период 

в отделении находились на лечении 106 (69,4 %) детей 

с впервые выявленной ИТП, 26 (16,9 %) – с персисти-

рующей формой, 21 (13,7 %) ребенок с хронической 

формой заболевания (рис. 1). 

69,4 %
16,9 %

13,7 %
Впервые выявленная ИТП
Newly identified ITP

Персистирующая ИТП
Persistent ITP

Хроническая ИТП
Chronic ITP

Рис. 1. Соотношение различных форм ИТП

Fig. 1. The ratio of various forms of ITP

Мы проанализировали заболеваемость впервые 

выявленной формой ИТП в регионе, результаты 

представлены на рис. 2.
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Fig. 2. Incidence of newly identified ITP

Согласно графику, изображенному на рисунке, 

годичная заболеваемость впервые выявленной ИТП 

в Воронежском регионе имеет определенные коле-

бания, соответствующие общим статистическим 

данным, с некоторой тенденцией к увеличению 

заболеваемости к 2017 г. 

В табл. 1 представлено распределение пациентов 

согласно современной классификации ИТП.

Из табл. 1 видно, что переход в хроническую фор-

му за анализируемый период составляет в среднем 

14 % (n = 21), что подтверждает общие статистические 

данные [30]. Низкий процент (5,8 %), зарегистриро-

ванный в 2017 г., связан с коротким периодом наблю-

дения пациентов с ИТП. 

Нами проведен анализ распределения различных 

форм ИТП у детей в Воронеже и Воронежской обла-

сти по полу, данные представлены в табл. 2.

График, представленный на рис. 3, демонстрирует 

соотношение по полу пациентов с ИТП различных 

форм, получавших лечение в онкогематологическом 

отделении.

Согласно представленным данным, можно сделать 

вывод, что среди впервые выявленных пациентов 

с ИТП в отделении преобладали мальчики (61,4 %) 

по сравнению с девочками (38,6 %), как и в случаях 

персистирующей формы – среди пациентов преоб-

ладали мальчики (n = 18; 69,2 %). В группе детей со 

сформированной хронической формой заболевания 

при распределении по полу отмечалась тенденция 

к преобладанию девочек – 57,2 %, частота хрониче-

ских форм у мальчиков, согласно нашему анализу, 

составила 42,8 %, что подтверждает ранее проведен-

Таблица 1. Число пациентов с различными формами ИТП

Table 1. Number of patients with various forms of ITP

Форма ИТП
ITP form

Число пациентов
Number of patients

2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г.

Впервые выявленная

Newly identified
25 21 14 17 29

Персистирующая

Persistent
1 9 6 5 5

Хроническая

Chronic
4 5 3 4 2

% хронической формы

% chronic form
15,3 16,6 15 18,1 5,8

Таблица 2. Распределение пациентов по полу

Table 2. Distribution of patients by gender

Пол
Gender

Впервые выявленная ИТП
Newly identified ITP

%
Затяжная ИТП
Protracted ITP

%
Хроническая 

ИТП
Chronic ITP

%

Девочки

Girls
41 38,6

8
30,8 12 57,2

Мальчики

Boys
65 61,4

18
69,2 9 42,8
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ные исследования по формированию хронической 

формы ИТП в зависимости от пола [27].

Анализируя клинические проявления впервые 

выявленной ИТП, мы разделили пациентов на 

3 группы: 1-я – пациенты с минимальным проявле-

нием кожного геморрагического синдрома в виде 

единичных экхимозов и петехий, без «влажного» 

компонента; 2-я – больные с выраженным кожным 

геморрагическим синдромом (с тотальным проявле-

нием петехий, экхимозов на коже и слизистой) без 

кровотечений; 3-я – пациенты с любым проявлением 

кожного геморрагического синдрома и кровотечени-

ями любой локализации (чаще носовыми, реже из 

слизистой полости рта, маточными). Мы не наблю-

дали детей с кровоизлиянием в центральную нервную 

систему. Данные представлены в табл. 3.

Из табл. 3 следует, что среди впервые поступивших 

детей с ИТП преобладали дети без «влажного» компо-

нента, но с выраженным кожным геморрагическим 

синдромом, примерно одну треть пациентов состав-

ляли дети с минимальными геморрагиями (единич-

ные экхимозы и петехии). 

Тяжелый геморрагический синдром в виде рас-

пространенного кожного компонента и кровотечений 

наблюдался у 23,4 % (n = 25) впервые поступивших 

в отделение детей. 

Согласно клиническим рекомендациям, диагноз 

ИТП ставился по принципу диагноза исключения. 

Учитывая анамнез пациентов, ассоциированный 

с проявлениями инфекционного процесса, больным 

проводилось вирусологическое исследование мето-

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на вирусы 

герпеса 1, 2, 6-го типов, ЦМВ и ВЭБ. При выявлении 

данных анамнеза или жалоб, связанных с патологией 

желудочно-кишечного тракта, пациентам выполня-

лась лабораторная верификация хеликобактерной 

инфекции. Дебют ИТП после вакцинации (интер-

вал 2–3 нед) за анализируемый период наблюдался 

у 7 (4,5 %) больных. 

Исследование костного мозга проводилось паци-

ентам, у которых клинически и по данным ультразву-

кового исследования отмечалась умеренная спле-

номегалия, лимфаденопатия, а также тем больным, 

которым планировалось проведение глюкокортико-

идной терапии. Пациентам подросткового возраста 

выборочно проводилось исследование ANA-профи-

ля, исключался антифосфолипидный синдром. Нами 

инициально не выполнялось исследование антитром-

боцитарных антител из-за отсутствия лабораторного 

определения, данное исследование проводилось 

детям с уже поставленным диагнозом ИТП в качестве 

мониторинга в федеральных центрах в Москве. 

При выборе терапевтической тактики у детей 

с впервые выявленной ИТП нами учитывался возраст 

пациентов, связь с инфекционным эпизодом, хели-

кобактерной инфекцией, а также достаточное обеспе-

чение внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ) на 

момент постановки диагноза ИТП (ВВИГ отечествен-

ного производства как терапевтический компонент 

нами не использовался). Данные по выбору препарата 

у детей с ИТП различных форм представлены в табл. 4.

Рис. 3. Распреление различных клинических форм ИТП по полу

Fig. 3. Distribution of various clinical forms of ITP by gender
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Таблица 3. Выраженность геморрагического синдрома при поступлении 

детей с впервые выявленной ИТП

Table 3. Severity of hemorrhagic syndrome in the admission of children with 

newly identified ITP

Кожные проявления 
Skin manifestations 

Число пациентов 
с впервые выявленной ИТП
Number of patients with newly 

identified ITP

%

Минимальные проявления 
геморрагического синдрома
Minimal manifestations of 
hemorrhagic syndrome

38 35,8

Выраженные проявления 
геморрагического синдрома
Pronounced manifestations of 
hemorrhagic syndrome

43 40,6

«Влажный» компонент
“Wet” component

25 23,6

Таблица 4. Варианты терапии у детей с различными формами ИТП

Table 4. Therapy options in children with various forms of ITP

Течение ИТП
ITP current

Впервые 
выявленная
Newly iden-

tified
(n = 106)

Персисти-
рующая

Persistent
(n = 26)

Хрониче-
ская

Chronic
(n = 21)

ВВИГ (0,8–1 г/кг)
Intravenous 
immunoglobulin 
(0.8–1 g/kg)

63 0 0

Дексаметазон 
(30–40 мг/м2, 4 дня), 
пульс-курс
Dexamethasone
(30–40 mg/m2, 4 days), 
pulse rate

28 7 2

Наблюдение 
(симптоматическая 
терапия)
Observation 
(symptomatic therapy

15 9 6

Интерферон-α
Interferon-α

0 2 2

Ритуксимаб
Rituximab

0 8 2

Элтромбопаг
Eltrombopag

0 4

Ромиплостим
Romiplostim

0 4

Спленэктомия
Splenectomy

1
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Таблица 5. Результаты терапии

Table 5. Results of therapy

Препарат
Drug

Число 
пациентов
Number of 

patients

Терапия переключения
Switching therapy Эффективность

EfficiencyРомиплостим–элтромбопаг 
Romiplostim–eltrombopag

Элтромбопаг–ромиплостим
Eltrombopag–romiplostim

Ромиплостим
Romiplostim

4 2

1 – полный ответ

1 – full response
2 – частичный ответ

2 – partial response
1 – отсутствие ответа

1 – lack of response

Элтромбопаг
Eltrombopag

4 2

3 – частичный ответ

3 – partial response
1 – отсутствие ответа

1 – lack of response

В случаях острой ИТП у большинства пациентов 

терапией выбора являлось введение ВВИГ зарубеж-

ного производства (n = 63). Мы использовали режим 

введения в дозе 0,8–1 г/кг в течение 1–2 дней, ответ 

оценивался на 3–5-й день. При недостаточном гема-

тологическом ответе на 3–5-й день у части пациентов 

(при уровне тромбоцитов менее 40 × 109/л) курс лече-

ния повторяли, суммарно не более 2 курсов. Тера-

пия ВВИГ наиболее предпочтительно применялась 

у детей младшего возраста (младше 7 лет), а также 

у пациентов, дебют ИТП у которых был ассоциирован 

с инфекционным эпизодом, вакцинацией или выра-

женными очагами хронической инфекции (патология 

ЛОР-органов, желудочно-кишечного тракта). 

У 28 пациентов инициально нами использовались 

глюкокортикоиды: 4-дневная пульс-терапия декса-

метазоном в дозе 20–40 мг/м2, курсы повторяли через 

28 дней, максимально проводили от 2 до 6 курсов. 

Данная терапия была более предпочтительна у детей 

старшего возраста (старше 10 лет), в случаях «идио-

патического» возникновения ИТП. Перед началом 

глюкокортикоидной терапии всем детям проводи-

лось исследование костного мозга, у 2 (7,1 %) паци-

ентов диагноз ИТП был исключен: в первом случае 

диагностирована приобретенная апластическая ане-

мия, во втором – системная красная волчанка. При 

использовании высокодозной пульс-терапии нами 

не отмечено токсических эффектов глюкокорти-

коидов как в развитии стероидной гипергликемии, 

так и в учащении инфекционных эпизодов у данных 

больных.

В случае персистирующей формы ИТП у 8 детей 

мы использовали терапию ритуксимабом в стандарт-

ной дозе 375 мг/м2, от 2 до 4 введений, полный гемато-

логический ответ отмечен у 2 больных. У пациентов, 

ранее ответивших на дексаметазон, но сформировав-

ших персистирующую форму, мы также использовали 

пульс-курсы, но не более 2. В дальнейшем все эти 

больные сформировали хроническое течение ИТП. 

Безусловно, основную терапевтическую про-

блему составляли пациенты с хронической формой 

ИТП, с 2013 по 2017 г. их число составило 21 (13,7 %). 

Большинство из них консультированы в федераль-

ных центрах – НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

и Российская детская клиническая больница (РДКБ), 

терапевтическая тактика определялась коллегиально. 

Из табл. 4 видно, что в случаях хронической ИТП мы 

не использовали ВВИГ, минимально применяли дек-

саметазон, ритуксимаб и интерферон-α, часть паци-

ентов находились в группе наблюдения. В 1 случае, 

полностью рефрактерном ко всем видам терапии, 

ребенку была проведена спленэктомия. 

Агонисты TPO за указанный период были назна-

чены 8 пациентам: ромиплостим – 4, элтромбопаг – 

4 детям. Все больные, получавшие терапию топоми-

метиками, были консультированы в федеральных 

центрах, полученные рекомендации позволили обе-

спечить их препаратами для амбулаторного приема 

в рамках закона об орфанных заболеваниях (статья 

16 ФЗ № 323 от 21.11.2011, постановление Прави-

тельства РФ № 890 от 30.07.1994). Результаты терапии 

представлены в табл. 5.

Представляем 3 клинических случая пациентов 

с хронической формой ИТП, находившихся на лече-

нии в нашем отделении, требующих различных тера-

певтических подходов.

Клинический случай № 1
Мальчик К.К., родился 16.08.2009. Впервые поступил 

в онкогематологическое отделение в сентябре 2012 г. 

с выраженными проявлениями геморрагического синдро-

ма в виде кожного компонента, обильного рецидивирую-

щего носового кровотечения. Заболевание дебютировало 

в августе 2012 г., когда впервые были отмечены появле-

ние экхимозов, петехий, «влажный» компонент.

Ранний анамнез – без особенностей, мама ребен-

ка страдала лимфомой Ходжкина с неблагоприятным 

исходом. 

При первичном осмотре выраженный анемический 

синдром (постгеморрагическая анемия). Геморрагиче-

ский синдром представлен множественными экхимоза-

ми и петехиями на коже и слизистой рта, умеренным 

носовым кровотечением. Пальпируется шейная группа 

лимфоузлов до 1 × 1 см, эластической консистенции, 

гепатоспленомегалии нет. 

Общий анализ крови (ОАК) от 26.09.2012: гемогло-

бин – 77 г/л, эритроциты – 3,61 × 1012/л, тромбоциты – 

34 × 109/л, лейкоциты – 9,6 × 109/л, палочкоядер-
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ные – 1 %, сегментоядерные – 68 %, эозинофилы – 0,5 %, 

лимфоциты – 23 %, моноциты – 8,0 %, базофилы – 0 %, 

скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 5 мм/ч.

Миелограмма от 26.09.2012: костный мозг умеренно 

богат клеточными элементами, полиморфный, зрело-

клеточный. Отмечается снижение лейко-эритробласт-

ного отношения за счет гипоплазии миелоидного ряда 

с задержкой созревания. Отмечается большое коли-

чество мегакариоцитов разной степени зрелости без 

отшнуровки тромбоцитов.

Вирусологическое исследование (ПЦР) – отрица-

тельный результат, реакция Кумбса – отрицательная. 

 Поставлен диагноз: ИТП, впервые выявленная. Про-

веден курс высокодозного ВВИГ в течение 2 дней с кли-

нико-гематологическим улучшением: геморрагический 

синдром купирован, уровень тромбоцитов – 53 × 109/л.

В последующем ребенок неоднократно поступал 

в отделение онкогематологии с жалобами на элементы 

геморрагической сыпи на кожных покровах, обильные 

носовые кровотечения. Проводилась терапия пульс-кур-

сами дексаметазона с неполным клинико-гематологи-

ческим ответом – купирование кровотечения, кратко-

срочное повышение уровня тромбоцитов до 40–50 × 109/л.

В марте 2013 г. ребенок госпитализирован в Измай-

ловскую детскую городскую клиническую больницу 

(Москва) с диагнозом: персистирующая ИТП. При 

обследовании от 14.03.2013: уровень антитромбоци-

тарных антител – 620 % (норма – до 200 %), в имму-

нологическом обследовании отмечалось снижение 

Т-лимфоцитов, Т-хелперов, В-лимфоцитов, повыше-

ние Т- и НК-клеток, снижение IgA. Рекомендована 

терапия 2-й линии, с мая 2013 г. назначен курс дана-

зола в течение 6 мес. На фоне проводимого лечения 

состояние оставалось тяжелым – геморрагический 

синдром с периодическим носовым кровотечением, что 

требовало госпитализации в онкогематологическое 

отделение.

В ноябре 2014 г. ребенок госпитализирован в отде-

ление дневного гематологического стационара РДКБ 

(Москва) с диагнозом: хроническая ИТП. Согласно 

рекомендациям, была назначена терапия 3-й линии – 

агонист рецепторов TPO ромиплостим в дозе 3 мкг/кг 

с эскалацией до 7 мкг/кг, лечение проводилось до октя-

бря 2016 г. На фоне терапии 3-й линии ответ на лечение 

не диагностирован, уровень тромбоцитов колебался 

в пределах 10–25 × 109/л, периодически отмечались нео-

бильные носовые кровотечения.

Учитывая полную рефрактерность к проводимой кон-

сервативной терапии, наличие периодических кровотече-

ний, коллегиально принято решение о проведении спленэк-

томии с предварительной отменой ромиплостима. 

В феврале 2017 г. ребенок госпитализирован в хирур-

гический стационар, где выполнена спленэктомия, уда-

ление добавочной дольки селезенки, в раннем послеопера-

ционном периоде уровень тромбоцитов впервые за время 

наблюдения восстановился до нормальных значений, пол-

ная клинико-гематологическая ремиссия сохранялась до 

июня 2017 г. 

С конца июня 2017 г. у пациента отмечался рецидив 

тромбоцитопении с появлением кожного геморрагиче-

ского синдрома без кровотечений на фоне острой поли-

сегментарной пневмонии, в анализе крови – тромбоци-

топения 11 × 109/л, после купирования воспалительного 

процесса отмечался самостоятельный, но кратковремен-

ный подъем уровня тромбоцитов до нормальных значений. 

С июля 2017 г. отмечалось стойкое снижение уровня 

тромбоцитов до 15–20 × 109/л, без кровотечений. Ребе-

нок заочно консультирован в НМИЦ ДГОИ им. Дми-

трия Рогачева, рекомендовано альтернативное лечение 

агонистом TPO элтромбопагом. С ноября 2017 г. начата 

терапия «переключения» топомиметиков на элтромбо-

паг в максимальной дозе 75 мг/сут. На данной терапии 

отмечается умеренное проявление геморрагического 

синдрома, «влажный» компонент в виде носового крово-

течения редкий, необильный, последний эпизод в мае 

2018 г. За период с ноября 2017 г. по август 2018 г. – 

однократная госпитализация в онкогематологическое 

отделение. 

Гематологическая динамика заболевания представ-

лена на рис. 4.

На данный момент ребенок постоянно наблюдается 

врачом-гематологом. Терапия элтромбопагом в дозе 

75 мг/сут продолжена.

Клинический случай № 2 
Мальчик С.К., родился 20.07.2009. Впервые поступил 

в онкогематологическое отделение в марте 2017 г. Ана-

мнез заболевания свидетельствовал о его спонтанном 

начале: в течение нескольких дней на фоне относитель-

ного благополучия появилась геморрагическая сыпь на 

коже (экхимозы, петехии), амбулаторно в ОАК выявле-

но снижение тромбоцитов до 12 × 109/л. 

Анамнез жизни – без особенностей. 

При поступлении геморрагический синдром пред-

ставлен экхимозами, петехиями, кровотечений нет. 

Периферические лимфатические узлы не увеличены. 

Гепатоспленомегалии нет. 

В ОАК: гемоглобин – 110 г/л, эритроциты – 4,14 × 1012/л, 

тромбоциты – 12 × 109/л; лейкоциты – 5,0 × 109/л, 

палочкоядерные – 1 %, сегментоядерные – 53 %, эози-

нофилы – 1,5 %, лимфоциты – 34 %, моноциты – 8,0 %, 

базофилы – 0 %, ретикулоциты – 10 %, СОЭ – 7 мм/ч.

Рис. 4. Уровень тромбоцитов у пациента № 1 в зависимости от про-

водимой терапии 

Fig. 4. Patient platelet count number 1, depending on the therapy
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Рис. 5. Динамика уровня тромбоцитов у пациента № 2 на фоне терапии

Fig. 5. Dynamics of the platelet level of patient number 2 during therapy
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Вирусологическое исследование (антитела к ВЭБ, 

ЦМВ, группе герпесвирусов, гепатиту С) методом 

иммуноферментного анализа от 05.04.2017 – отрица-

тельно. Реакция Кумбса – отрицательная.

Клинический диагноз: ИТП, впервые выявленная.

Проведен курс ВВИГ в дозе 0,8 г/кг с положитель-

ным эффектом: уровень тромбоцитов на 5-й день – 

82 тыс/л, выписан на амбулаторный режим. 

В мае 2017 г. вновь отмечалось снижение уровня 

тромбоцитов в ОАК до единичных. Ребенок повторно 

госпитализирован для лечения и обследования. Проведе-

но исследование костного мозга от 04.05.2017 – мега-

кариоцитарный росток представлен единичными мега-

кариоцитами, без видимой отшнуровки тромбоцитов. 

Ребенку проведена комбинированная терапия ВВИГ 

и пульс-курс дексаметазона 20 мг/м2 в течение 4 дней, 

с гематологическим ответом – уровень тромбоцитов 

184 × 109/л, но с кратковременным эффектом, снижение 

уровня тромбоцитов через 3 нед. В связи с этим паци-

енту проведено 3 дополнительных пульс-курса дексаме-

тазона в дозе 20 мг/м2, в июле 2017 г. диагностирована 

персистирующая форма ИТП.

В августе 2017 г. проведена комбинированная тера-

пия: непрерывный курс преднизолона в дозе 2 мг/кг 

в течение 3 нед с постепенной отменой и 2 инфузии 

ритуксимаба 375 мг/м с недельным перерывом. В резуль-

тате проведенного лечения уровень тромбоцитов не 

превышал 40 × 109/л, кожный компонент умеренный, 

кровотечения нет. 

В октябре 2017 г. ребенок консультирован в НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, начата терапия ромипло-

стимом инициально в дозе 5 мкг/кг подкожно. Терапия 

агонистом TPO проводится и на момент написания 

статьи. Полный гематологический ответ отмечался 

после 5-го введения препарата.

Динамика уровня тромбоцитов представлена на рис. 5.

Клинический случай № 3 
Девочка Б.А., родилась 18.01.2001. Впервые посту-

пила в онкогематологическое отделение в мае 2016 г. 

с выраженным геморрагическим синдромом – петехи-

альная сыпь на нижних конечностях, маточное крово-

течение. Геморрагический синдром отмечался с апреля 

2016 г., с маточным кровотечением госпитализирована 

в гинекологическое отделение, в связи с выраженной 

тромбоцитопенией в анализах крови переведена в специ-

ализированное отделение БУЗ ВО ВОДКБ № 1.

При поступлении геморрагический синдром выражен 

в виде кожных проявлений, «влажного» компонента нет. 

Анемический синдром легкий (постгеморрагический), 

гепатоспленомегалии нет.

В ОАК: гемоглобин – 127 г/л, эритроциты – 3,85 × 

1012/л, тромбоциты – 43 × 109/л; лейкоциты – 9,5 × 109/л. 

Миелограмма из 2 точек от 03.06.2016: мегакарио-

цитарный росток представлен единичными мегакарио-

цитами, без признаков отшнуровки тромбоцитов.

Антитела к β-2-гликопротеину суммарные от 

06.06.2016 – 63,95 ЕД/мл (при норме менее 20 ЕД/мл). 

Антинуклеарные антитела от 06.06.2016 – положи-

тельные.

Консультирована врачом-кардиоревматологом – дан-

ных за системное заболевание соединительной ткани нет.

Клинический диагноз: ИТП, впервые выявленная. 

Учитывая тяжесть геморрагического синдрома 

и данные обследования, ребенку начато проведение 

пульс-курсов дексаметазона 40 мг/м2 в течение 4 дней 

с интервалом в 28 дней. 

После 2-го пульс-курса дексаметазона достигнут 

полный гематологический ответ, сохраняющийся 

в течение 6 мес терапии дексаметазоном, проведено 

6 полных курсов. Осложнений глюкокортикоидной тера-

пии не отмечалось, инфекционные эпизоды не регистри-

ровались. 

Клинико-гематологическая ремиссия сохранялась 

в течение 2 мес, в декабре 2016 г. геморрагический син-

дром рецидивировал. 

Клинический диагноз: персистирующая ИТП.

Повторно консультирована врачом-кардиоревмато-

логом в декабре 2016 г.: учитывая анамнез, колебания 

и повышение антител к β-2-гликопротеину 1, у ребенка 

имеет место антифосфолипидный синдром как сопут-

ствующий диагноз. 

Проведен курс пульс-терапии дексаметазоном 

№ 7 в дозе 40 мг/м2, достигнут полный клинико-гема-

тологический ответ (ОАК: тромбоциты – 206 × 109/л), 

ремиссия сохранялась в течение 3 мес, рецидив геморраги-

ческого синдрома (кожного компонента) и снижение уров-

ня тромбоцитов до 11 × 109/л отмечены в апреле 2017 г. 

Клинический диагноз: хроническая ИТП. Антифос-
фолипидный синдром.

Учитывая ответ на глюкокортикоидную терапию, 

сопутствующий диагноз, ребенку проведено 3 курса 

комбинированной терапии – пульс-курс дексаметазо-

на с ритуксимабом 375 мг/м2 с интервалом в 28 дней. 

Повторно достигнут полный клинико-гематологический 

эффект, сохраняющийся на момент написания статьи.

Гематологическая динамика уровня тромбоцитов 

в зависимости от терапии представлена на рис. 6.

Динамика уровня антифосфолипидных антител 

представлена на рис. 7. 
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Обсуждение
Представленные нами клинические случаи демон-

стрируют различное клиническое течение ИТП 

и разный ответ на терапию. В 2 наблюдениях пациентам 

были назначены агонисты TPO, но в 1-м случае это была 

хроническая ИТП «со стажем», а во 2-м – уже персисти-

рующая ИТП с быстрым получением гематологическо-

го ответа. Третий клинический случай подтверждает 

положение, что диагноз ИТП – диагноз исключения. 

Выводы 
Дальнейшее изучение патогенеза ИТП, особенно 

генетических и иммунологических аспектов, влечет за 

собой коррекцию классификации форм заболевания, 

новой методологии ведения пациентов. Учитывая 

накопленный клинический опыт в детской гематоло-

гии, необходима разработка новых терапевтических 

подходов, касающихся назначения агонистов TPO, 

в зависимости от формы течения ИТП, оптимизация 

комбинированных методов лечения, а также разра-

ботка возможных новых таргетных препаратов.

Опыт каждой гематологической клиники чрезвычайно 

важен, так как позволяет участвовать в оптимизации тера-

певтических подходов в лечении ИТП, особенно ее хрони-

ческой формы, в разработке методов медико-социальной 

реабилитации пациентов с различными формами ИТП. 

Создание общего регистра пациентов с ИТП, особенно 

с ее хронической формой, по нашему мнению, может 

помочь в решении многих задач в лечении таких больных. 

Рис. 6. Динамика количества тромбоцитов на фоне проводимой терапии

Fig. 6. Dynamics of the number of platelets during therapy

Рис. 7. Динамика уровня антифосфолипидных антител у пациента 

№ 3 в зависимости от терапии 

Fig. 7. Dynamics of the level antiphospholipid antibodies of patient number 3,

depending on therapy
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Изолированная химиоперфузия легкого и плевры 
как метод лечения у детей с распространенными формами 

солидных опухолей костей

Е.В. Левченко1, Э.Д. Гумбатова1, С.А. Кулева1, К.Ю. Сенчик1, 
О.Ю. Мамонтов1, П.С. Калинин1, Е.М. Сенчуров1, Ю.А. Пунанов2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России; 

Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 2ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 

государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России; 

Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Контактные данные: Эльвира Джангировна Гумбатова gumbatovaelvira@gmail.com

Введение. Терапия метастатического поражения злокачественных опухолей является одной из важнейших проблем современной 

детской онкологии. Наличие отдаленных метастазов рассматривается как основной признак генерализации опухолевого процес-

са. В целях улучшения результатов лечения таких пациентов нами было предложено дополнить циторедуктивную операцию 

интраоперационной изолированной химиоперфузией легкого и/или плевры цитостатиком. 

Цель исследования – определение эффективности метастазэктомии, комбинированной с изолированной химиоперфузией легко-

го/плевры (ИХПЛ/ИХПП) в условиях гипероксии у детей.

Материалы и методы. За 10 лет исследования (2008–2018 гг.) на базе НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова было произведено 

45 ИХПЛ и ИХПП у 30 больных с внутрилегочными и внутриплевральными метастазами различных злокачественных опухолей костей.

Метод ИХПЛ представляет собой хирургическую процедуру, в процессе которой происходит временное выключение легкого из кро-

вообращения и его перфузия модифицированным физиологическим раствором, содержащим высокие концентрации противоопухо-

левого препарата (мелфалан или цисплатин), что позволяет осуществить доставку высоких доз цитостатика, избегая при этом 

системного воздействия препарата. В случаях выявления метастатического поражения париетальной плевры после метастазэк-

томии выполняли ИХПП, заключающуюся в дренировании плевральной полости и интраоперационном проведении после ушивания 

операционной раны гипертермической (42 oС) химиоперфузии плевральной полости раствором цисплатина в течение 2 ч.

Результаты. У детей со злокачественными опухолями костей было выполнено 37 изолированных химиоперфузий с цисплатином 

и 8 – с мелфаланом. У 27 пациентов проведено 36 ИХПЛ, у 7 больных – 9 ИХПП. Девяти (20 %) пациентам выполнена билате-

ральная перфузия с интервалом от 1,5 до 31 мес.

Летальных исходов во время операций и в послеоперационном периоде не было. Средняя длительность хирургических вмеша-

тельств составила 270 ± 90 (120–520) мин. Количество удаленных очагов – от 1 до 56 (среднее значение – 9). Средняя кровопо-

теря составила 300 ± 200 (150–1000) мл. Средний период наблюдения составил 45 мес; медиана общей выживаемости – 38 мес; 

3-летняя общая выживаемость – 65,5 ± 9,4 %. Выживаемость без прогрессирования – 40,5 ± 10,5 % (n = 30). 

Выводы. ИХПЛ/ИХПП с цитостатиками – это метод комплексной терапии, способный улучшить качество и увеличить про-

должительность жизни больных, особенно при исчерпанной возможности других вариантов лечения.

Ключевые слова: химиоперфузия, остеогенная саркома, саркома Юинга, метастатическое поражение легких, комплексная 

терапия, распространенные формы, изолированная локальная химиоперфузия, цисплатин, мелфалан

Для цитирования: Левченко Е.В., Гумбатова Э.Д., Кулева С.А., Сенчик К.Ю., Мамонтов О.Ю., Калинин П.С., Сенчуров Е.М., 

Пунанов Ю.А. Изолированная химиоперфузия легкого и плевры как метод лечения у детей с распространенными формами солид-

ных опухолей костей. Российский журнал детской гематологии и онкологии 2019;6(1):40–7.

Isolated chemoperfusion of the lung and pleura as a method of treatment in children with common forms of solid bone tumors

E.V. Levchenko1, E.D. Gumbatova1, S.A. Kuleva1, K.Yu. Senchik1,
O.Yu. Mamontov1, P.S. Kalinin1, E.M. Senchurov1, Yu.A. Punanov2

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochny, 

Saint Petersburg, 197758, Russia; 2First Pavlov State Medical University of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia; 

6–8 L’va Tolstogo St., Saint Petersburg, 197022, Russia

Introduction. Therapy of malignant tumors is one of the most important problems of modern pediatric oncology. The presence of distant 

metastases is considered as the main sign of generalization of the tumor process. In order to improve the results of treatment of these patients, 

we proposed to supplement cytoreductive surgery with intraoperative isolated chemoperfusion of the lung and/or pleura with cytostatic.

The purpose of the study is to determine the effectiveness of metastasectomy combined with isolated lung/pleura chemoperfusion (ILCP/PCP) 

under conditions of hyperoxia in children.

Materials and methods. For 10 years of research (2008–2018) on the basis of the N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology 

produced 45 ILCP and PCP in 30 patients with intrapulmonary and intrapleural metastases of various malignant bone tumors.
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The ILCP method is a surgical procedure, during which the lung is temporarily switched off from the circulation and perfused with modified 

saline containing high concentrations of an antitumor drug (melphalan or cisplatin), which allows delivery of high doses of cytostatics while 

avoiding systemic exposure to the drug. In cases of detection of metastatic lesions of the parietal pleura after metastasectomy, PCP was 

performed, consisting in drainage of the pleural cavity and intraoperatively conducting, after suturing the surgical wound, hyperthermic (42 oС)

chemoperfusion of the pleural cavity with a cisplatin solution for 2 hours.

Results. In children with malignant bone tumors, 37 isolated chemoperfusions with cisplatin and 8 with melphalan were performed. In 27 patients, 

36 ILCP were performed, in 7 patients – 9 PCP. Nine (20 %) patients underwent bilateral perfusion with an interval from 1.5 to 31 months.

There were no lethal outcomes during operations and in the postoperative period. The average duration of surgical interventions was 270 ± 90 

(120–520) minutes. The number of remote foci – from 1 to 56 (average value – 9). The average blood loss was 300 ± 200 (150–1000) ml. 

The mean follow-up was 45 months; median overall survival – 38 months; 3-year overall survival – 65.5 ± 9.4 %. Survival without progression –

40.5 ± 10.5 % (n = 30).

Conclusions. ILCP/PCP with cytostatics is a method of complex therapy that can improve the quality and increase the life expectancy of 

patients, especially with the exhausted possibility of other treatment options.

Key words: chemoperfusion, osteogenic sarcoma, Ewing’s sarcoma, metastatic lung disease, complex therapy, common forms, isolated local 

chemoperfusion, cisplatin, melphalan

For citation: Levchenko E.V., Gumbatova E.D., Kuleva S.A., Senchik K.Yu., Mamontov O.Yu., Kalinin P.S., Senchurov E.M., Punanov Yu.A.

Isolated chemoperfusion of the lung and pleura as a method of treatment in children with common forms of solid bone tumors. Russian Journal 

of Pediatric Hematology аnd Oncology 2019;6(1):40–7.
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Введение
Метастатическое поражение легких встречается 

при большинстве злокачественных опухолей костей. 

Злокачественные новообразования (ЗНО) костей 

представляют собой достаточно разнородную группу 

нозологических форм, отличающихся клиническими 

проявлениями, способностями к метастазированию, 

рецидивированию, чувствительностью к химиоте-

рапии и лучевым методам воздействия. В России 

ежегодно регистрируется около 10 000 новых случаев 

злокачественных опухолей костей, что составляет 1 % 

всех малигнизированных новообразований . В 50 %

наблюдений первичные злокачественные опухоли 

костей представлены остеогенными саркомами [1], на 

2-м месте саркомы Юинга. Остальные гистологиче-

ские формы встречаются реже. Гораздо чаще костные 

саркомы выявляются у детей и подростков во втором 

десятилетии жизни, когда их частота составляет 3 на 

100 000 населения [1]. Остеогенная саркома представ-

лена в 35–50 % случаев всех злокачественных опухо-

лей костей у детей и подростков [2]. Частота встреча-

емости – 4 случая на 1 000 000 за год. При первичном 

обследовании у 20 % пациентов диагностируется рас-

пространенная форма заболевания, а еще у 22 % проис-

ходит прогрессирование на разных этапах лечения [3].

Появление метастазов в легких является резуль-

татом генерализации опухолевого процесса [3, 4]. 

За последние 30 лет достигнут значительный прогресс 

в терапии ЗНО костей у детей. Однако большая часть 

наблюдений касается пациентов с локализованными 

формами заболеваний. Общая выживаемость (ОВ) 

в этих случаях достигает 75–90 % [5]. К сожалению, 

около 10–40 % детей со злокачественными опухолями 

имеют метастазы уже при первичной диагностике. 

ОВ при IV стадии варьирует от 17 до 70 % в зависимо-

сти от гистологической верификации первичной опу-

холи [6–9]. Результаты многочисленных проведенных 

исследований показали, что наиболее благоприят-

ными прогностическими факторами для распростра-

ненной формы остеогенной саркомы являются 

появление метастатических образований не во время 

неоадъювантной и адъювантной полихимиотерапии, 

а после завершения лечения; более длительный без-

рецидивный интервал между лечением и прогресси-

рованием; отсутствие экстраторакальных метастазов; 

выраженный патоморфоз опухоли по операционному 

материалу и возможность удаления всех метаста-

тических образований хирургическим путем [10]. 

Внелегочные метастазы и местный рецидив рассма-

триваются многими авторами как неблагоприятные 

прогностические факторы [3, 11–14]. 

Отличительной особенностью саркомы Юинга, 

которая составляет 10–15 % наблюдений, является ее 

химио- и радиочувствительность. Имеющиеся публи-

кации содержат противоречивые мнения о примене-

нии хирургического лечения метастатических обра-

зований в легких у детей [3, 15, 16]. Однако в 2011 г. 

P.A. Letourneau et al. доказали, что у детей с саркомой 

Юинга и метастатическими образованиями в легких 

хирургический подход лечения увеличивает 5-лет-

нюю выживаемость до 80 % [17]. Отсутствие единого 

мнения и убедительные данные эффективности мета-

стазэктомии обусловливают поиск и разработку новых 

альтернативных, в том числе комбинированных, под-

ходов к терапии данной категории больных. Перспек-

тивным у этих детей в дополнение к циторедуктивной 

операции может стать проведение интраоперацион-

ной изолированной химиоперфузии легкого и/или 

плевры (ИХПЛ/ИХПП) цитостатиком. Смысл ИХПЛ 

заключается во временном выключении легкого из 

кровообращения и перфузии его модифицированным 

физиологическим раствором, содержащим высокие 

концентрации противоопухолевого препарата, что 

позволяет осуществить доставку высоких доз химио-

препарата в легкое, избегая при этом системного воз-

действия на организм [18–25]. В случаях же выявления 

метастатического поражения париетальной плевры 

после метастазэктомии проводили гипертермическую 

ИХПП в целях антибластики.

Целью настоящего исследования стало определение 

эффективности метастазэктомии, комбинированной 

с ИХПЛ/ИХПП, у детей.

Материалы и методы
В период с марта 2008 г. по январь 2018 г. на базе 

Национального медицинского исследовательского 

центра онкологии им. Н.Н. Петрова было выполнено 

45 ИХПЛ и ИХПП у 30 больных с внутрилегочны-

ми и внутриплевральными метастазами различных 

ЗНО костей. Большую часть группы составили дети 
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с остеогенной саркомой – 20 (67 %), с саркомой 

Юинга – 8 (27 %), также пролечено по 1 (3 %) ребен-

ку с примитивной нейроэктодермальной опухолью 

(ПНЭО) и недифференцированной саркомой (рис. 1).

В половине случаев (46,7 %) возраст больных соста-

вил 15–18 лет. Средний возраст – 12,8 года, медиана –

13 лет. Мужской пол преобладал: мальчиков – 18 (60 %),

девочек – 12 (40 %) (табл. 1).

Синхронное и метахронное поражение легких на 

момент поступления было приблизительно одинако-

вым: 53,3 % и 46,7 % соответственно. Превалировало 

двустороннее поражение легких – 23 (76,7 %) паци-

ента. Дети поступали преимущественно со II (46,7 %)

и IV (53,3 %) стадиями заболевания (см. табл. 1).

В исследуемой группе, по данным компьютерной 

томографии (КТ), преобладали больные с метастати-

ческим поражением легких в количестве до 10 очагов, 

что составило 80 % – 36 операций. Наличие более 

10 легочных метастазов подтвердилось во время 13 

(28,9 %) оперативных вмешательств. Размеры мета-

стазов не превышали 3 см у большинства пациентов 

(77,8 %) (табл. 2). Распределение больных по указан-

ным признакам основывалось на собственных данных.

Основными критериями для проведения ИХПЛ 

в сочетании с метастазэктомией были следующие: 

1) морфологически подтвержденный диагноз 

метастатического поражения легких интраопераци-

онно путем срочного гистологического и цитологиче-

ского исследования;

2) возможность выполнения радикальной 

симультанной операции по поводу первичной злока-

чественной опухоли или ее рецидива; 

3) локализация метастатических изменений 

только в легких;

4) возможность полного хирургического удале-

ния метастатических очагов из легочной ткани (по 

данным радиологического обследования – рентгено-

графия или КТ грудной клетки);

5) резистентность к системной противоопухо-

левой терапии или ее неэффективность;

6) отсутствие других возможных терапевтиче-

ских воздействий за исключением хирургического 

удаления метастатических опухолевых очагов из тка-

ни легкого;

7) общее удовлетворительное состояние боль-

ного (активность по шкале Карновского – 80–100 %;

Рис. 1. Патогистологические варианты исследуемой группы больных

Fig. 1. Histopathological variants of the studied group of patients

n = 30

3 % 3 %

67 %27 %

Остеогенная саркома (n = 20)
Osteogenic sarcoma
Саркома Юинга (n = 8)
Ewing’s sarcoma
ПНЭО (n = 1)
Primitive neuroectodermal tumor
Недифференцированная опухоль (n = 1)
Undifferentiated tumor

Таблица 1. Общая характеристика пациентов исследуемой группы (n = 30)

Table 1. General characteristics of patients of the studied group (n = 30)

Показатель
Indicator

Число пациентов
Number of patients

абс. 
abs.

%

Возраст, годы:
Age, years:

среднее значение
average value
медиана
median

12,8

13,5

Возрастные диапазоны, годы:
Age ranges, years:

0–4
5–9
10–14
15–18

1

5

10

14

3,3

16,7

33,3

46,7

Пол:
Gender:

мальчики
boys
девочки
girls

18

12

60

40

Стадия (первично):
Stage (primary):

I
II
III
IV

0

14

0

16

0

46,7

0

53,3

Поражение легких:
Lung damage:

синхронно
synchronously
метахронно 
metachronic

16

14

53,3

46,7

Локализация:
Localization:

односторонние
one-sided
двусторонние
bilateral

7

23

23,3

76,7

Таблица 2. Общая характеристика метастатических образований 

в исследуемой группе (n = 45)

Table 2. General characteristics of metastatic lesions in the study group (n = 45)

Показатель
Indicator

Число пациентов
Number of patients

%

Количество метастатически поражен-
ных очагов в легких (по данным КТ):
Number of metastatic lesions 
in the lungs (according to CT):

до 10
up to 10
10 и более
10 or more

36

9

80

20

Количество метастатически поражен-
ных очагов в легких (интраоперационные):
Number of metastatic lesions in the lungs 
(intraoperative):

до 10
up to 10
10 и более
10 or more

32

13

71,1

28,9

Размер наибольшего метастаза:
Size of the largest metastasis:

до 3 см
up to 3 cm
3 см и более
3 cm and more

35

10

77,8

22,2
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Таблица 3. Объем комбинированных резекций у детей с ИХПЛ/ИХПП (n = 45)

Table 3. The volume of combined resections in children with ILCP/PCP (n = 45)

№
Объем резекции
Resection volume

Количество оперативных вмешательств 
Number of operations

(n = 45)

абс. число
аbs.

oтносительное 
значение, %
relative value

1
Резекция перикарда

Pericardial resection
1 2,2

2
Плеврэктомия

Pleurectomy
4 8,9

3
Лобэктомия

Lobectomy
1 2,2

4

Анатомическая ре-

зекция S1–2–3 слева

Anatomical resection 
S1–2–3 on the left

1 2,2

5
Всего
Total

7 15,6

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная 

кооперированная онкологическая группа) – 0–1 балл);

8) достаточные кардиопульмональные резервы 

организма пациента (данные электрокардиограммы 

в пределах нормы, объем форсированного выдоха 

за 1 с > 75 % от нормы);

9) адекватная функция печени (аланинами-

нотрансфераза  2,5 нормы; аспартатаминотрансфе-

раза  2,5 нормы), почек (креатинин < 1,5 верхних 

границ     нормы), костного   мозга (гранулоциты > 2 × 109/л,

тромбоциты > 150 × 109/л).

Критериями исключения считались следующие:

1) тяжелая сопутствующая патология;

2) печеночная и почечная недостаточность;

3) наличие острого инфекционного заболевания;

4) наличие прогрессирования по основному 

очагу.

В процессе госпитализации все дети были полно-

стью обследованы на предмет соответствия критери-

ям включения и отсутствия критериев исключения. 

Для проведения ИХПЛ использовались проти-

воопухолевые препараты мелфалан или цисплатин. 

Выбор цитостатиков, а также их доз был основан на 

литературных данных, свидетельствующих об эффек-

тивности мелфалана и цисплатина при их использова-

нии для ИХПЛ в экспериментальных моделях [22–26]. 

Исходя из литературных данных, известно, что макси-

мально переносимая доза мелфалана для проведения 

перфузии легкого у взрослого больного со средним 

весом 70 кг составляет 60 мг при температуре раство-

ра 37 oС и 45 мг при температуре раствора 42 oС [20].

Для каждого ребенка мелфалан рассчитывался, исхо-

дя из пропорции по конкретной массе тела. ИХПЛ 

с цисплатином проводилась только в условиях нор-

мотермической (37 oС) температуры перфузионного 

раствора. Доза препарата составляла от 70 до 300 мг. 

Начиная с 2016 г., она рассчитывалась по КТ-волю-

метрии легкого из расчета 0,019 мг/см3 для мелфалана 

и 0,081 мг/см3 легкого для цисплатина с учетом объе-

ма его резекции [26].

Выполнение метастазэктомии в 4 (13,3 %) случа-

ях сочеталось с плеврэктомией, в 1 – с лобэктомией, 

в 1 – с резекцией перикарда и еще в 1 с анатомической 

резекцией S1–3 слева (табл. 3).

Всем больным после торакотомии выполнялось 

удаление пальпируемых в паренхиме легкого мета-

статических очагов. Вторым этапом проводилось 

срочное гистологическое и цитологическое иссле-

дование одного из удаленных образований легкого. 

Решение о расширении оперативного вмешательства 

до ИХПЛ/ИХПП принималось только при наличии 

морфологически подтвержденного злокачественного 

характера в удаленном операционном материале.

Методика ИХПЛ заключалась в следующем. Пер-

вым этапом производилась задняя медиастинотомия, 

выделение и временное пережатие на время перфузии 

доступных бронхиальных сосудов и нижней легочной 

связки. После выполнения передней медиастино-

томии и продольной перикардотомии проводилось 

выделение устьев легочной артерии и обеих легочных 

вен. Внутривенно системно вводился гепарин из рас-

чета 100 ЕД/кг массы тела больного. Выполнялось 

пережатие легочных сосудов при помощи сосуди-

стых зажимов и установка канюль в просвет сосу-

дов. Использовались педиатрические артериальные 

перфузионные канюли – прямая 6 French (FR) для 

артерии и изогнутая 8 FR для венозного русла. Далее 

проводилась изолированная перфузия легкого рас-

твором мелфалана или цисплатина в течение 30 мин 

при температуре перфузата 37 oС.

Температура перфузионного раствора контро-

лировалась при помощи электронных термометров 

(Citizen, Япония), установленных в специальные 

порты в поливинилхлоридных магистралях на уровне 

входа и выхода из оксигенатора. В качестве перфу-

зионной среды был использован физиологический 

раствор NaCl в объеме 1000 мл. В оксигенатор осу-

ществлялась подача кислорода FiO
2
 (фракционное 

содержание кислорода во вдыхаемой смеси) 100 % 

c объемной скоростью 180–220 мл/мин. Также для 

создания гипероксии в перфузируемом легком прово-

дилась высокочастотная вентиляция легкого увлаж-

ненной кислородной смесью FiO
2
 40 %, Peep +5 см 

Н
2
О с частотой от 50 до 100 вдохов в мин. Объемная 

скорость ИХПЛ составляла 180–220 мл/мин, так, что-

бы давление в легочной артерии не превышало 30 мм 

рт. ст. Давление контролировалось при помощи мано-

метра, подключенного к артериальной магистрали 

перед канюлей.

Перфузия завершалась «отмыванием» перфузиру-

емого легкого от цитостатика 2000 мл 0,9 % раствора 

NaCl на 70 кг веса пациента, ушиванием мест канюля-

ции сосудов, включением легкого в кровообращение 

и введением протамина сульфата из расчета 1,5 мг 

на каждые 100 ЕД гепарина в целях нейтрализации 

последнего.

Схема изолированной химиоперфузии представ-

лена на рис. 2.
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Непосредственные результаты
У детей со злокачественными опухолями костей 

было выполнено 37 изолированных химиоперфузий 

с цисплатином и 8 – с мелфаланом. У 27 пациентов 

осуществлено 36 ИХПЛ, у 7 больных – 9 ИХПП. 

Девяти (20 %) пациентам выполнена билатеральная 

перфузия с интервалом от 1,5 до 31 мес. Летальных 

исходов во время операций и в постоперационном 

периоде не было. Средняя длительность хирурги-

ческих вмешательств составила 270 ± 90 (120–520) 

мин. Количество удаленных очагов – от 1 до 56 

(среднее значение – 9). Средняя кровопотеря – 

300 ± 200 (150–1000) мл.

Частота возникновения осложнений представлена 

в табл. 4.

Каких-либо субъективных (анорексия) и гема-

тологических осложнений, связанных с системным 

действием введенных цитостатиков, у пациентов не 

наблюдалось.

В 8 (17,7 %) случаях в послеоперационном пери-

оде после ИХПЛ/ИХПП возник постперфузионный 

интерстициальный отек легкого. У части пациентов 

(n = 7) в раннем послеоперационном периоде после 

ИХПЛ/ИХПП с препаратом платины диагностиро-

вана пневмония. Были зарегистрированы по 3 случая 

пневмоторакса после использования цисплатина 

и мелфалана (8,1 % и 42,9 % соответственно). Гидро-

торакс был выявлен в 3 (8,1 %) наблюдениях после 

цисплатина и в 1 (3 %) – после мелфалана.

Отдаленные результаты
Средний период наблюдения за больными соста-

вил 45 мес. Медиана ОВ – 38 мес. Трехлетняя ОВ – 

65,5 ± 9,4 %.

Анализируя полученные показатели выживае-

мости больных после ИХПЛ, выявлено, что сред-

ний период до прогрессирования составил 24 мес 

(от 1,3 до 51 мес). Медиана до прогрессирования – 

21 мес. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) 

в нашей когорте была равна 40,5 ± 10,5 % (рис. 3).

Таблица 4. Осложнения, связанные с ИХПЛ/ИХПП (n = 45)

Table 4. Complications associated with ILCP/PCP (n = 45)

Осложнения
Complications

Цисплатин
Cisplatin
(n = 37)

Мелфалан
Melphalan

(n = 7)

Цисплатин + мелфалан
Cisplatin + melphalan

(n = 45)

абс. число
abs.

%
абс. число

abs.
%

абс. число
abs.

%

Отек легкого (без дыхательной недостаточности, выявлен 
рентгенологически) 
Pulmonary edema (without respiratory failure, radiographically)

1 2,7 0 0 1 2,2

Дыхательная недостаточность I степени 
Respiratory failure I degree

1 2,7 0 0 1 2,2

Дыхательная недостаточность II степени 
Respiratory failure II degree

3 8,1 1 14,3 4 8,9

Дыхательная недостаточность III степени 
Respiratory failure III degree

2 5,4 0 0 2 4,4

Пневмония
Pneumonia

6 16,2 0 0 6 13,3

Пневмоторакс
Pneumothorax

3 8,1 3 42,9 6 13,3

Гидроторакс
Hydrothorax

3 8,1 1 3 4 8,9

Рис. 3. Показатели выживаемости пациентов с метастатическим 

поражением легких

Fig. 3. Survival rates of patients with metastatic lung disease

П
ок

аз
ат

ел
и 

вы
жи

ва
ем

ос
ти

S
ur

vi
va

l r
at

es

0    10        20           30            40    50      60

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

%

Mес
Months

OВ
Overall survival

ВБП
Progression-free survival

Рис. 2. Схема выполнения химиоперфузии 

Fig. 2. Scheme of chemoperfusion

Условные обозначения:
Reference designation:

1. Ствол правой легочной артерии
Trunk of the right pulmonary artery

2. Стволы легочных вен
 Trunks of the pulmonary veins

3. Зажимы для пережатия легочных стволов
Clamps for clamping pulmonary trunks

4. Поливинилхлоридные магистрали
 Polyvinyl chloride lines

5. Теплообменник
Heat exchanger

6. Центрифужный насос
 Centrifugal pump

7. Оксигенатор
Oxygenator
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Рис. 4. Показатели выживаемости пациентов с метастатическим 

поражением плевры

Fig. 4. Survival rates of patients with metastatic lesions of the pleura
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У детей с вторичным поражением плевры ОВ и ВБП 

при методике комбинации локального лечения соста-

вили 70 ± 14,5 % и 48 ± 16,4 % соответственно (рис. 4).

Средний период до прогрессирования (по легким) 

был 23 ± 14 мес, медиана – 21 мес. Трехлетняя ОВ 

пациентов, которым проводилась химиоперфузия 

легких, составила 64,4 ± 9,1%.

Выводы
ИХПЛ/ИХПП с мелфаланом или цисплатином –

относительно безопасная процедура, хорошо пере-

носимая и воспроизводимая в высокоспециализиро-

ванных стационарах. ИХПЛ/ИХПП с цитостатиком 

является локальным методом лечения и может рас-

сматриваться как возможный компонент комплекс-

ной терапии пациентов с изолированным метаста-

тическим поражением легких, способный улучшить 

качество и увеличить продолжительность жизни боль-

ных, особенно при исчерпанной возможности других 

методов терапии.
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Продолжение адъювантной химиотерапии при остеогенной 
саркоме, резистентной к неоадъювантному лечению. 

Осмысленные действия или привычка?

Н.В. Жуков
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; 

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контактные данные: Николай Владимирович Жуков zhukov.nikolay@rambler.ru
 

Химиотерапия (ХТ) значимо увеличила шанс на излечение больных с резектабельной остеогенной саркомой и сейчас является 

неотъемлемой частью их лечения. При этом стандартный подход, предусматривающий введение всем пациентам одних и тех 

же цитостатиков (доксорубицин, цисплатин, метотрексат) и перед, и после операции, остается неизменным на протяжении 

последних десятилетий. К сожалению, результаты его использования у больных с плохим ответом (патоморфозом) опухоли на 

предоперационную ХТ малоудовлетворительны, а недавно завершившиеся исследования не показали их улучшения за счет интен-

сификации послеоперационной ХТ. В результате стандартом лечения этих больных остается продолжение после операции ХТ, 

оказавшейся неэффективной на дооперационном этапе. Статья посвящена критическому анализу целесообразности подобной 
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томорфозом опухоли.
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Адъювантная терапия, предполагающая введение 

противоопухолевых препаратов системного действия 

после полного удаления видимых проявлений опухо-

ли, проведенного с потенциально куративной (изле-

чивающей) целью, широко используется в онкологии. 

Основой для ее применения является то, что у ряда 

больных, не имеющих на момент первичного диагно-

за определяемых отдаленных метастазов (формаль-

но – локализованное заболевание), на самом деле уже 

имеется системный опухолевый процесс, представ-

ленный микроскопическими отсевами первичной 

опухоли – микрометастазами.

Эти отсевы находятся за пределами удаляемых 

хирургами тканей и без дополнительного системного 

лечения в последующем реализуются в растущие мета-

статические очаги. К сожалению, за редким исключе-

нием (герминогенные опухоли, опухоли трофобласта, 

саркома Юинга, нейробластома и некоторые другие 

новообразования детского возраста) на этапе макро-

скопически определяемых метастазов полное изле-

чение большинства солидных опухолей становится 

невозможным (или шанс на излечение многократно 

снижается), и эти больные рано или поздно погибают 

от прогрессирования несмотря на применение наи-

более современных и эффективных режимов лекар-

ственного лечения. Именно эти неудачи – появление 

метастазов у многих больных с исходно локализован-

ной опухолью и отсутствие излечивающего потенциа-

ла системной терапии при лечении распространенной 

(метастатической) болезни – навели исследователей 

на мысль о целесообразности использования систем-

ного лечения на более ранних этапах, когда после 

удаления макроскопических очагов болезнь в орга-

низме пациента представлена лишь микрометаста-

зами (минимальный объем опухоли). Этот подход 

и получил название «адъювантная» (от англ. adjuvant, 

дополнение), т. е. дополнительная к радикальному 

хирургическому лечению, терапия.

Эффективность такого подхода была доказана 

большими рандомизированными исследования-

ми – при многих опухолях проведение системной 

противоопухолевой терапии сразу после достижения 

полной хирургической ремиссии приводило к улуч-

шению выживаемости по сравнению с аналогичным 

лечением, проводимым уже по факту возникновения 

метастазов [1]. Более того, часто речь идет не просто 

об улучшении результатов (продление жизни или 

отсрочка рецидива), а о качественно ином эффекте: 

адъювантная терапия увеличивает число полностью 

излеченных больных (т. е. обладает куративным 

эффектом), в то время как использование таких же 

(и даже более интенсивных) режимов при наличии 

метастатической болезни к излечению не приводит 

(паллиативная терапия) (рис. 1).

Точные механизмы, обусловливающие феномен 

качественно разного эффекта одинаковых режимов 

химиотерапии (ХТ) на этапе микро- и макроскопиче-

ской болезни, остаются лишь предположительными 

(другая «кинетика» опухолевого роста, клональная 

эволюция опухоли, иммунные механизмы и т. д.) [1], 

однако имеющихся «практических» доказательств 

излечивающего потенциала адъювантного подхо-

да оказалось достаточно для его широко внедрения 

в клиническую практику. И это произошло несмотря 

на очевидные недостатки адъювантного метода, явля-

ющегося наиболее «слепым» из всех методов лечения 

в онкологии.

По определению адъювантная терапия проводится 

у пациентов, не имеющих видимых проявлений опу-

холи, и мы не можем оценить ее эффективность (чув-

ствительна опухоль к проводимому лечению или нет) 

в процессе лечения. Более того, начиная адъювант-

ную терапию, мы даже не знаем, а остались ли в орга-

низме пациента опухолевые клетки (есть ли точка 

приложения для системной терапии) или он и так уже 

излечен хирургически (соответственно, системная 

Рис. 1. Принципиальные различия адъювантной (на этапе микромета-

стазов) и лечебной (по факту реализации макрометастазов) терапии

Fig. 1. Fundamental differences between adjuvant (at the stage of 

micrometastases) and curative (upon the implementation of macrometastases)
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Рис. 2. Результаты одного из ключевых рандомизированных исследо-

ваний, послуживших поводом для адаптации адъювантной терапии 

в качестве стандарта лечения остеогенной саркомы (репродукция 

графика выживаемости с комментариями)

Fig. 2. The results of one of the key randomized studies that served as a pretext 

for the adaptation of adjuvant therapy as a standard for the treatment of 

osteogenic sarcoma (reproduction of the survival schedule with comments)

терапия проводится впустую, добавляя только ток-

сичность и расходы для бюджета здравоохранения). 

Единственное, на что мы можем ориентироваться, это 

на оцениваемую спустя годы после окончания лече-

ния выживаемость больных, но, к сожалению, даже 

«ретроспективно» этот показатель дает нам представ-

ление лишь о «групповом», но не индивидуальном 

выигрыше от проведения адъювантной терапии. При 

этом необходимо понимать, что чем меньше «зазор» 

между кривыми выживаемости, тем большее число 

больных было пролечено впустую и получило от адъ-

ювантной терапии только дополнительную токсич-

ность (рис. 2). 

К сожалению, при большинстве наиболее частых 

«взрослых» опухолей (рак молочной железы, киш-

ки, легкого, желудка и т. д.) в абсолютных цифрах 

выигрыш от адъювантной терапии невелик – чаще 

всего в адъювантных исследованиях речь идет мак-

симум о 5–10 % увеличении 5-летней выживаемости, 

хотя и этого оказалось вполне достаточно для того, 

чтобы адъювантный подход был признан стандартом 

лечения при данных заболеваниях [1].

На этом фоне остеогенная саркома выглядит 

безусловным лидером в отношении магнитуды 

выигрыша от использования адъювантной терапии, 

которая, согласно ранее проведенным исследовани-

ям, позволила увеличить долю излеченных больных 

в несколько раз. В эпоху чисто хирургического лече-

ния 5-летняя общая выживаемость (ОВ) пациентов 

с локализованной (не имеющей определяемых отда-

ленных метастазов) остеогенной саркомой не превы-

шала 20 % [2], в то время как добавление различных 

вариантов адъювантной терапии в рамках ранних 

нерандомизированных исследований позволило 

добиться 40–80 % выживаемости [3–7]. В последую-

щем данные об эффективности адъювантной терапии 

были подтверждены в 2 рандомизированных иссле-

дованиях [8, 9]. Несмотря на очень скромный размер 

этих исследований (суммарно менее 100 больных, 

подвергнутых рандомизации) и весьма короткий 

период наблюдения за пациентами (медиана около 

2 лет), магнитуда выигрыша оказалась столь велика 

(различия в безрецидивной выживаемости между 

группами составили 30–40 %), что необходимость 

проведения полного цикла агрессивной ХТ у всех 

больных с потенциально резектабельной остеоген-

ной саркомой в настоящее время является аксиомой, 

не подлежащей сомнению. Высокая статистическая 

значимость выигрыша в выживаемости сохранилась 

и при длительном (> 6 [10] и > 25 лет [11]) наблюдении 

за пациентами, хотя его магнитуда в большем по объ-

ему исследовании с бóльшим периодом наблюдения 

(25 лет) значимо снизилась. При медиане наблюдения 

2 года на момент первоначальной публикации сооб-

щалось о 55 % выживаемости без прогрессирования 

в группе, получившей адъювантную терапию, против 

20 % в группе хирургического лечения [8], в то время как 

при увеличении времени наблюдения к 5 годам кривые 

выживаемости вышли на «плато» на цифрах 28 % и 15 % 

соответственно [11]. Цифры ОВ на 2 года составляли 

80 % и 48 % соответственно [8], а при увеличении вре-

мени наблюдения – 38 % и 15 % соответственно [11].

Более того, при остеогенной саркоме нашло при-

менение «усложненное» использование адъювантного 

метода, когда часть лекарственного лечения проводит-

ся до удаления опухолевых очагов (неоадъювантная 

терапия). Как было показано в рамках рандомизиро-

ванного исследования, отсрочка удаления опухоли 

на период проведения неоадъювантной терапии не 

приводит к ухудшению результатов лечения (за счет 

гипотетически возможной диссеминации резистент-

ных клонов), но при этом и не улучшает их за счет 

более раннего (по сравнению с адъювантной терапи-

ей) использования системного лечения [12]. Таким 

образом, необходимо понимать, что эффективность 

в отношении основной задачи – контроль и уничто-

жение микрометастазов в целях увеличения шанса на 

излечение – не меняется в зависимости от времени 

применения лекарственного лечения по отношению 

к операции (до или после нее). Однако неоадъювант-

ный компонент решает некоторые дополнительные 

задачи, чем и обусловлено его использование при 

остеогенной саркоме.

Прежде всего, это сугубо «организационная» 

цель – проведение неоадъювантной терапии дает 

время для изготовления эндопротеза (при необходи-

мости). Также теоретически можно предположить, 

что неоадъювантная терапия может снизить риск 

локальных рецидивов после сохранных операций 
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(за счет контроля внутрикостных микрометастазов), 

хотя прямых доказательств этому нет, также как 

и доказательств увеличения числа сохранных опера-

ций (по сравнению с исходно планировавшимся объ-

емом операции) за счет достижения противоопухоле-

вого эффекта и сокращения размеров опухоли [12].

Кроме того, предоперационная терапия позволяет 

хотя бы отчасти уменьшить «слепоту» адъювантного 

подхода, так как изучение удаленной после нео-

адъювантного этапа лечения опухоли дает возмож-

ность оценить ее химиочувствительность по степени 

достигнутого лекарственного патоморфоза. Прогно-

стическая значимость лечебного патоморфоза стала 

понятна уже достаточно давно – в большинстве иссле-

дований было убедительно показано, что больные 

с химиочувствительными опухолями (выраженным 

лечебным патоморфозом) имеют значимо лучший 

прогноз, чем пациенты, опухоли которых сохрани-

ли большую долю жизнеспособных клеток на фоне 

предоперационной ХТ (плохой патоморфоз) [12–14]. 

«Теоретическая подоплека» этого феномена 

выглядит абсолютно очевидной, и он наблюдается 

при многих видах опухолей, при которых использует-

ся неоадъювантный подход. Как было сказано выше, 

излечивающий эффект (нео)адъювантной терапии 

реализуется через уничтожение микрометастазов, 

по сути, являющихся отсевами первичной опухоли 

и во многом схожих с ней. Очевидно, что у пациен-

тов с химиочувствительной первичной опухолью 

с большей степенью вероятности имеются химио-

чувсвительные микрометастазы, которые могут быть 

полностью уничтожены ХТ. У больных же с химиоре-

зистентной первичной опухолью шанс на эрадикацию 

микрометастазов будет значимо меньше (если будет 

вообще), так как опухолевые отсевы с большой сте-

пенью вероятности «унаследовали» химиорезистент-

ность первичной опухоли. 

Однако главные надежды в отношении исполь-

зования неоадъювантного подхода были связаны не 

с этим. Основной вопрос, который занимал исследо-

вателей в последние годы, – можем ли мы, основы-

ваясь на знании прогностического влияния лечебного 

патоморфоза, изменить судьбу тех, у кого опухоль 

оказалась малочувствительной к стандартному режи-

му ХТ, за счет интенсификации лечения на адъювант-

ном (послеоперационном) этапе. 

Ответу на этот вопрос было частично посвящено 

самое большое из когда-либо проведенных рандоми-

зированных проспективных исследований в области 

лечения остеогенной саркомы – EURAMOS, в рамках 

которого больные с неудовлетворительным лечебным 

патоморфозом на фоне стандартной неоадъювантной 

терапии (цисплатин, доксорубицин, высокие дозы 

метотрексата) рандомизировано распределялись на 

продолжение стандартной терапии с включением тех 

же цитостатиков в тех же дозах (контрольная группа) 

и «усиленную» терапию, в которой к стандартно-

му набору препаратов были добавлены ифосфамид 

и этопозид (экспериментальная группа) (рис. 3) [15]. 

Выбор ифосфамида и этопозида в качестве дополни-

тельных препаратов для экспериментальной группы 

был обоснован данными исследований об их активно-

сти как в первой, так и в последующих линиях лечения 

остеогенной саркомы [16–19]. Рандомизации были 

подвергнуты 618 радикально оперированных больных 

с плохим лечебным патоморфозом первичной опухо-

ли после завершения неоадъювантного этапа. 

К сожалению, при медиане наблюдения за паци-

ентами более 5 лет, исследование оказалось «отрица-

тельным» – интенсификация терапии привела лишь 

к увеличению токсичности, но не к улучшению резуль-

татов лечения. Трехлетняя бессобытийная выжива-

емость (БСВ) составила 55 % в контрольной и 53 % 

в экспериментальной группе (отношение рисков 

(ОР) – 0,98 (95 % доверительный интервал (ДИ) 

0,78–1,23; p = 0,86)). Трехлетняя ОВ составила 72 % 

и 77 % соответственно (ОР – 0,97 (95 % ДИ 0,73–1,29; 

p = 0,86)) [20]. И хотя данные по ОВ пока являются 

незрелыми, а анализ БСВ был проведен после мень-

шего, чем планировалось, числа неблагоприятных 

событий, вид кривых выживаемости и достаточно 

большой для остеогенной саркомы период наблюде-

ния оставляют мало надежд на то, что окончательный 

анализ изменит результаты. Кроме того, отсутствие 

выигрыша от интенсификации ХТ за счет включения 

дополнительных цитостатиков подтверждается и дру-

Рис. 3. Схема протокола EURAMOS: А – доксорубицин 37,5 мг/м2/сут, 

дни 1, 2; Р – цисплатин 60 мг/м2/сут, дни 1, 2; М – метотрексат 

12 г/м2/сут, день 1; I – ифосфамид 2,8 г/м2/сут, дни 1–5; E – этопозид 

100 мг/м22/сут, дни 1–5; Ifn – интерферон-α 0,5–1 мг/кг еженедельно

Fig. 3. Scheme of the EURAMOS protocol: A – doxorubicin 37.5 mg/m2/day, 

days 1, 2; P – cisplatin 60 mg/m2/day, days 1, 2; M – methotrexate 

12 g/m2/day, day 1; I – ifosfamide 2.8 g/m2/day, days 1–5; E – etoposide 

100 mg/m2/day, days 1–5; Ifn – interferon-α 0.5–1 mg/kg weekly
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гими ранее проведенными исследованиями меньшего 

объема [21–23]. Необходимо отметить, что в рамках 

этого же протокола EURAMOS не привели к успеху 

и попытки улучшить выживаемость больных с хоро-

шим лечебным патоморфозом за счет добавления 

к адъювантной терапии пегелированного интерфе-

рона-α [24]. Трехлетняя БСВ пациентов с хорошим 

патоморфозом опухоли была ожидаемо лучше, чем 

у больных с плохим патоморфозом, но не различалась 

у пациентов, получавших и не получавших интерфе-

рон, составив 77 % и 74 % соответственно (ОР – 0,83 

(95 % ДИ 0,61–1,12; p = 0,214)). Таким образом, на 

основании исследования EURAMOS был сделан 

вывод о том, что на настоящий момент стандартный 

режим терапии, включающий доксорубицин, цис-

платин и высокие дозы метотрексата, разбитый на 

до- и послеоперационный этапы, остается «золотым 

стандартом» лечения больных с операбельной остео-

генной саркомой высокой степени злокачественности 

вне зависимости от степени лечебного патоморфоза, 

достигнутой на фоне неоадъювантного этапа лече-

ния. Дополнительно это означает, что на настоящий 

момент степень лечебного патоморфоза несет лишь 

прогностическую информацию, т. е. свидетельствует 

о лучшем или худшем, но неизменном прогнозе (про-

гноз не может быть изменен за счет дифференциро-

ванного на основании оценки патоморфоза лечения). 

Так значит ли это, что мы должны, не обращая вни-

мания на степень патоморфоза, продолжать лечить 

больных с остеогенной саркомой согласно единому 

«золотому стандарту», неизменно сохраняющемуся 

уже на протяжении почти 30 лет? С формальной точки 

зрения – да, так как у нас нет доказательств того, что 

какой-либо вариант лечения дает лучшие результаты.

Однако с нашей точки зрения этот вывод кажет-

ся полностью обоснованным и логичным лишь для 

больных с хорошим лечебным патоморфозом. У таких 

пациентов имеется опухоль, чувствительная к ХТ, 

проводившейся перед операцией. И с большой сте-

пенью вероятности к ней чувствительны и ее микро-

метастазы (если они еще остались у больного после 

хирургического и неоадъювантного этапов лечения). 

В связи с этим в свете отсутствия более эффективного 

типа терапии (если не принимать во внимание данные 

о возможной эффективности при остеогенной сарко-

ме мурамил трипептида [22]) логично использовать 

после операции тот же режим ХТ, на котором уже был 

получен эффект, в надежде на то, что больший объ-

ем эффективной ХТ повысит шанс на излечение тех 

пациентов, микрометастазы которых не были полно-

стью уничтожены неоадъювантной ХТ.

Но выглядит ли столь же логично продолжение 

после операции той же самой ХТ у больных, первич-

ная опухоль которых показала свою резистентность 

к неоадъювантному компоненту лечения с исполь-

зованием этих же цитостатиков? Ведь, как показало 

исследование EURAMOS [20], эта резистентность не 

может быть преодолена даже за счет интенсифика-

ции терапии и введения дополнительных препаратов 

с альтернативным механизмом действия. Какова же 

вероятность того, что эта резистентность (на уровне 

микрометастазов) будет преодолена за счет продолже-

ния того же самого лечения? Этот вопрос не является 

чисто теоретическим. Несмотря на то, что мы при-

знали невозможность улучшить результаты терапии 

за счет ее интенсификации у больных с химиорези-

стентной опухолью, возможно, мы можем хотя бы 

спасти этих пациентов от дополнительной токсич-

ности, отказавшись от продолжения ХТ на послеопе-

рационном этапе? Другими словами – если мы не 

можем повысить эффективность лечения за счет его 

эскалации, то, возможно, мы сможем снизить ее ток-

сичность за счет деэскалации, разумеется, если она не 

приведет к снижению эффективности. 

Безусловно, однозначным ответом на этот вопрос 

может быть лишь проведение клинического иссле-

дования, сравнивающего отдаленные результаты 

лечения больных с плохим опухолевым патомор-

фозом, получивших и не получивших стандартное 

послеоперационное лечение. К сожалению, шанс на 

его проведение не очень велик, так как обычно вра-

чи-онкологи достаточно редко идут на деэскалацию 

терапии, даже если она сопровождается серьезной, но 

не смертельной токсичностью. Однако существуют ли 

у нас достаточные основания для того, чтобы начать 

обсуждать подобную возможность? 

С одной стороны, метастазы появляются далеко 

не у всех больных с плохим патоморфозом первичной 

опухоли, а это значит, что стандартный подход приво-

дит к излечению их части. Вопрос лишь в том, за счет 

какого компонента терапии? Вполне очевидно, что 

вне зависимости и при плохом патоморфозе первич-

ной опухоли часть пациентов просто не имеют микро-

метастазов исходно и будут излечены хирургически, 

как это происходило до внедрения ХТ в алгоритм 

терапии остеогенной саркомы. Однако теоретически 

нельзя исключить и ситуацию, когда микроскопиче-

ские отсевы могут иметь большую чувствительность 

к ХТ, чем первичная опухоль, и тогда химиотерапев-

тический компонент (в том числе и послеоперацион-

ный) будет иметь смысл даже при химиорезистентной 

первичной опухоли (рис. 4). Однако есть ли такие 

пациенты (с химиорезистентной первичной опухо-

лью и химиочувствительными микрометастазами) на 

самом деле?

Интересно отметить, что эпизодически этот 

вопрос уже поднимался в ранних исследованиях. Так, 

например, несмотря на то, что в одном из них было 

показано, что использование «полноценной» для того 

времени адъювантной терапии у больных, получив-

ших перед операцией только короткую индукцию 

в виде интраартериального введения 90 мг/м2 док-

сорубицина и облучение первичной опухоли, зна-

чимо улучшает прогноз [8], в другом исследовании, 

частично включившем пациентов из первого, было 

показано, что это касается лишь больных с хорошим 

лечебным патоморфозом. Выживаемость пациентов 

с плохим патоморфозом опухоли (вне зависимости 



ТОМ | VOL. 61 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ
The Russ ian Journal  of  Pediatr ic  Hematology аnd Oncology

53

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

  
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

Рис. 4. Возможные варианты развития болезни при резистентности 

первичной опухоли к неоадъювантной терапии (плохой патоморфоз)

Fig. 4. Possible options for the development of the disease with primary tumor 

resistance to neoadjuvant therapy (poor pathologic response)

от того, получили ли они адъювантную терапию или 

нет) была неотличима от выживаемости больных, не 

получивших адъювантную терапию [25]. О возможно 

небольшом вкладе дополнительного адъювантного 

компонента после проведения интенсивной неоадъ-

ювантной терапии (с использованием режима из ран-

домизированного исследования MIOS [9]) заставляет 

задуматься и другое ретроспективное исследование, 

в котором отказ от адъювантного этапа не привел 

к ухудшению результатов [26]. Ведь, по сути, мы не 

располагаем полноценными исследованиями, оце-

нивающими оптимальную длительность (количество 

циклов) ХТ при остеогенной саркоме – суммарный 

объем лекарственной терапии (с включением адъ-

ювантного и неоадъювантного компонентов) был 

выбран эмпирически. Формализованных доказа-

тельств того, что 6 циклов лечения лучше, чем 4, 

а 4 – лучше, чем 2, у нас нет. Но если для больных 

с хорошим патоморфозом и прекрасными результата-

ми лечения отказ от продолжения эффективной тера-

пии представляется необоснованно рискованным, то 

для пациентов с плохим патоморфозом существуют, 

как нам кажется, весьма логичные аргументы в пользу 

пересмотра сложившейся практики. 

Но есть и аргументы против. Основным из них, 

который можно привести в пользу проведения пол-

ного цикла лечения даже у больных с плохим лечеб-

ным патоморфозом, служит тот, что их выживаемость 

все же выглядит значимо лучше, чем выживаемость 

пациентов, получавших чисто хирургическое лечение 

в 1960–1970-х годах, что потенциально можно расценить 

как имеющийся излечивающий эффект ХТ, наблюдаю-

щийся даже в этой группе больных. 

Так, например, в исследовании COSS 5-летняя ОВ 

пациентов с плохим патоморфозом составила 55,5 %, 

БСВ – 38,6 %, что в 2–3 раза лучше, чем 15–20 % 

выживаемость в источниках из эпохи хирургии, на 

которые мы привыкли ссылаться [2, 8, 9]. Если брать 

исследование EURAMOS, то результаты в группе 

больных с плохим патоморфозом опухоли выглядят 

еще лучше: 3-летняя БСВ – более 50 %, ОВ – более 

70 % [20]. Однако на примере этих исследований 

видно и то, что их хорошие результаты во многом 

обусловлены жесткой селекцией пациентов, не при-

менявшейся и недоступной (в силу диагностических 

возможностей) в эпоху хирургии. Так, авторы публи-

кации по результатам EURAMOS признали, что не 

ожидали подобных результатов в группе с плохим 

патоморфозом и им даже пришлось проводить анализ 

при меньшем, чем изначально планировалось, числе 

неблагоприятных событий. Однако, если посмотреть 

на дизайн, то причина становится очевидной. Мало 

того, что в исследование изначально включались 

только больные с потенциально резектабельной 

в объеме R0 болезнью, чем скорее всего и обусловлен 

малый процент пациентов с исходно метастатической 

болезнью (всего 16 %) и опухолями аксиального ске-

лета (только 5 %) [15]. Вдобавок рандомизация проис-

ходила уже после проведения неоадъювантного этапа, 

и в исследование не включались больные, у которых 

отмечалась прогрессия опухоли или в итоге опухоль 

оказалась нерезектабельной в объеме R0. Таких паци-

ентов в группе с плохим лечебным патоморфозом 

(n = 1060) оказалось 132 (т. е. более 10 % всех больных 

с плохим лечебным патоморфозом), по отношению 

же к пациентам с плохим патоморфозом, подвер-

гнутым рандомизации (n = 618), доля исключенных 

по причине прогрессирования вообще составила 

21 %. Может быть именно поэтому в группе с плохим 

лечебным патоморфозом доля больных с наличием 

метастазов оказалась меньше, чем до начала терапии 

(~ 10 % с метастазами среди рандомизированных 

пациентов против 16 % исходно). При этом, если 

посмотреть на БСВ больных с метастазами, все же 

вошедших в основное исследование (рандомизиро-

ванных), то в группе с плохим лечебным патомор-

фозом она ничем не отличалась от выживаемости 

пациентов в ранних хирургических исследованиях, 

составив около 20 % [20]. При этом нельзя сбрасывать 

со счетов и то, что за годы, прошедшие с момента 

проведения ранних хирургических исследований, 

изменился и «портрет» больного с остеогенной сар-

комой. Если в ранних исследованиях отсутствие 

метастазов подтверждалось лишь рентгенографи-

чески (и большинство мелких очагов оставались 

нераспознанными), то современная компьютерная 

томография позволяет определять очаги размером 

даже в 1–2 мм, переводя пациента в метастатическую 

группу и инициируя хирургическое удаление очагов, 
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что, безусловно, имеет дополнительный лечебный 

эффект. Возможность улучшения результатов эффек-

тивности чисто хирургического лечения, обусловлен-

ного внедрением более точных методик стадирования, 

и соответственно удаления выявленных метастазов 

у большей доли больных, была показана ранее [27]. 

Возможно, в настоящее время, когда обнаруживаются 

и подвергаются удалению даже миллиметровые очаги 

в легких, вклад хирургического компонента лечения 

оказался бы значимо больше и вопрос о том, вносит 

ли ХТ вклад в излечение больных с химиорезистент-

ной остеосаркомой (плохой лечебный патоморфоз), 

остается открытым. В любом случае при современ-

ных диагностических и хирургических возможностях 

шанс на излечение при полном хирургическом уда-

лении метастатических очагов имеют даже пациенты 

с рецидивами заболевания, где роль ХТ еще более 

сомнительна, чем при лечении больных с плохим 

патоморфозом.

Повторимся, однозначный ответ на поставленный 

вопрос могут дать лишь рандомизированные исследо-

вания, но логика лечения других заболеваний, исполь-

зующих аблативное куративное лечение, подсказы-

вает бесперспективность продолжения после него 

терапии, к которой опухоль была ранее резистентна, 

в надежде на дополнительный эффект. Так, вряд ли 

кто-то одобрит проведение нескольких «консоли-

дирующих» циклов COPDAC пациенту с лимфомой 

Ходжкина после лучевой терапии на зоны остаточной 

болезни, оставшейся после ранее проведенной ХТ по 

этой же схеме. Нелогичным будет выглядеть и прове-

дение дополнительных курсов PEI для «консолида-

ции» хирургической ремиссии, достигнутой у больно-

го с сохраняющейся жизнеспособной опухолью после 

окончания аналогичной ХТ, или «профилактическо-

го» использования инициальной терапии у пациента 

с первично-резистентным острым миелобластным 

лейкозом, находящегося в полной ремиссии после 

аллогенной трансплантации. И это, как нам кажется, 

является основанием для инициации клинического 

исследования по сравнению стандартного подхода 

и подхода, предусматривающего отказ от послеопе-

рационной терапии, у больных с плохим лечебным 

патоморфозом остеогенной саркомы.
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Метастатическое поражение легких у детей
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В обзорной статье представлены сведения о метастазах солидных опухолей в легкие: от патогенеза и первого опыта мета-

стазэктомии до комбинированной локальной методики терапевтического воздействия. Согласно литературным данным, мета-

стазэктомия легкого является частью стандартного лечения для взрослых, но сведения об оперативном лечении метастатиче-

ских образований у детей остаются малоизученными. Как правило, метастатическое поражение сопровождает 

прогрессирование опухолевого процесса. Начиная с 1960-х годов, ведутся разработки методики изолированной перфузии легкого, 

результаты которых отражены в немногочисленных статьях, однако большинство исследований направлены на изучение воз-

можностей применения и на непосредственные результаты выполнения этой методики.
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treatment for adults, but information about the surgical treatment of metastatic lesions in children remains poorly understood. As a rule, 
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Метастатическое поражение легких у детей с онко-

логическими заболеваниями до сих пор остается 

проблемой для клиницистов. Наличие отдаленных 

метастазов рассматривается как основной признак 

генерализации опухолевого процесса. «Золотым стан-

дартом» лечения метастатического поражения при 

опухолях детского возраста является хирургическое 

удаление.

Литературных источников о метастазэктомии 

у детей с солидными опухолями очень мало. Наибо-

лее часто гематогенной диссеминации подвергаются 

легкие. Всего несколько десятилетий назад выжива-

емость ребенка с онкологическими заболеваниями 

была крайне низкой, особенно при наличии мета-

статических поражений. В последние десятилетия 

достигнут значительный прогресс в лечении солид-

ных опухолей у детей, при этом общая выживаемость 

на сегодня составляет 75–90 % у пациентов с немета-

статическими формами. К сожалению, 10–30 % детей 

с солидными опухолями имеют диссеминированные 

заболевания, при этом 15–20 % – это отдаленные 

метастазы [1]. Лечение в таких ситуациях должно 

начинаться с системной полихимиотерапии (ПХТ), 

а хирургическая резекция является 2-м этапом. 

В связи с тем, что ряд опухолей оказываются нечув-

ствительными к ПХТ, локальный контроль в виде 

хирургического лечения является основным видом 

противоопухолевого наблюдения. 

Согласно литературным данным, метастазэкто-

мия легкого является частью стандартного лечения 

для взрослых, но сведения об оперативном лече-

нии метастатических образований у детей остаются 

малоизученными. Отмечено увеличение показателей 

выживаемости пациентов после метастазэктомии 

легких [2].

В настоящее время общепризнано, что дети легче 

переносят инвазивные вмешательства, в том числе 

и торакотомию, по сравнению с взрослыми. В 2006 г. 

M.R. Kayton в своей статье описывал клиновую резек-

цию как вариант идеального подхода при легочной 

метастазэктомии [3]. Показания к метастазэктомии 

у детей сильно различаются и иногда диаметрально 

противоположны в зависимости от типа первичной 

опухоли. Определяющей характеристикой ново-

образований являются злокачественный потенциал 

и возможность диссеминации. Как правило, метаста-

тическое поражение сопровождает прогрессирование 

опухолевого процесса. Метастатический каскад состо-

ит из нескольких независимых, но последовательных 

этапов: формирование метастатического опухолевого 

субклона, инвазия в просвет сосуда, циркуляция опу-

холевого эмбола в кровотоке (лимфотоке), оседание 

на новом месте с формированием вторичных опухо-

лей. Из-за присущей им биологической гетерогенно-

сти солидные опухоли могут прогрессировать через 

этот каскад [4]. В 1889 г. английский хирург С. Пейд-

жит в журнале “Lancet” опубликовал гипотезу «семена 

и почва», согласно которой определенные опухолевые 

клетки или «семена» имеют сродство к микросре-

де некоторых органов или «почве» [5]. В последние 

десятилетия научные исследования сначала сосредо-

точились на четком определении атрибутов «семян», 

и только в течение последних 15 лет ученые начали 

распутывать сложные взаимодействия между пер-

вичными опухолевыми клетками и «почвой» целе-

вого органа. R.N. Kaplan et al. в 2005 г. показали, что 

предметастатическая ниша в органе-мишени пред-

варительно заполнена рецепторами эндотелиального 

фактора роста сосудов 1 (Vascular endothelial growth 

factor receptor 1, VEGFR1). Рекрутирование VEGFR1 

гемопоэтических клеток-предшественников важно 

для инициации метатстазирования опухоли [6]. 

В течение последних нескольких лет были опи-

саны мембранные везикулы размерами 30–100 нм, 

называемые экзосомами, которые содержат белки, 

липиды, рибонуклеиновые кислоты и дезоксирибо-

нуклеиновые кислоты; была продемонстрирована их 

способность взаимодействовать с предметастатиче-

ской нишей и готовить ее к имплантации метастаза. 

В серии работ A. Hoshino экзосомы были вовлечены 

в следующие метастатические процессы: 1) латераль-

ный перенос информации между раковыми клетками 

и органами-мишенями; 2) локализация и взаимодей-

ствие с предметастатической нишей; 3) взаимодей-

ствие с различными органами-мишенями в зависимо-

сти от их поверхностных интегринов; 4) возвращение 

к конкретным типам клеток в каждом органе-мишени 

в соответствии с их поверхностными интегринами; 

5) активация провоспалительных генов в клетках-ми-

шенях; 6) перенаправление метастазов в альтернативные 

органы с использованием различных органотропных 

экзосом; 7) ингибирование метастазирования путем 

блокирования интегральных поверхностей мишени [7].

Изучение метастатического каскада, несомненно, при-

ведет к разработке новых методов лечения и профилак-

тических подходов в будущем [8–10]. 

Метастазэктомия легких при солидных опухолях 

у детей впервые была выполнена в 50-х годах прошло-

го столетия, а первые литературные сведения об этой 

манипуляции относятся к началу 1960-х годов [11]. 

В многоцентровом исследовании W.R. Richardson 

в 1961 г. впервые был обобщен опыт лечения 35 детей, 

перенесших метастазэктомию, при этом 8 пациентов 

пережили 5-летний рубеж. J.F. White и W. Krivit в 1962 г.

сделали сообщение о 10-летней выживаемости детей 

с метастатическими легочными формами опухоли 

Вильмса и рабдомиосаркомы [12]. 

К 1967 г. появилось несколько крупных статей, 

обобщающих опыт 27 метастазэктомий, выполнен-

ных в 1952–1967 гг. [13]. Выводы, к которым пришли 

ученые, были следующими:

1. Множественное поражение легких не должно 

быть противопоказанием для оперативного вмеша-

тельства.

2. Крайне важным для определения стратегии 

лечения остается гистологический вариант опухоли.
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3. Удалению должны подтвергаться все образо-

вания в легких.

4. Двусторонняя резекция переносима для 

пацентов детского возраста. 

В 1969 г. J.W. Kilman et al. заявили, что клиновидная 

резекция легкого — более безопасный метод хирур-

гического лечения, чем сегментарная резекция. Из 84 

радикальных резекций, проведенных у пациентов, в 40 

случаях были выполнены атипичные резекции легкого. 

Пятилетняя выживаемость при этом составила 36 % [14].

В 1971 г. N. Martini et al. в Мемориальном онколо-

гическом центре им. Слоуна–Кеттеринга сообщили 

о результатах лечения пациентов с остеогенной сар-

комой [15]. Без метастазэктомии 3-летняя выжива-

емость составила 5 % [16]. После метастазэктомии 

легких 9 (45 %) из 20 больных были живы через 3 года 

после диагностирования злокачественного процесса. 

Пациентам было выполнено от 1 до 7 торакотомий. 

Все эти дети пережили 20-летний рубеж [17].

В 1975 г. на VI съезде Американских детских хирур-

гов в Пуэрто-Рико V.N. Thomas представил результа-

ты лечения 18 детей с различными злокачественными 

образованиями, у которых была выполнена клино-

видная резекция легких по поводу их метастатических 

поражений. Выживаемость больных составила 39 %, 

это обусловлено тем, что у половины пациентов выяв-

лены рецидивы опухолевого процесса в краях резек-

ции. Тогда же были сделаны выводы, что большинству 

больных необходимо расширение объема оператив-

ного вмешательства вплоть до лобэктомии.

Так как число детей с метастатическими формами 

злокачественных опухолей было небольшим, иссле-

дователи начали группировать больных независимо 

от гистологического варианта. В 1969 г. J. Kilman et al. 

была собрана когорта пациентов с различными мор-

фологическими заключениями, начиная от опухоли 

Вильмса и заканчивая рабдомиосаркомой, всего в их 

исследование вошли около 8 нозологий [14]. В 1975 г.

G. Barrows и D. Kmetz также объединили в свои иссле-

дования 7 детей с различными гистологическими 

вариантами злокачественных опухолей, 6 больным 

была выполнена лобэктомия, рецидивов у них не 

обнаружено [18].

Годы спустя (1996–2001) W. Torre и N. Rodriguez-

Spiteri наблюдали 44 ребенка: 27 мальчиков и 17 де-

вочек. Средний возраст детей составил 16,3 года (от 

5 до 20 лет) [19]. При первичной диагностике мето-

дом спиральной компьютерной томографии (КТ) 

у данных пациентов было выявлено метастатическое 

поражение легких. Предоперационная химиотерапия 

(ХТ) проведена 32 (72,7 %) больным, у данных паци-

ентов резекция легких выполнялась после плановой 

ХТ и под пристальным локальным контролем пер-

вичного очага. В остальных случаях были выполнены 

1 пневмонэктомия, 3 лобэктомии, 2 резекции грудной 

стенки и 1 операция на позвоночнике. Внутриопера-

ционная лучевая терапия применялась у 2 пациен-

тов. Общий уровень осложнений у данных больных 

составил 20,5 % (пневмотораксы, гемитораксы, ате-

лектазы). Ученые добились того, что общая 5-летняя 

выживаемость составила 53,8 % [18].

В 1994 г. H.A. Heij et al. опубликовали данные сво-

его исследования, которое проходило с 1970 по 1992 г.

В него был включен 91 пациент (с остеогенной сар-

комой – 40, с нефробластомой – 24, с саркомой 

Юинга – 12, с другими опухолями – 15). Вывод, кото-

рый был сделан учеными, касался только типа опухо-

ли [20]. Для некоторых новообразований (например, 

адренокортикальной карциномы) отсутствие суще-

ственного ответа на химиолучевую терапию значимо 

коррелировало с появлением отдаленных метастазов. 

Для пациентов с остеогенной саркомой была под-

тверждена несомненная роль хирургического метода 

удаления всех клинически обнаруживаемых метастазов.

С развитием инструментальной базы в настоящее 

время возможно выявление даже миллиметровых 

образований. Мультиспиральная КТ (МСКТ) являет-

ся самым точным методом идентификации легочных 

образований, что было доказано еще в 1979 г. в про-

спективном исследовании A.E. Chang et al., показав-

ших высокую информативность МСКТ по сравнению 

с рентгенографией [21]. Недостатком этого метода 

была небольшая специфичность, что ведет к увели-

чению ложноположительных результатов, следстви-

ем чего являются необоснованные хирургические 

вмешательства. В 1992 г. исследовании N.S. Rosenfield 

et al. было показано, что злокачественными из 

13 идентифицированных образований легких у детей 

с солидными опухолями оказались менее половины 

[22]. В 2006 г. опубликованы данные о 42 % ложно-

отрицательных результатов при КТ-диагностике 

легочных поражений [23]. Более того, независимые 

рецензенты, изучающие КТ, только в 57–67 % случаев 

смогли диагностировать злокачественные поражения 

легких [23]. При остеогенной саркоме наблюдается 

обратная картина. Рядом исследований доказано, 

что дооперационная КТ в 35 % случаев дает ложно-

отрицательные результаты [24–27]. Дополнительные 

трудности возникают при попытке локализовать 

КТ-находки в целях дальнейшей верификации. Для 

их преодоления используются несколько методов, 

включая предварительную маркировку провода-

ми, катушками или красителем и локализацию 

с помощью интраоперационного ультразвука [28–31]. 

Все эти стратегии имеют свои преимущества и недо-

статки. Например, красители растекаются по плевре, 

катушки и провода могут быть неточно размещены, 

а ультразвук ограничен глубиной поражения и коли-

чеством воздуха в легких [32].

Исследование, выполненное в 1979 г. в Нацио-

нальном институте рака показало, что КТ-сканиро-

вание является более чувствительным методом, чем 

рентгенограмма органов грудной клетки. Однако для 

детей существуют 2 примечательных исключения: для 

определения распространенности опухоли Вильмса 

классически опираются на обычные рентгенограммы 
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органов грудной клетки [33]; другим исключением 

является рак щитовидной железы у детей, при кото-

ром, несмотря на нормальную рентгенограмму грудной 

клетки, может возникать поглощение радиоизлучения 
131I в микрометастазах легких [34]. Недавно был описан 

метод торакоскопического ультразвукового исследо-

вания локализации легочных поражений [31]. Инфор-

мативность этой методики для выявления отдельных 

злокачественных образований еще предстоит доказать.

На сегодняшний день идеальным является наличие 

единичных или олигометастазов в ткани легкого, однако 

в этом случае нельзя списывать со счетов субклиниче-

ские недиагностированные метастазы; и перспективным 

направлением в таких ситуациях является комбинирован-

ный подход, заключающийся в сочетании метастазэкто-

мии с изолированной перфузией органа химиопрепара-

тами в дозе, превышающей его лечебную концентрацию 

при системном введении (локальная высокодозная ХТ). 

Во многих публикациях уже доказана эффективность 

изолированной регионарной перфузии конечностей 

при опухолях мягких тканей и меланоме [35].

Начиная с 60-х годов прошлого века, ведутся раз-

работки методики изолированной перфузии легкого, 

результаты которых отражены в немногочисленных 

статьях, однако большинство исследований направ-

лены на изучение возможностей применения и на 

непосредственные результаты выполнения этой мето-

дики [36–40]. Обсуждаются также вопросы фармако-

кинетики и фармакодинамики препаратов, использу-

ющихся при перфузии легкого [41]. 

Лечение легочных метастазов у детей – нерешенная 

проблема почти при всех типах эмбриональных опу-

холей. Наличие пульмональных метастазов уже явля-

ется неблагоприятным прогностическим фактором 

[2]. Эффективность местного лечения у детей с реци-

дивом или гематогенным распространением опухоли 

трудно оценить из-за небольшого числа маленьких 

пациентов, зарегистрированных в ходе клинических 

исследований [2]. Учитывая изложенное, можно 

прийти к заключению, что целесообразность хирур-

гического лечения изолированного метастатического 

поражения легких не вызывает сомнений.
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Аденовирусная инфекция является одной из причин трансплантационно-ассоциированной смертности после аллогенной транс-

плантации гемопоэтических стволовых клеток. Фульминантная печеночная недостаточность при аденовирусной инфекции 

представляет диагностическую и терапевтическую проблему в связи с ее агрессивным клиническим течением и крайне неблаго-

приятным прогнозом, при этом современные методы терапии аденовирусной инфекции основаны на использовании виростати-

ческих препаратов и вирус-специфичных лимфоцитов и ассоциированы с тяжелыми побочными эффектами. В статье представ-

лен редкий клинический случай элиминации диссеминированной аденовирусной инфекции с фульминантно развивающейся 

печеночной недостаточностью у пациента после аллогенной трансплантации костного мозга от гаплоидентичного донора.
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Clinical case of curing a generalized adenovirus infection on the background of graft versus host reaction
in a child after bone marrow transplantation from a haploidentical donor
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Adenovirus infection is one of the causes of transplant-associated mortality after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. 

Fulminant liver failure with adenovirus infection is a diagnostic and therapeutic problem due to its aggressive clinical course and extremely 

poor prognosis, while modern methods of treating adenovirus infection are based on the use of virostatic drugs and virus-specific lymphocytes 

and are associated with severe side effects. The article presents a rare clinical case of elimination of disseminated adenoviral infection with 

fulminantly developing liver failure in a patient after allogeneic bone marrow transplantation from a haploidentical donor.
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Введение и актуальность
Трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) является единственным куративным 

методом терапии для многих пациентов с гемато-

логическими, онкологическими заболеваниями, 

первичными иммунодефицитами и врожденными 

нарушениями метаболизма. Основной проблемой 

избирательного обращения к ТГСК, не позволяющей 

использовать ее в рутинных случаях, является высокая 

частота осложнений, не ассоциированных с течением 

основного заболевания, а являющихся следствием 

самой терапии. К их числу относятся инфекционные 

осложнения, каждое из которых может быть жизне-

угрожающим на определенных этапах ТГСК. При 

этом надо иметь в виду, что риск развития тех или 

иных инфекционных осложнений и степень значи-

мости их последствий зависят также от большого 

количества других факторов, к которым относятся 

источник стволовых клеток, степень HLA-совмести-

мости донора и реципиента, тяжесть острой реакции 

«трансплантат против хозяина» (РТПХ), длитель-

ность и интенсивность иммуносупрессивной тера-

пии. Миелоаблативная и иммуноаблативная терапия 

в контексте кондиционирования, профилактика 

и лечение РТПХ приводят к дефициту Т-клеточного 

иммунитета, медленной иммунореконституции, что 

обусловливает уязвимость реципиентов гемопоэтиче-

ских стволовых клеток (ГСК) к вирусным инфекциям 

при первичном инфицировании или реактивации 

оппортунистических вирусов [1, 2].

С развитием ранней диагностики, превентивной 

терапии и созданием новых противовирусных пре-

паратов достигнут значительный прогресс в лечении 

некоторых вирусных инфекций, опосредованных гер-

песвирусами 1, 2, 6-го типов, герпесом Zoster, цитоме-

галовирусом, вирусом Эпштейна–Барр. Однако реак-

тивация аденовирусной инфекции (АДВ) по-прежнему 

связана с высокой заболеваемостью и летальностью 

пациентов после аллогенной ТГСК (алло-ТГСК).

Способность к латентному персистированию 

позволяет АДВ ускользать от взаимодействия 

с иммунной системой и реактивироваться на фоне 

иммунокомпрометированного состояния. Патоге-

нетически при развитии АДВ происходит внедрение 

вируса в эпителиоциты (путем пиноцитоза) верх-

них дыхательных путей, конъюнктивы, кишечника, 
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с дальнейшей выработкой многочисленных провос-

палительных факторов, нарушающих метаболизм 

и целостность мембран пораженных эпителиальных 

клеток, вызывая их гибель. Разрушение естествен-

ного защитного барьера приводит к распространению 

вирусных агентов на соседние клетки и регионарные 

лимфатические узлы, а затем к виремии и генерали-

зации инфекции (в результате поражения эндотелия 

сосудов различных органов). АДВ вызывает различ-

ные клинические проявления, в зависимости от сте-

пени выраженности иммунного ответа варьирующие 

от скрытой инфекции или стерто протекающего пора-

жения респираторного тракта до некротизирующего 

бронхиолита, пневмонии, энтероколита, фульми-

нантного гепатита, панкреатита, нефрита, геморраги-

ческого цистита, энцефалита или диссеминированно-

го мультифокального поражения органов. В детской 

практике реципиенты ГСК более восприимчивы 

к АДВ, чем взрослые [2, 3].

Материалы и методы
В работе представлено описание клинического 

случая успешной терапии генерализованной АДВ 

у ребенка, получившего 2 курса иммуносупресивной 

терапии по поводу апластической анемии в отделении 

гематологии и миелоаблативное кондиционирование 

с последующей гаплоидентичной трансплантацией 

нативного костного мозга с посттрансплантационным 

введением циклофосфамида в отделении транспланта-

ции костного мозга (ТКМ) РДКБ ФГБОУ ВО «РНИМУ 

им. Н.И. Пирогова» Минздрава России. Лаборатор-

ным критерием течения АДВ считалось выделение 

ДНК вируса методом полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) в крови, кале или других биологических жид-

костях организма.

Клинический случай
Пациент 3 лет, поступил в отделение транспланта-

ции костного мозга для проведения ТГСК с подтверж-

денным диагнозом: приобретенная идиопатическая 

апластическая анемия. Болен в течение года, наблю-

дался в отделении гематологии, где получил 2 курса 

иммуносупрессивной терапии антитимоцитарным 

иммуноглобулином (АТГ), циклоспорином А и глюко-

кортикоидами в связи с отсутствием родственного 

совместимого донора. Стойкого гематологического 

ответа не достигнуто. Проводился поиск неродствен-

ного совместимого донора в международном регистре, 

однако полностью HLA-совместимого донора не най-

дено. Учитывая группу высокого риска, обусловленную 

прогрессией жизнеугрожающих инфекций, трансфузи-

онную зависимость, принято решение о ТКМ от гапло-

идентичного донора, по соматическому статусу выбран 

отец ребенка.

Аллогенная ТКМ проведена после режима кондици-

онирования в составе: торакоабдоминальное облуче-

ние в дозе 2 Гр, флударабин 150 мг/м2, циклофосфамид 

150 мг/кг, тимоглобулин 5 мг/кг, ритуксимаб 200 мг, 

тиофосфамид 10 мг/кг. Источником ГСК был натив-

ный костный мозг. Количество ядросодержащих кле-

ток, использованных для трансплантации, составило 

6,6 × 108/кг массы тела, клеток CD34+ – 7,2 × 106/кг, 

CD3+ – 7,1 × 107/кг. В качестве профилактики РТПХ 

выполнялась многокомпонентная иммуносупрессия: 

ритуксимаб и АТГ в составе кондиционирования, пост-

трансплантационный циклофосфамид 100 мг/кг в дни 

+3 и +4, микофеноловая кислота и такролимус с +5-го дня.

С +9-го дня отмечалось появление лихорадки до 

фебрильных цифр с постепенным нарастанием кратно-

сти подъемов до 5 раз в сутки, без ответа на эскалацию 

антибактериальной и антимикотической терапии. 

Из очагов инфекции отмечалось течение энтероколита 

до II степени неуточненной этиологии. В поисках потен-

циальных очагов инфекции проведена рентгенограмма 

органов грудной клетки, по результатам которой выяв-

лены множественные мелкоочаговые тени и деформация 

легочного рисунка за счет интерстициального и сосу-

дистого компонента, начальные проявления отека лег-

ких. Инициирована терапия глюкокортикостероидами 

с противоотечной целью. С +11-го дня манифестировала 

макулопапулезная сыпь на туловище, лице, верхних конеч-

ностях, появилась пальмарная эритема с быстрой про-

грессией в генерализованную эритродерму. Также с +11-го 

дня отмечалось нарастание диарейного синдрома. Инфек-

ционный скрининг выявил аденовиремию в низком титре 

250 копий/мл, цитомегаловирус и вирус Эпштейна–Барр 

в крови, наличие вируса герпеса 6-го типа в мокроте, 

АДВ в пробах кала. С +12-го дня в биохимическом анали-

зе крови отмечалось появление лабораторных маркеров 

цитолиза с фульминантным нарастанием печеночных 

трансаминаз до 25–65 норм (аланинаминотрансфераза – 

1140 МЕ/л и аспартатаминотрансфераза – 2622 МЕ/л), 

лактатдегидрогеназы – до 4500 Ед/л.

Функция трансплантата зафиксирована на +15-й

день. Учитывая появление поражения кожных покро-

вов и маркеров цитолиза гепатоцитов на фоне 

восстановления лейкопоэза, течение энтероколита 

III степени, исключить течение сверхострой РТПХ не 

представлялось возможным, в связи с чем проводилась 

таргетная терапия тоцилизумабом и абатацептом. 

Следует отметить осторожную тактику терапии 

кортикостероидами: на +12-й день – солу-медрол 

3 мг/кг, с +13-го дня – дексаметазон 1 мг/кг, с еже-

дневной редукцией дозы на 50 % до +19-го дня, далее –

0,15 мг/кг. На +31-й день произошла кратковременная 

эскалация дозы дексаметазона до 1 мг/кг с последующей 

постепенной отменой препарата к +52-му дню (рисунок).

С иммуномодулирующей и противовирусной целью 

проводились еженедельные введения внутривенных 

иммуноглобулинов (ВВИГ) в максимальной дозе (2 г/кг).

В качестве противовирусной терапии применялись 

фоскавир и цидофовир с +11-го дня по альтернирую-

щей схеме. Однако с +22-го дня отмечался повторный 

вираж лихорадки, рефрактерный к антипиретической 

и глюкокортикостероидной терапии, на фоне увеличе-

ния титра АДВ до 3000 копий/мл в крови. Фебрилитет 
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купирован введением антицитокинового препарата 

(тоцилизумаб). Маркеры цитолиза гепатоцитов снизи-

лись к +26-му дню. Проявления энтероколита разреши-

лись к +35-му дню. Аденовиремия негативизировалась 

к +26-му дню, в кале АДВ определялся до +50-го дня, 

в связи с чем терапия цидофовиром проводилась до +55-го

дня, курсы ВВИГ (2 г/кг) повторялись еженедельно 

в течение 3 нед и каждые 2 нед до +60-го дня. 

С +27-го дня субтотально манифестировала маку-

лопапулезная сыпь с элементами буллезного эпидермоли-

за, сохраняющаяся на фоне комбинированной противо-

вирусной терапии. После конвертации такролимуса на 

сиролимус отмечалась регрессия сыпи, при добавлении 

в терапию топических стероидов и абатацепта –

разрешение проявлений. На этапе разрешения сыпи 

в местах локализации буллезных элементов отмечалось 

появление келлоидных рубцов и элементов склеродермии. 

Наблюдение ребенка в отделении ТКМ продолжалось до 

+140-го дня после трансплантации, повторной реакти-

вации АДВ не отмечалось, клинических проявлений РТПХ 

не выявлялось. На момент выписки: функция трансплан-

тата удовлетворительная, химеризм в периферической 

крови – полный донорский, продолжал иммуносупрессив-

ную терапию циклоспорином А, микофеноловой кислотой. 

В настоящее время, спустя 1,5 года после ТКМ, паци-

ент находится на амбулаторном наблюдении по месту 

жительства, признаков инфекционного процесса и РТПХ 

нет, трансплантат функционирует удовлетворительно.

Обсуждение
АДВ у иммунокомпетентных пациентов обычно 

протекает в легкой форме и наиболее часто прояв-

ляется в виде инфекции верхних дыхательных путей, 

длится, как правило, менее 2 нед, но после заражения 

вирус латентно сохраняется в лимфоретикулярной 

ткани, в том числе в миндалинах и лимфатических 

узлах ротовой полости и кишечника [4]. У иммуно-

компрометированных пациентов АДВ может вызвать 

тяжелые и затяжные системные заболевания, такие 

как гепатит, пневмония, колит, геморрагический 

цистит и энцефалит. Реактивация АДВ у реципиентов 

ГСК зафиксирована в 5–29 % случаев при еженедель-

ном исследовании АДВ в крови методом ПЦР в пер-

вые 100 дней от трансплантации [4, 5].

В исследовании L. Feghoul et al. частота выявления 

АДВ в течение первых 6 мес после алло-ТГСК соста-

вила 29 %, при этом у 9 из 35 пациентов c лабораторно 

доказанным АДВ клинические симптомы инфекции 

отсутствовали. Можно предположить, что около трети 

пациентов с АДВ в общей когорте посттранспланта-

ционных больных остаются не выявленными в связи 

с ее бессимптомным течением [2].

К факторам риска развития АДВ относятся: тече-

ние средней или тяжелой формы острой РТПХ, дли-

тельная терапия кортикостероидами, интенсивная 

иммуносупрессивная терапия, выделение АДВ из 

2 или более исследуемых биологических сред до транс-

плантации, трансплантация от неполностью совме-

стимого по HLA донора, деплеция трансплантата от 

Т-клеток или истощение in vivo Т-клеточного пула 

с помощью АТГ, лимфоцитопения и режим кондици-

онирования с торакоабдоминальным облучением [5].

Наиболее значимым фактором риска реактивации 

АДВ, по данным большинства исследований, ока-

залась лимфопения. У всех пациентов с доказанным 

течением АДВ абсолютное количество лимфоцитов 

не превышало 0,3 × 109/л [6].

Согласно публикуемой информации, вторым по 

значимости независимым фактором риска было нали-

чие острой РТПХ III–IV степени. Этот вывод впервые 

опубликован G.A. Hale et al. и согласуется с исследова-

ниями P. Flomenberg et al., которые обнаружили высо-

кий риск заболеваемости АДВ в группе пациентов 

с течением РТПХ от средней до тяжелой, поскольку 

острая РТПХ, а также необходимая терапия вызывают 

тяжелый иммунодефицит [1, 7, 8]. Было установлено, 

что использование стволовых клеток от неполностью 

совместимых по HLA родственных и неродственных 

HLA-идентичных доноров является еще одним фак-

тором риска развития АДВ в дополнение к острой 

РТПХ. Таким образом, можно сделать вывод, что 

в целом пациенты с высоким уровнем иммуносупрес-

сии становятся более восприимчивыми к широкому 

спектру инфекций, включая АДВ [1, 7, 9].

В исследовании A. Baldwin et al. из 528 пациентов 

у 100 (17 %) больных выявлена АДВ, в общей сложно-

сти это 105 эпизодов, диагностированных в медиане 

18 дней после трансплантации (диапазон 2–150 дней). 

Заболеваемость была выше у детей, чем у взрослых (21 %

против 9 %), а также при выборе в качестве источника 

ГСК неродственных доноров по сравнению с совме-

стимыми родственными (26 % и 9 %) [3]. 

Наиболее опасна реактивация АДВ в раннем пост-

трансплантационном периоде (до +100-го дня), а при 

отсутствии ответа на лечение в период до 10–14 дней 

наступает гибель больного. В процессе нарастания 

клинической симптоматики отмечается присоеди-

нение новых зон поражения: паренхимы печени, 
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желчных протоков, поджелудочной железы, голов-

ного мозга, сердца. Диссеминированная инфекция 

и аденовирусный гепатит являются неблагоприятны-

ми прогностическими факторами [8, 10, 11].

Острая печеночная недостаточность аденови-

русной этиологии в основном описана у иммуно-

компрометированных пациентов и в большинстве 

случаев заканчивается летальным исходом [10, 11]. 

Несмотря на свою редкость, аденовирусная печеноч-

ная недостаточность представляет диагностическую 

и терапевтическую проблему в связи с ее агрессивным 

клиническим течением и крайне плохим прогнозом. 

В литературе имеются данные о развитии фульми-

нантной печеночной недостаточности после транс-

плантации печени или почек, а также после химиоте-

рапии вне контекста ТГСК [10].

В литературе описаны 17 клинических случаев раз-

вития фульминантного аденовирусного гепатита после 

алло-ТГСК. Взаимосвязи между основным заболевани-

ем, реактивацией АДВ и развитием гепатита нет. В поло-

вине случаев использовалось торакоабдоминальное 

облучение (8 пациентов), применение ТСRαβ-депле-

ции трансплантатов – у 5, АТГ – у 1 больного. Течение 

острой или хронической РТПХ зафиксировано у 6 паци-

ентов и подозревалось у 3. Клиническая картина во всех 

описанных случая была схожа: манифестация аденови-

русного гепатита начиналась с лихорадки, умеренной 

гепатомегалии или боли в животе и спине. Лабораторно 

отмечалось фульминантное повышение печеночных 

трансаминаз до 205 норм аланинаминотрансферазы, 

до 269 норм аспартатаминотрансферазы, до 8 норм 

щелочной фосфатазы, уровень билирубина мог оста-

ваться нормальным. Диагноз ставился по совокупности 

клинических симптомов и лабораторных маркеров при 

положительной ПЦР АДВ в крови. В 3 случаях диагноз 

подтверждался при некропсии печени. Все описанные 

случаи были сопряжены с летальным исходом [10].

Диагностика АДВ представляет сложную клини-

ческую и лабораторную задачу. Его выделение из воз-

можных инфекционных очагов (моча, стул, мокрота, 

спинномозговая жидкость) может быть неинформа-

тивно. Отрицательная культура АДВ в выделениях 

и ликворе не исключает наличия вируса из-за огра-

ниченной чувствительности теста. С другой сторо-

ны, положительная вирусная культура не дает дока-

зательств инвазионного или диссеминированного 

заболевания вследствие слущивания эпителиальных 

клеток, содержащих АДВ [3, 7, 10, 11].

Гистопатологическое исследование кишечника не 

информативно в связи с тем, что изменения, выяв-

ленные при биопсии кишечника у иммунокомпро-

метированных пациентов, в большинстве случаев не 

специфичны. В исследовании P. Flomenberg et al. [7] 

показано, что только 3 из 8 реципиентов ТГСК с поло-

жительными аденовирусными культурами в стуле 

на фоне течения энтероколита имели характерные 

эпителиальные изменения для вирусного колита по 

данным гистопатологии [7, 10].

Насчет включения гистопатологии как одного из 

основных диагностических критериев АДВ в литера-

туре встречаются противоречивые данные. Биопсия 

печени для диагностики фульминантной печеночной 

недостаточности может нести большой риск крово-

течения. Но лабораторные данные и клинические 

симптомы на ранней стадии заболевания неспеци-

фичны и недостаточны для ранней диагностики 

болезни [10]. ПЦР-анализ крови на ДНК АДВ явля-

ется чувствительным методом при течении аденови-

русного гепатита. Кроме того, ПЦР необходима для 

обнаружения АДВ в биопсийных тканях [10]. Однако 

при массивном печеночном некрозе у пациентов 

с фульминантным печеночным аденовирусным гепа-

титом ДНК АДВ методом ПЦР в биопсийных тканях 

может быть отрицательной [10, 11].

Лечение АДВ у пациентов после ТГСК являет-

ся сложной задачей по нескольким причинам. Как 

обсуждалось выше, диагноз может быть несвоевре-

менно поставлен в связи со смешением клинической 

картины с РТПХ и/или коморбидных инфекций, 

а также в настоящее время имеет место ограничение 

терапевтических возможностей. Противовирусной 

активностью в отношении АДВ обладают рибавирин 

и цидофовир, используются ВВИГ, клеточная терапия 

донорскими лимфоцитами. 

Рибавирин является антиметаболитом нукле-

озидов и препятствует репликации генома вируса 

in vitro, активен в отношении всех серотипов АДВ. 

Имеются неофициальные данные об успешном 

лечении АДВ у пациентов с ослабленным иммуни-

тетом, но крупные исследования эффективности 

применения препарата не подтвердили [12]. Прини-

мая во внимание немаловажную роль гуморального 

иммунитета в борьбе с АДВ, ВВИГ использовались 

в качестве терапии и предотвращения реактивации 

АДВ. Хотя в литературе встречаются единичные 

описания успешного излечения тяжелой АДВ при 

помощи ВВИГ, доказанной эффективности в боль-

ших клинических исследованиях терапии установ-

ленной виремии или локализованной инфекции нет 

[5, 12]. Интересно, что в некоторых клинических 

случаях наличие в сыворотке крови высоких титров 

АДВ-специфических антител не препятствовало 

прогрессированию виремии [5]. 

Цидофовир представляет собой ациклический 

фосфонатный аналог цитидина, который подавляет 

синтез вирусной ДНК, ингибируя вирусную ДНК-по-

лимеразу и действуя как альтернативный субстрат 

в конкуренции с нативным субстратом dCTP. Облада-

ет неспецифической активностью против ДНК виру-

сов. На основании литературных данных применение 

цидофовира снизило летальность у пациентов с тече-

нием АДВ после алло-ТГСК. Использование препа-

рата ограничено множественными неблагоприятны-

ми побочными эффектами терапии, включающими 

нефротоксичность, токсическую энцефалопатию. Для 

уменьшения нефротоксичности препарата проводится 



ТОМ | VOL. 61 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ
The Russ ian Journal  of  Pediatr ic  Hematology аnd Oncology

66

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

инфузионная терапия и применяется пробенецид, 

который снижает тубулярную секрецию препарата [13].

Примечательно, что в исследовании B. Kampmann et 

al., в котором пациенты первоначально лечились риба-

вирином, задержка в назначении терапии цидофовиром 

была связана со смертельными исходами [14]. Исполь-

зование количественной ПЦР-диагностики в режиме 

реального времени или обнаружение вируса в других 

биологических субстратах организма позволяют зна-

чительно эффективнее контролировать реактивацию 

вируса на ранних сроках и в доклиническую фазу, раннее 

выявление АДВ-виремии может привести к более быстро-

му вмешательству и снижению летальности [13, 14].

АДВ является пусковым механизмом системного 

воспалительного синдрома за счет тканевого пора-

жения и активации цитокинового каскада, а также 

триггером РТПХ. В связи с этим применение антици-

токиновой терапии патогенетически оправданно.

Выводы
Развитие диссеминированной АДВ в ранние сроки 

после ТГСК до настоящего времени является прак-

тически фатальным осложнением. В представленном 

клиническом случае описано успешное излечение 

генерализованной АДВ с фульминантным течением 

гепатита, объяснимое рядом причин. 

Пациенту проводился еженедельный монито-

ринг АДВ в крови, стуле, что привело к раннему 

назначению комплексной противовирусной тера-

пии, включающей цидофовир, высокие дозы ВВИГ. 

Показаниями для виростатической терапии у данного 

пациента являлось выделение АДВ из биологических 

сред и АДВ-виремия, несмотря на низкий титр вируса 

в крови. 

По нашему мнению, использование препаратов, 

направленных на селективную терапию РТПХ (тоци-

лизумаб, ритуксимаб, абатацепт), позволяет умень-

шить длительность терапии кортикостероидными 

препаратами, что приводит к менее выраженному 

иммунодефициту при сравнительно быстром разре-

шении симптомов РТПХ без значимых токсических 

осложнений. 

Примечательно, что в случаях проведения транс-

плантации неманипулированного костного мозга от 

гаплоидентичного родственного донора с использо-

ванием посттрансплантационного циклофосфамида 

отмечается более быстрая иммунореконституция, 

а также может обсуждаться присутствие вирус-специ-

фичных лимфоцитов к конкретному серовару в транс-

плантате родственного донора, что в представленном 

клиническом случае, вероятно, сыграло роль в элими-

нации АДВ.
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Вместе 20 лет!

Е.Ю. Киселёва
Региональная общественная организация «Дети и родители против рака»; 

Россия, 190068, Санкт-Петербург, Вознесенский просп., 25

Контактные данные: Екатерина Юрьевна Киселёва childrencancer@mail.ru

Together 20 years!

E.Yu. Kiseleva
Regional Public Organization “Children and Parents Against Cancer”; 25 Voznesensky Prosp., St. Petersburg, 190068, Russia

В середине мая 2018 года региональная обществен-

ная организация (РОО) «Дети и родители против 

рака» отметила 20 лет со дня создания. На праздник 

собрались семьи, в которых дети излечились от рака, 

и молодежь – те, кто в детстве перенес онкологиче-

ские заболевания.

Как все начиналось
В 1990-х годах в России произошел прорыв 

в лечении детского рака. Наши врачи прошли ста-

жировки в ведущих зарубежных клиниках, а детские 

онкологические отделения начали получать совре-

менные лекарства, и процент излеченных детей рез-

ко вырос. К концу прошлого века результаты в лече-

нии детского рака в России стали сопоставимы 

с результатами самых развитых стран мира. Одно-

временно в детских онкологических отделениях 

Санкт-Петербурга стали создаваться родительские 

комитеты и, как следствие, родительские объедине-

ния. Родители вместе с врачами стали одной коман-

дой – искали средства на покупку современного 

медицинского оборудования и лекарств. В 1990-е

годы в Санкт-Петербурге активность родителей 

детей-инвалидов привела к созданию городской 

ассоциации. И вот в 1998 году в детском отделении 

онкогематологических и редких генетических забо-

леваний ГКБ № 31 членами родительского комитета 

была создана РОО «Дети и родители против рака». 

Роман Яворский, председатель совета организа-

ции, решил для себя, почему он готов объединить 

родителей: «В 1998 году наша семья столкнулась 

с этим тяжелейшим заболеванием. Младшему брату 

был поставлен диагноз «рак». К сожалению, брата 

спасти не смогли. Общаясь с врачами и родителями 

больных детей, я пришел к выводу, что необходимо 

что-то делать в нашем городе для таких детей. Мы 

решили, что нам – близким и родственникам боль-

ных детей – необходимо объединиться для реше-

ния повседневных проблем: поиск спонсоров для 

покупки дорогостоящих лекарств, высокотехно-

логичного медицинского оборудования, для защи-

ты прав наших детей». Новая организация очень 

быстро стала набирать обороты.

РОО «Дети и родители против рака» – не первая 
попытка объединения родителей детей с онкологически-
ми заболеваниями 

С начала 1990-х годов в нашем городе уже 

создавались подобные организации. Но ситуация 

в сфере социальной поддержки семей, имеющих 

детей с онкологическими заболеваниями, в Санкт-

Петербурге решалась несистемно на уровне города, 

на федеральном уровне. Не было силы, способной 

выйти за привычные рамки, взглянуть на ситуацию 

не с точки зрения отдельной семьи, отдельного ребен-

ка, а с разных позиций, начиная от распространения 

информации о детском раке и заканчивая вопросами 

реабилитации.

РОО «Дети и родители против рака» была создана 

в мае 1998 года и стала единственной организаци-

ей в нашем городе, которая комплексно подходила 

к решению проблем лечения, психологической под-

держки семей и реабилитации детей с онкологически-

ми заболеваниями.

Члены организации, пройдя через все испытания, 

поставили перед собой цель сделать все, чтобы их дети 

смогли вернуться к нормальной жизни, снова войти 

в волшебную и беззаботную страну под названием 

«ДЕТСТВО».

Самая главная задача, которая стояла перед орга-

низацией, – обеспечение городских стационаров 

современными эффективными препаратами и обору-

дованием для лечения детского рака. Полетели пись-

ма в разные коммерческие структуры с просьбой 

о пожертвованиях. Стоит честно признаться, что пер-

вые спонсоры помогали из чувства жалости. Когда мы 

объясняли, для кого собираем помощь, люди закаты-

вали глаза и ужас читался на их лицах. Они просто не 

знали, что дети тоже болеют раком. И мы поняли, что 

надо просвещать и информировать не только родите-

лей заболевших детей, но и все общество. Мы стали 

освещать все наши мероприятия в средствах массовой 

информации. Телеканалы и печатные издания выпу-

скали сюжеты и статьи о наших детях. Мы старались, 

чтобы наши врачи давали интервью и рассказывали 

об успешном лечении детского рака. Постепенно, 

хоть и очень медленно, но ситуация менялась. Про-
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стые жители нашего города стали поддерживать детей 

уже не просто из чувства жалости, а осознавая, что 

они дают шанс на жизнь. 

Международное сотрудничество
С первых дней создания участники организации 

стали активно искать контакты зарубежных коллег. 

Вышли на Международную конфедерацию органи-

заций родителей детей, больных раком (International 

Confederation of Childhood Cancer Parent Organisations, 

ICCCPO). И с 1999 года мы стали полноправными 

членами этого интернационального сообщества. Уча-

стие в ежегодных конференциях родительской конфе-

дерации помогло нам понять, что же надо делать для 

детей, их семей и общества в целом, чтобы изменить 

негативный контекст детского рака. Наши иностран-

ные коллеги уже имели достаточный опыт, а японская 

организация родителей была создана еще в 1968 году. 

У нас было много международных проектов, но 

один из них – просто невероятный. В мае 2004 года 

наша организация принимала участие в реализации 

российско-корейского проекта «Поверх барьеров. 

Увидим мир вместе!» по восхождению на высочай-

шую вершину Европы. Российские и корейские под-

ростки, перенесшие онкологические заболевания, 

совершили попытку подняться на Эльбрус (5642 м). 

Правда, только корейский юноша смог дойти до вер-

шины и установить флаг во имя новой жизни. Из-за 

тяжелых погодных условий подросток из Санкт-Пе-

тербурга поднялся только на высоту 5200 м, но для 

нас и это было огромной победой. Совместный про-

ект дал возможность ребятам, которые излечились от 

рака, принять вызов: совершить восхождение на Эль-

брус и доказать себе и всем окружающим «Я сильный 

и я могу это сделать!». Этим они также дали надежду 

и веру в выздоровление другим онкологическим паци-

ентам. Такой проект был реализован впервые в мире. 

Таким образом, они показали, что, справившись 

с тяжелейшим заболеванием, способны на подвиги.

Российские коллеги
Сотрудничество с российскими организациями так-

же важно для нас. РОО «Дети и родители против рака» 

с 2000 года является членом Городской ассоциации 

общественных организаций родителей детей-инвалидов.

Мы имеем тесные связи с российскими органи-

зациями родителей детей, больных раком. Только 

совместные действия могут изменить ситуацию 

с лечением детского рака в России в лучшую сторону.

А с Карельским регистром доноров костного 

мозга мы проводим акции по набору потенциальных 

доноров. Несколько лет назад представители нашей 

организации побывали в офисе самого большого 

в Европе регистра DKMS в Кельне и обсудили воз-

можность совместной работы, но нужен был россий-

ский регистр. Мы предложили коллегам из Петро-

заводска, с которыми уже были знакомы несколько 

лет, поучаствовать в совместном проекте, тем самым 

положив начало новому направлению в работе нашей 

организации. И вот, благодаря этому сотрудничеству, 

уже несколько тысяч россиян пополнили ряды потен-

циальных доноров костного мозга. 

Реабилитация 
Родители прекрасно понимали, что после тяжело-

го лечения детям нужна социально-психологическая 

реабилитация. Был налажен контакт с международным 

лагерем «Барретстаун» в Ирландии. И уже в 1999 году 

первые 5 ребят смогли провести 10-дневную смену 

на зеленом острове в окружении ровесников из евро-

пейских стран. В 2000 году мы смогли отправить уже 

10 детей на 2 смены. Эта работа продолжается и сейчас. 

Ежегодно в «Барретстаун» из Санкт-Петербурга едут 

20 детей. Эффект от посещения лагеря можно сравнить 

с кругами на воде от брошенного камня. Дети приез-

жают счастливыми, родители это видят, и огромный 

груз падает с их плеч. Самая распространенная фраза, 

которую мы слышим после их возвращения: «Большое 

спасибо, вы вернули нам детей такими, какими они 

были до болезни». Первое время лагерь полностью 

оплачивал российским детям поездку, но после кризи-

са 2008–2009 годов нам пришлось самим искать деньги 

на оплату билетов до Дублина. Найти спонсоров для 

реабилитационной программы оказалось нелегко, 

одно время нам помогал благотворительный фонд, 

потом мы задействовали внутренние ресурсы. В этом 

году мы подали заявку на президентский грант и наш 

проект выиграл. Благодаря финансовой поддержке 

Фонда президентских грантов 20 детей смогут прове-

сти незабываемую неделю в Ирландии летом 2019 года.

Стоит обязательно вспомнить, что в начале 2000-х

годов мальчики и девочки могли проходить реабилита-

цию в санатории «Липки», там была создана сказочная 

атмосфера. Дети, кто хоть раз там побывал, мечтали 

туда вернуться. 

Взрослые «дети»
Наши дети вырастают, становятся взрослыми 

самостоятельными людьми, получают высшее обра-

зование и реализовывают себя в жизни. 

В июне 2015 года мы решили собрать девушек 

и юношей старше 18 лет из числа тех, кто в детстве 

перенес лечение от рака, чтобы узнать, чем они живут, 

какие проблемы и вопросы их беспокоят. Встречу мы 

назвали «Форум Победителей», и пригласили моло-

дежь не только из Санкт-Петербурга, но и из других 

регионов России и других стран. Форум был органи-

зован РОО «Дети и родители против рака» в рамках 

«Международной недели молодежи, перенесшей 

в детстве рак, – 2015». На встречу приехали больше 

40 представителей из Санкт-Петербурга, Челябинска, 

Казани, Ростова-на-Дону, а также юноши и девушки 

из Сербии и Украины. Были прочитаны лекции на 

темы, волнующие молодежь: бесплодие, образование 

и безработица, изолированность в обществе, прове-

дены семинары и тренинги, а в рамках культурной 
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программы участники Форума смогли познакомиться 

с нашим прекрасным городом. Важной задачей меро-

приятия стало информирование общества о жизнен-

ных перспективах после перенесенных в детстве тяже-

лых заболеваний, а также развенчание негативных 

мифов о лечении рака и его последствиях.

Государство – наш стратегический партнер
Все годы работы мы сотрудничаем с государством 

в решении проблем, с которыми сталкиваются семьи. 

Основные наши партнеры – городской парламент, 

комитеты по здравоохранению, образованию, соци-

альной защите и молодежной политике. 

Информация – основа основ. Чем больше роди-

тели знают о заболевании своего ребенка и возмож-

ностях терапии, тем лучше результат лечения. «Вы 

не одиноки» – так мы назвали книгу для родителей, 

которую написали врачи-специалисты совместно 

с нашей организацией. Первое издание книги было 

поддержано нашими коллегами из Нидерландов, 

2-е смогло появиться благодаря субсидии городских 

властей, и вот уже в этом году при поддержке Фонда 

президентских грантов мы смогли переиздать «Вы не 

одиноки» в 3-й раз. Книги были отправлены в детские 

онкологические отделения, находящиеся в городе, 

это 2 городских и 3 федеральных стационара, а также 

переданы коллегам в регионы. 

Семья – самое важное звено нашей организации
Одно из направлений работы мы «подсмотрели» 

у европейских коллег. Очень эффективны совместные 

выезды семей на выходные. Родители и дети обща-

ются, обмениваются опытом. К группам присоеди-

няется психолог, который проводит индивидуальные 

и групповые консультации и тренинги. Эта форма 

семейной реабилитации оказалась очень востребо-

ванной у участников нашей организации. Выезды мы 

проводим как в соседние европейские страны, так 

и в соседние с Санкт-Петербургом регионы России.

У таких встреч несколько важных моментов: 

редкая, а иногда и единственная для семей с много 

работающими родителями возможность побыть всем 

вместе, вне домашних, рабочих, школьных проблем; 

встречи позволяют познакомиться семьям, имеющим 

общую проблему, увидеть, кто и как эту проблему 

решает, поделиться своим опытом и воспринять пози-

тивный чужой, обсудить вопросы, которые волнуют 

всех, вместе искать и находить на них ответы. После 

таких встреч семьи перестают ощущать себя одиноки-

ми в нашем жестоком мире, где отношение к людям, 

перенесшим тяжелые онкологические заболевания, 

неоднозначное и настороженное, становятся членами 

определенного сообщества, в котором всегда можно 

найти поддержку и понимание, у них появляется чув-

ство некоторой защищенности, уверенности в том, 

что в любой момент они эту помощь могут не только 

получить, но и оказать сами. Необходимо обучать всех 

членов семьи эффективным способам общения, уме-

нию слышать, понимать и уважать друг друга.

Вся наша работа не смогла бы быть успешной без 

тесного сотрудничества с детскими врачами-онколо-

гами Санкт-Петербурга. И от лица РОО «Дети и роди-

тели против рака» хотим поблагодарить всех причаст-

ных к выздоровлению наших детей.

Международный День Детского рака
Для привлечения внимания общества к проблемам 

детской онкологии членами Международной родитель-

ской конфедерации в 2001 году было принято решение 

объявить один из дней в году Международным Днем 

Детского рака (ICCD). С 2002 года такой день в кален-

даре есть. И вот уже много лет 15 февраля в России, как 

и во всем мире, отмечается этот День. Одна из задач про-

ведения мероприятий, приуроченных к этому Дню, –

поддержка родительских организаций.

В 2006 году мы начали издавать журнал «Вместе!». 

Он рассказывает о нас, наших детях, коллегах. Детские 

врачи-онкологи Санкт-Петербурга дают на его страни-

цах советы родителям. Журнал стал важным информа-

ционным каналом, который с интересом читают и не 

вовлеченные в проблемы детской онкологии люди. 

Так мы прожили 20 лет. Мы очень надеемся, что 

ученые все-таки изобретут лекарство от всех видов 

рака, государство будет оказывать всю необходимую 

социальную поддержку детям с онкологическими 

заболеваниями, и когда-нибудь наша работа переста-

нет быть нужной. А пока мы продолжаем!

В середине мая мы отметили очередной юбилей. 

К сожалению, многие наши «дети» не смогли приехать 

на праздник по очень уважительной причине – теперь 

у них у самих появились дети. Жизнь продолжается 

несмотря ни на что! 

Статья поступила в редакцию: 28.12.2018. Принята в печать: 20.01.2019. 

Article was received by the editorial staff: 28.12.2018. Accepted for publication: 20.01.2019.
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Уважаемые коллеги!
Сегодня в рубрике «Страничка медицинской сестры» мы представляем вашему 
вниманию статью медицинской сестры отделения трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток № 1 ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 
Натальи Павловны Лещук.

На XI Международном симпозиуме памяти 
Р.М. Горбачевой «Трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток. Генная 
и клеточная терапия» эта работа была 
удостоена специального приза на сестринской 
секции.

О.В. Пименова, 
главная медицинская сестра 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева

https://doi.org/10.17650/2311-1267-2019-6-1-70-75

Состояние кахексии у иммунокомпрометированных 
пациентов. Взгляд со стороны медицинской сестры. 

Обзор собственного опыта

Н.П. Лещук1, О.В. Пименова1, М.С. Шамсутдинова1, А.Б. Абросимов2, Л.Н. Шелихова1

1ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2Лечебно-реабилитационный научный центр «Русское поле» ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России;

Россия, 142321, Московская область, Чеховский район, СП Стремиловское, д. Гришенки

Контактные данные: Наталья Павловна Лещук nata0705nurse@gmail.com
 

Введение. На сегодняшний день проблема нутритивной недостаточности (НН) у детей, находящихся на терапии кондициониро-

вания и после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), остается актуальной. Главной целью для достиже-

ния успеха является взаимодействие врачей различных специальностей, медицинских сестер и клинических психологов. В лечеб-

ном процессе медицинская сестра занимает одно из ключевых мест, от ее знаний, квалифицированности и умений зависят 

процесс прохождения нутритивной поддержки и возращение к нормальному нутритивному статусу.

Материалы и методы. В исследование были включены 38 иммунокомпрометированных пациентов (пациенты отделения ТГСК, 

получившие терапию кондиционирования). По нутритивному статусу: у 18 больных отмечено начало НН на день –1 до ТГСК, 

у 10 пациентов – на +5–7-й дни после ТГСК, у 10 детей сохранялся нормальный нутритивный статус. По частоте развития 

побочных осложнений химиотерапии (ХТ): тошнота, рвота, мукозит и диарея отмечались преимущественно в возрастной груп-

пе до 3 лет; наличие болевого синдрома более ярко выражено у детей от 3 до 10 лет; изменение вкуса принимаемой пищи присут-

ствовало в большей степени в возрастной группе от 10 до 18 лет.

Результаты. Большинство пациентов (75 %), получавших терапию кондиционирования и после ТГСК, имели НН. В период со 

дня +1 по +7-й день после ТГСК была назначена смешанная нутритивная поддержка. При развитии осложнений после ХТ были 

разработаны рекомендации и меры для уменьшения последствий проведенного лечения. 

Выводы. Благодаря проведению скрининга по НН и мультидисциплинарному подходу нутритивная поддержка является необхо-

димым компонентом при проведении различных видов противоопухолевого лечения, что в свою очередь улучшает результаты ле-

чения и качество жизни больных. Со стороны сестринского персонала активно применялись рекомендации по ведению пациентов 

с НН и непосредственное обучение их законных представителей. 

Ключевые слова: нутритивная недостаточность, нутритивная поддержка, нутритивный статус, кахексия, роль медицинской 

сестры, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
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Для цитирования: Лещук Н.П., Пименова О.В., Шамсутдинова М.С., Абросимов А.Б., Шелихова Л.Н. Состояние кахексии 

у иммунокомпрометированных пациентов. Взгляд со стороны медицинской сестры. Обзор собственного опыта. Российский жур-

нал детской гематологии и онкологии 2019;6(1):70–5.

The state of cachexia in immunocompromised patients. View from the nurse. Review of own experience

N.P. Leshchuk1, O.V. Pimenova1, M.S. Shamsutdinova1, A.B. Abrosimov2, L.N. Shelikhova1

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 
2TRSC “Russkoe Pole” at Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 

Ministry of Health of Russia; v. Grishenki, SP Stremilovskoe, Chekhov district, Moscow region, 142321, Russia

Introduction. Today, the problem of nutritional deficiency (ND) in children undergoing conditioning therapy and after hematopoietic stem 

cell transplantation (HSCT) remains relevant. The main goal for success is the interaction of doctors of various specialties, nurses and clinical 

psychologists. In the treatment process, a nurse occupies one of the key places; the process of passing nutritional support and returning to 

normal nutritional status depend on her knowledge, qualifications and skills.

Materials and methods. Thirty-eight immunocompromised patients were included in the study (patients of the HSCT unit who received 

conditioning therapy). According to nutritional status: in 18 patients, ND was noted on day –1 before HSCT, in 10 patients, ND was noted 

on + 5–7th days after HSCT, and in 10 children, normal nutritional status remained. In terms of the incidence of adverse complications of 

chemotherapy (CT): nausea, vomiting, mucositis, and diarrhea were noted mainly in the age group up to 3 years; the presence of pain is more 

pronounced in children from 3 to 10 years; A change in the taste of the food intake was more present in the age group from 10 to 18 years.

Results. The majority of patients (75 %) who received conditioning therapy and after HSCT had ND. Between the day +1 and + 7th day, 

mixed nutritional support was assigned after the HSCT. With the development of complications after chemotherapy, recommendations and 

measures were developed to reduce the effects of the treatment.

Findings. Due to screening for ND and a multidisciplinary approach, nutritional support is a necessary component when conducting various 

types of antitumor treatment, which in turn improves the results of treatment and the quality of life of patients. On the part of the nursing staff, 

recommendations on the management of patients with ND and direct training of their legal representatives were actively applied.

Key words: nutritional deficiency, nutritional support, nutritional status, cachexia, the role of a nurse, hematopoietic stem cell transplantation

For citation: Leshchuk N.P., Pimenova O.V., Shamsutdinova M.S., Abrosimov A.B., Shelikhova L.N. The state of cachexia in 

immunocompromised patients. View from the nurse. Review of own experience. Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology 

2019;6(1):70–5.
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Актуальность
Нарушение (недостаточность) питания – это 

состояние, обусловленное недостаточным потребле-

нием или поступлением питания, приводящим к воз-

никновению изменений в составе организма (сниже-

ние безжировой массы и клеточной массы, которые 

обусловливают ослабление физических и психических 

функций и ухудшение клинических исходов заболе-

вания (Европейское общество клинического питания 

и метаболизма, ESPEN) [1].

Наиболее частыми причинами возникновения 

нарушения питания (нутритивной недостаточности 

(НН)) являются нарушения обмена веществ, обуслов-

ленные наличием опухоли (инфекции, септические 

состояния, интоксикации); нарушения пищеварения 

(ферментивная недостаточность); недостаточный 

прием пищи (болевой синдром, стоматит, мукозит, 

тошнота, рвота, изменения вкуса); потеря белка 

(кровотечения); общее действие лучевой терапии 

и химиотерапии (ХТ); психологические проблемы 

(страх, депрессия, потеря интереса, неаппетитная еда, 

непереносимость больничной еды) (рис. 1). 

НН проявляется следующими клиническими при-

знаками, к которым относятся: вялость, гипотрофия 

мышц, потеря веса, нарушения сна, бледность и дря-

блость кожных покровов, отеки, психологические 

расстройства, плохое заживление ран и ограниченная 

подвижность [2]. 

Для оценки нутритивного статуса применяются 

скрининги [2, 4]. Их универсальными инструментами 

являются антропометрические и лабораторные пока-

затели, которые выполняются с первого обращения за 

специализированной помощью. 

Антропометрические показатели включают в себя 

данные об измерении роста, веса, окружности плеча, 

толщины кожно-жировой складки над трицепсом [2]. 

В лабораторный скрининг входят показатели 

общеклинического и биохимического анализов кро-

ви, исследование электролитного состава крови, 

общего анализа мочи. 

Последовательность клинического алгоритма 

нутритивной поддержки (НП):

- своевременная диагностика нарушений питания 

и выявление пациентов, нуждающихся в назначении НП;

- выбор оптимального доступа и метода для введе-

ния питательных субстратов [1];

- определение потребностей пациентов в питательных 

веществах и выбор необходимых питательных смесей [2];

- формирование суточного рациона искусствен-

ного лечебного питания пациентов с оформлением 

соответствующего протокола [4];

- назначение и проведение необходимого мониторин-

га качества и эффективности проводимой НП [5];

- профилактика и лечение возможных осложнений 

[2, 6].

Целью данной работы стала оценка нутритивного 

статуса у иммунокомпрометированных пациентов. 

Материалы и методы 
Исследование, выполненное на базе отделения 

трансплантации гемопоэтических стволовых кле-

ток (ТГСК) № 1 ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России в марте–августе 2017 г., 

заключалось в проведении: 

1) скрининга по нутритивному статусу у иммуно-

компрометированных пациентов (пациенты в отделе-

нии ТГСК, получившие терапию кондиционирования);

2) оценки частоты развития осложнений после 

химиотерапевтического лечения.

Рис. 1. Потребление опухолью питательных веществ (адаптировано из [3])

Fig. 1. Tumor consumption of nutrients (adapted from [3])
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Рис. 2. НН у иммунокомпрометированных пациентов

Fig. 2. ND in immunocompromised patients

НН на день –1 до ТГСК
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Рис. 3. Побочные осложнения ХТ у иммунокомпрометированных пациентов

Fig. 3. Side effects of chemotherapy in immunocompromised patients
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Скрининг по нутритивному статусу у иммуноком-

прометированных пациентов (все получали смешан-

ную НП) проводился с использованием врачебных 

листов назначений, консультаций врачей-специали-

стов и данных, полученных от группы НП. Контроль-

ными точками скрининга были следующие даты: 

день –1 до ТГСК, +5–+7-й дни после ТГСК (рис. 2). 

Проводилась оценка частоты развития побочных 

осложнений после химиотерапевтического лечения 

(тошнота, рвота, боль (любой болевой синдром, потре-

бовавший анальгетической терапии), изменения вкуса, 

мукозит и диарея). Оценивались 3 возрастные группы 

пациентов (до 3 лет; от 3 до 10 лет; от 10 до 18 лет) (рис. 3).

Результаты
В марте–августе 2017 г. был проведен скрининг по 

НН с описанием контрольных точек, в который вклю-

чены 38 пациентов, госпитализированных в целях 

проведения ТГСК (см. рис. 2). 

У 18 пациентов было отмечено начало НН на 

день –1 до проведения ТГСК; у 10 больных – на 

+5–+7-й дни после ТГСК. У 10 детей сохранялся нор-

мальный нутритивный статус.

Также на базе отделения ТГСК № 1 НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева была проведена оценка частоты 

побочных осложнений химиотерапевтического лечения. 

Клинический случай
Пациентка С., 2011 года рождения, поступила 

в отделение в июле 2016 г. в целях проведения ТГСК. 

Диагноз: острый миелоидный лейкоз. Миелоинфузия 

костного мозга от брата в июле 2016 г.

Вес при поступлении – 19 кг; на день +20 после ТГСК – 

17,5 кг; на день +90 после ТГСК – 14 кг; на день +120 

после ТГСК – 12 кг; +1 год после ТГСК – 19 кг; +2 года 

после ТГСК – 22 кг (рис. 4).

Проводимое лечение: парентеральное введение пита-

тельных смесей, сипинг. 

Обсуждение
Питание пациента – неотъемлемый компонент 

терапии. Формирование лечебных рационов, отве-

чающих требованиям метаболизма онкологических 

пациентов, стало обязательным условием эффектив-

ного лечения и реабилитации в онкологии. Приме-

нение НП как обязательного компонента программ 

комбинированного и комплексного лечения бла-

гоприятно влияет на непосредственные результаты 

лечения, субъективное восприятие больным своего 

состояния, улучшает качество жизни. 

Виды лечебного питания можно разделить на 

3 основные группы [2, 4]:

Рис. 4. Пациентка С.: а – до поступления в отделение ТГСК; б – во время прохождения лечения; в – через 2 года после ТГСК

Fig. 4. Patient S.: a – before admission to the Department of HSCT; б – during the treatment; в – 2 years after HSCT

а вб
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1. Специализированное питание, включая 

использование готовых сбалансированных продуктов 

для перорального приема (сипинг).

2. Энтеральное зондовое питание – введение 

сбалансированных либо специализированных смесей 

через зонд или гастростому.

3. Парентеральное питание (частичное или пол-

ное).

Лечение НН включает диетотерапию, которая 

направлена на уменьшение НН, снижение потерь 

жировой и мышечной ткани и улучшение качества 

жизни. Происходят увеличение физической активно-

сти, уменьшение психической дезадаптации (наруше-

ние процесса приспособления к окружающей среде) [4].

Кроме того, необходимо скомпенсировать потреб-

ности пациента в основных питательных веществах 

путем приема питания или естественным путем, или 

с помощью зонда. Важным аспектом в лечении НН 

является назначение антиэметиков [2] в профилакти-

ческих целях (метоклопрамид, ондансетрон, гранисе-

трон). Возможно рассмотрение назначения кортико-

стероидов в целях улучшения аппетита, потребности 

в пище, общего самочувствия, а также для уменьше-

ния тошноты, степени выраженности астении и боле-

вого синдрома. 

Требуется осуществлять лечение психосоциаль-

ных последствий НН [7]. Коррекция психологиче-

ских и социальных последствий кахексии является 

сложным, но важным аспектом работы как для 

самого пациента, так и для его семьи, ведь нараста-

ющая кахексия свидетельствует о прогрессировании 

онкологического заболевания, и беседы, объяснения 

могут способствовать лучшему пониманию ситуа-

ции. Необходимо отговорить семью от насильно-

го кормления пациента, поскольку это причинит 

только физические страдания и вред. Необходимо 

помочь семье выразить свою любовь к пациенту 

иным способом, чем кормить или заставлять его 

поесть. Помимо медицинских мероприятий, направ-

ленных на восстановление обмена и ликвидацию 

кахексии, большое значение имеет образ жизни [2]: 

прогулки на свежем воздухе, посильная физическая 

активность, общение с близкими людьми, занятие 

любимым делом, хобби. 

Роль медицинской сестры при ведении пациентов 

с НН заключается в следующих аспектах [7]: беседа 

с родителями и самими пациентами о необходимости 

приема пищи, выполнении всех назначений вра-

ча-диетолога, правильности кормления через гастро-

стому или назогастральный зонд; профилактика 

тошноты и рвоты; купирование болей и обеспечение 

достаточного обезболивающего действия (введение 

по назначению врача анальгетических, спазмолити-

ческих и сильнодействующих лекарственных препа-

ратов); профилактика и лечение стоматита, мукозита 

(ополаскивание, орошение ротовой полости); поощ-

рение (коробка храбрости); контроль приема пищи, 

введение энтерального и парентерального питания; 

наблюдение за динамикой, оценка эффективности 

проводимого лечения [6].

Разработаны рекомендации при нарушении пита-

ния или при НН. 

Если снижен аппетит или есть отвращение к пище:

- принимать пищу часто и малыми порциями 

(каждые 1–2 ч);

- стараться совмещать приемы пищи с перио-

дами наилучшего самочувствия в течение дня;

- избегать резких запахов;

- сокращать количество потребляемой жидко-

сти во время еды, вместо этого пить лучше в проме-

жутках между приемами пищи;

- рекомендуется употреблять ту пищу, которая 

выглядит привлекательнее и имеет приятный запах.

Отвращение к пище пройдет или уменьшится, 

если: 

- при прохождении курса лучевой терапии и ХТ 

начать пробовать новые блюда или продукты в те 

периоды, когда самочувствие пациента лучше;

- перед введением препаратов ХТ завтракать 

пораньше, за несколько часов до начала процедуры.

К критериям контроля достаточности проводимо-

го лечения относятся:

- результаты исследований (общеклинический, 

биохимический анализы крови, общий анализ мочи, 

исследование электролитного состава крови) позво-

ляют не только оценить эффективность проводимых 

мероприятий, но и своевременно обнаружить и устра-

нить возможные осложнения терапии [6];

- ежедневный осмотр, измерение температуры 

тела, пульса и артериального давления;

- ультразвуковое исследование брюшной поло-

сти и почек, компьютерная и магнитно-резонансная 

томографии, гастроскопия при необходимости;

- консультации врачей-специалистов – гастроэн-

теролога, диетолога, невролога, психотерапевта и др. [1];

- данные, полученные от группы НП.

Заключение
НН является одним из характерных проявлений  

онкологического заболевания. Недостаточность пита-

ния у онкологических пациентов ассоциируется с ухуд-

шением непосредственных и отдаленных результатов 

лечения, снижением переносимости проводимой тера-

пии, ухудшением качества жизни. НП служит неотъ-

емлемым и обязательным компонентом протоколов 

ведения больных при проведении различных вариантов 

противоопухолевого лечения. Своевременная и адекват-

ная НП улучшает непосредственные результаты лече-

ния и качество жизни пациентов, сокращает расходы на 

лечение и сроки пребывания в стационаре. При плани-

ровании нутритивной терапии предпочтение следует 

отдавать наиболее простому и физиологическому ее 

варианту – пероральному приему сбалансированных 

смесей (сипинг). При невозможности перорального 

приема прибегают к зондовому энтеральному пита-

нию и лишь в последнюю очередь к парентеральному.
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ОТ РЕДАКЦИИ

Мы продолжаем публикацию в рубрике «Те, кто сильнее нас» рекомендаций для детей, 
излеченных от злокачественных новообразований (переводимых согласно тандемному договору 
с Детским исследовательским госпиталем Святого Иуды (США) и по специальному разрешению 
авторов). В этом номере речь пойдет о поздних эффектах со стороны нервной системы. Ведущая 
раздела по публикации данных рекомендаций – ученый секретарь Института управления 
и трансляционной медицины НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева к.м.н. Гузель Маратовна 
Муфтахова. Экспертами выступают ведущие специалисты Центра по конкретным 
направлениям. 

Ольга Борисовна Меришавян – врач-невролог консультативно-поликлинического отделения 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. В 2013 г. с отличием окончила Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова по специальности «педиатрия», 
проходила обучение в ординатуре на кафедре детской неврологии, нейрохирургии и медицинской 
генетики. Процесс обучения в ординатуре совмещала с работой младшим научным сотрудником 
в отделе исследования эмбриональных опухолей НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Является 
автором 7 научных публикаций, посвященных изучению особенностей неврологического 
сопровождения в детской онкологии. С 2015 г. Ольга Борисовна – член Национального общества 
детских гематологов и онкологов (НОДГО); участвовала в Международном конгрессе детских 

неврологов в Амстердаме (ICNC–2016).

«Известно, что у детей, столкнувшихся с онкологическим заболеванием и перенесших успешное лече-

ние, в дальнейшем могут возникать патологические состояния, в том числе со стороны нервной систе-

мы. С другой стороны, неврологическая симптоматика, даже минимальная, в некоторых случаях может 

служить первым признаком развития онкологического заболевания. Внимательный подход к жалобам 

ребенка, грамотный диагностический алгоритм, а также динамическое наблюдение повысят шансы 

как ранней диагностики злокачественных новообразований, так и отдаленных последствий со стороны 

нервной системы. Создание четких и лаконичных рекомендаций позволит родителям обеспечить профи-

лактику развития заболеваний со стороны нервной системы, а также при первых же симптомах обра-

титься за необходимой медицинской помощью. Не менее важно сопровождение ребенка врачом-невро-

логом не только на этапе интенсивной противоопухолевой терапии, но и во время катамнестического 

наблюдения, а также на этапе проведения реабилитационных мероприятий в период ремиссии. По моему 

мнению, данные рекомендации могут быть полезны родителям пациентов, перенесших онкологическое 

заболевание в детском возрасте, а также врачам-педиатрам и неврологам, которые могут использо-

вать их в процессе работы с такими детьми».
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Поздние эффекты противоопухолевой терапии
со стороны нервной системы*

Авторы перевода: Г.М. Муфтахова, О.Б. Меришавян

Контактные данные: Гузель Маратовна Муфтахова guzel.muftakhova@fnkc.ru

Данная работа посвящена анализу проблем, связанных с состоянием нервной системы у пациентов, переживших злокачествен-

ное новообразование в детском возрасте. Рассмотрены основные заболевания и патологические состояния, которые могут раз-

виваться в данной популяции. Описаны риски развития патологических изменений со стороны нервной системы, лечение и про-

филактика. Отдельно проанализированы вопросы периферической нейропатии, синдрома Рейно, хронической боли.

Ключевые слова: нервная система, дети, злокачественное новообразование, периферическая нейропатия, синдром Рейно, хрони-

ческая боль

Late effects of antitumor treatment on the nervous system*

The authors of the translation: G.M. Muftakhova, O.B. Merishavyan

This article is devoted to the analysis of problems related to the state of the nervous system in patients who have survived malignant neoplasm 

in childhood. The main diseases and pathological conditions that can develop in this population are considered. The risks of the development 

of pathological changes in the nervous system, treatment and prevention are described. Separately analyzed issues of peripheral neuropathy, 

Raynaud’s syndrome, chronic pain.

Key words: nervous system, children, malignant neoplasm, peripheral neuropathy, Raynaud’s syndrome, chronic pain

Периферическая нейропатия
Что такое периферическая нейропатия?
Периферическая нейропатия, или повреждение 

периферических нервов (нервы, которые находятся за 

пределами головного или спинного мозга), является 

потенциальным побочным эффектом химиотерапев-

тических препаратов и может привести к боли в руках 

и ногах, покалыванию, онемению или слабости. Хотя 

дискомфорт ощущается в мышцах или суставах, на 

самом деле повреждаются нервы, которые контроли-

руют мышцы. Нервы состоят из специальных клеток, 

которые несут сообщения к спинному и головному 

мозгу и от них. Повреждение нерва часто вызывается 

разрушением миелиновой оболочки, покрывающей 

нервные волокна, которые действуют как электриче-

ский изолятор. Повреждение нервных клеток также 

происходит из-за давления или травмы (например, 

из-за опухоли или хирургического вмешательства). 

Симптомы обычно появляются во время лечения 

и сохраняются на всем его протяжении, но уходят 

после излечения. Симптомы обычно проходят после 

окончания терапии, но у некоторых выживших 

пациентов симптомы сохраняются на протяжении 

нескольких месяцев и лет. 

Симптомы
• чувство жжения, ощущение мурашек по коже, 

чувство покалывания (обычно в руках и ногах);

• онемение или высокая чувствительность 

к боли или температуре;

• чувствительность конечностей к прикоснове-

ниям;

• острая колющая боль;

• плохой баланс и координация;

• потеря рефлексов;

• мышечная слабость;

• заметные изменения в походке.

Мышечная слабость может начаться вокруг свода 

стопы или ладонной поверхности кисти. Возникают 

трудности в том, чтобы взять вещи, выполнить опре-

деленные задачи или действия, такие как письмо, 

застегивание пуговицы, завязывание шнурков. Мыш-

цы, которые поднимают ногу вверх, могут ослабевать 

и рефлексы могут быть утеряны, в результате чего 

передняя часть стопы падает на пол. Эти симптомы 

больше выражены при усталости, в результате их раз-

вития происходит нарушение баланса и координации. 

Может появиться тенденция к перетаскиванию ног 

(шаркающая походка) или высокому их подниманию, 

чтобы предотвратить волочение стоп. 

Кто находится в группе риска?
Лица, которые получали следующие химиопрепа-

раты:

• винкристин;

• винбластин;

• цисплатин;

• карбоплатин.

Пациенты, которые получали высокие дозы этих 

препаратов или их комбинацию, находятся в группе 

* Источник: http://www.survivorshipguidelines.org/. Перевод осуществлен согласно тандемному договору с Детским исследовательским госпиталем 
Святого Иуды (США) и по специальному разрешению авторов.
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повышенного риска по развитию периферической 

нейропатии. К другим факторам риска относятся 

хирургическое лечение, быстрая потеря веса, диабет 

или предшествующее неврологическое заболевание. 

Длительное сдавление нервов от протеза, инвалидно-

го кресла или костылей могут также способствовать 

повреждению нервов. 

Лечение
Реабилитационное лечение
Так как не существует методов лечения, которые 

помогли бы вылечить или восстановить повреждение 

нервов, то терапия направлена на контроль симптомов 

заболевания. Физиотерапия часто является полезной 

при выполнении упражнений, которые улучшают силу, 

равновесие и координацию. Реабилитационная тера-

пия может помочь улучшить координацию движения 

и другие навыки, необходимые в повседневной жизни.

Ортопедические устройства
Поддержку ног или голеностопа можно улучшить 

с помощью ортопедических устройств. Супинаторы 

или лангеты помогают предотвратить уплощение 

свода стопы и улучшить ходьбу. Лангета, называемая 

ортезом голеностопного сустава, может быть рекомен-

дована, чтобы предотвратить голеностопный сустав от 

слишком сильного движения в сторону и поддержки 

ноги во время ходьбы. 

Лечение боли
Ваш лечащий врач может выписать вам лекар-

ственный препарат для контроля болевого синдрома, 

снятия ощущения жжения и покалывания. Тип лекар-

ственного препарата зависит от частоты и тяжести 

болевого синдрома. Также важно знать, что некото-

рые лекарства имеют свои собственные побочные 

эффекты. Помогут снять дискомфорт эластичные 

чулки, теплые носки или упражнения. Эти меры не 

заменят лекарств, но они могут помочь уменьшить 

необходимость их приема. Также они способствуют 

повышению мобильности и независимости. 

Дополнительные рекомендации
• Не носите слишком узкую или слишком 

широкую обувь – слишком узкая обувь может приве-

сти к пульсации, натиранию и спазмированнию ног, 

точно также слишком широкая обувь может усили-

вать болевой синдром и не даст достаточной поддерж-

ки уже шатким ногам. Лучше всего носить гибкие, 

хорошо подходящие по размеру кроссовки или обувь, 

которая обеспечивают поддержку ног. 

• Принимайте во внимание температуру возду-

ха – многие люди с нейропатией говорят о том, что 

они хуже себя чувствуют в жаркую погоду или когда 

ноги сильно утеплены (закрыты), это может препят-

ствовать адекватной циркуляции воздуха. 

• Держите в кровати ноги открытыми – про-

стыни или пододеяльники могут вызвать дискомфорт 

из-за трения между ними и пальцами.

• Делайте массаж – самостоятельный или 

с помощью другого человека, массаж ног и рук может 

оказывать чрезвычайно успокаивающее и расслабля-

ющее действия, он улучшает циркуляцию и увеличи-

вает количество эндорфинов (химические вещества, 

вырабатываемые в организме, помогающие контро-

лировать боль).

• Принимайте прохладные ванны – ванны 

с холодной водой для рук и ног при развитии болевого 

синдрома помогут притупить боль, чтобы заснуть или 

пока обезболивающие препараты не подействовали. 

Синдром Рейно
Что такое синдром Рейно?
Синдром Рейно – это патологическое состояние, 

при котором человек ощущает онемение или холод на 

некоторых участках тела в ответ на холодную темпе-

ратуру или стресс. Синдром Рейно иногда приводит 

к сужению кровеносных сосудов, ограничению кро-

вотока в течение короткого периода времени. Это 

называется спазмом сосудов. Во время спазма сосудов 

кожные покровы лишены кислорода, они стано-

вятся бледными, а затем приобретают голубоватый 

цвет. Как только кровеносные сосуды расслабляются 

и в них восстанавливается кровоток, кожа приобре-

тает красноватый цвет. Наиболее часто поражаются 

руки и ноги, также это могут быть нос, губы, щеки 

и мочки ушей. 

Симптомы
• изменение цвета кожных покровов (обычно 

от бледного, голубоватого до красного);

• изменение температуры кожных покровов 

(пораженные области становятся холодными);

• онемение или ощущение покалывания в паль-

цах рук и ног;

• периодические приступы боли (описывается 

как пульсирующая) и припухлость.

Что происходит во время приступа?
Холодная температура или стресс являются ини-

циирующим фактором для большинства людей. Как 

правило, когда тело находится на холоде, то руки 

и ноги быстро теряют тепло. Затем, чтобы сохранить 

тепло, организм снижает ток крови возле поверхно-

сти кожи и направляет его вглубь организма. У людей 

с синдромом Рейно этот нормальный ответ преуве-

личен внезапными спазмами небольших кровенос-

ных сосудов, которые снабжают кровью пальцы рук 

и ног. Это значительно уменьшает их кровоснабже-

ние, вызывая изменения цвета и температуры кожных 

покровов. Первый признак – бледность в ответ на 

спазм. Кожные покровы могут посинеть (синюшные 

кожные покровы), появляется ощущение онемения 

или холода, что связано с недостатком богатой кис-

лородом крови. Наконец, кожные покровы могут 

покраснеть и стать отечными, поскольку мелкие 

кровеносные сосуды расслабляются и расширяются, 

и кровоток возвращается. После окончания приступа, 

как правило, возникают пульсация и покалывание 

в пальцах рук и ног. Приступ синдрома Рейно может 

длиться от нескольких секунд до нескольких часов. 
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Кто находится в группе риска?
Иногда синдром Рейно развивается у излеченных 

пациентов, которые получали терапию винбластином 

или винкристином. 

Профилактика
Синдром Рейно является хроническим состояни-

ем, которое необходимо контролировать всю жизнь. 

У некоторых людей может наступить улучшение, но оно 

происходит медленно, в течение нескольких лет. Клю-

чевым моментом является профилактика приступов: 

• одевайтесь тепло, когда выходите на улицу;

• принимайте меры предосторожности внутри 

помещения. Носите носки. Избегайте сквозняков, 

надевайте перчатки/варежки, когда берете руками 

холодный предмет, открываете холодильник или 

морозильную камеру и берете из них посуду или про-

дукты. Не пользуйтесь кондиционером. Используйте 

изоляционный стеклянный стакан; 

• избегайте контакта незащищенных рук 

с холодной водой; 

• не курите и не употребляйте наркотики, такие 

как кокаин. Никотин и кокаин сужают кровеносные 

сосуды и вызывают снижение температуры кожных 

покровов, что может послужить причиной приступа;

• делайте упражнения. Регулярные физические 

нагрузки могут улучшить кровообращение и помога-

ют контролировать стресс; 

• контролируйте стресс. Так как стресс является 

частым инициирующим фактором при синдроме Рей-

но, то его контроль может помочь сделать приступы 

короче и менее частыми.

Лечение
Лечение направлено на снижение количества при-

ступов и их тяжести, чтобы предупредить повреждение 

кожных покровов. Люди с синдромом Рейно должны 

следовать вышеуказанным рекомендациям, чтобы 

предотвращать приступы. К тому же, учитывая, что при-

ступы вызываются воздействием холода, теплые ванны 

могут помочь предупредить приступ. Другие методы 

лечения включают терапию лекарственными средствами.

Лекарственная терапия
Для контроля тяжелых приступов иногда назна-

чают препараты, которые расширяют кровеносные 

сосуды и стимулируют кровообращение. 

Некоторые назначенные медикаменты могут 

усилить симптомы. К таким препаратам относятся 

пероральные противозачаточные средства, сердечные 

препараты и лекарства для контроля артериального 

давления. Если вы принимаете любой из этих препа-

ратов и у вас есть синдром Рейно, то проконсульти-

руйтесь с вашим лечащим врачом на предмет возмож-

ного альтернативного лечения. 

Некоторые безрецептурные лекарства от простуды 

и таблетки для похудения могут усилить симптомы 

и должны быть отменены. К таким средствам отно-

сятся препараты, которые содержат псевдоэфедрин 

(например, актифед, хлор-триметон и судафед).

Лечение методом биологической обратной связи
Используя ваше сознание в целях контроля стрес-

са и температуры тела, вы можете снизить тяжесть 

и частоту приступов. Такими приемами с использова-

нием сознания могут быть: управляемое воображение 

и/или упражнения на глубокое дыхание. Психолог 

может быть полезен при разработке программы лече-

ния методом биологической обратной связи, соответ-

ствующей вашим потребностям.

Хроническая боль после перенесенного онкологиче-
ского заболевания в детстве

Боль является распространенным явлением в про-

цессе лечения онкологического заболевания либо 

непосредственно в результате самого заболевания. 

Обычно после окончания терапии боль проходит. 

Однако у некоторых людей боль остается в качестве 

побочного эффекта либо самого заболевания, либо 

его лечения, даже при наличии ремиссии основно-

го заболевания и окончании терапии. У выживших 

пациентов долговременная боль может встречаться 

по разным причинам, таким как повреждение костей, 

суставов, нервов, возникающих в результате лучевой 

терапии, хирургического вмешательства, применения 

некоторых химиотерапевтических препаратов или 

кортикостероидов. 

Какая разница между острой и хронической болью?
Острая боль в большинстве случаев возникает 

в результате болезни (рака), раны и/или хирургиче-

ского вмешательства и обычно ограничена опреде-

ленным периодом времени. У острой боли есть био-

логический смысл, она говорит нам о том, что у нас 

что-то болит, таким образом мы можем защитить себя. 

Хроническая боль продолжается после лечения 

основного заболевания или разрешения раны. Она 

является большой проблемой, потому что чем дольше 

она длится, тем сложнее ее излечить, боль серьезно 

влияет на качество жизни выжившего после онколо-

гического заболевания. 

Боль очень сложна
Лечащие врачи привыкли думать, что боль у паци-

ента непосредственно связана с размером физического 

повреждения тканей тела. Сейчас они уже знают, что 

боль, которую чувствуют люди, затрагивает физиче-

ские, эмоциональные и когнитивные факторы, являю-

щиеся уникальными для каждого отдельного человека.

Последние исследования, включающие новые 

технологии обследования головного мозга, подтвер-

ждают, что в хроническую боль вовлечены многие 

процессы. Ощущение боли – это результат сложно-

го обмена информацией между многими областями 

головного мозга. Эти исследования также помогают 

нам понять, что иногда боль может сохраняться (даже 

после излечивания основного заболевания) из-за 

изменения путей, по которым тело человека отправ-

ляет и получает болевые сигналы. 

Лечащие врачи поняли, что разные люди воспри-

нимают боль по-разному. Эти различия можно уви-
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деть с помощью визуализирующих методов исследо-

вания головного мозга, когда люди оценивают свою 

боль при использовании одних и тех же источников 

или «стимулов». Таким образом, некоторые пациенты 

являются очень чувствительными, в то время как дру-

гие могут описывать незначительную (слабую) боль 

даже при наличии одинаковых стимулов. Несмотря 

на то, что вы могли родиться с некоторыми из этих 

различий, факторы окружающей среды, как правило, 

играют важную роль. Возраст, пол, уровень развития, 

семья и культурные традиции, предыдущий опыт 

боли и обстоятельства, связанные с заболеванием, 

способствуют тому, как именно выжившие пациенты 

чувствуют боль и могут с ней справляться. 

Боль и психическое здоровье 
В восприятии боли, которую испытывает человек, 

несомненно, играют роль психические факторы. Кро-

ме того, отношения в семье или рабочая обстановка 

могут также способствовать тому, что человек справ-

ляется с болью. 

В случае хронической боли, которая может длить-

ся месяцы и годы, излеченные от онкологического 

заболевания пациенты, могут стать подавленными, 

если не удается с ней справиться. Они испытывают 

злость или огорчение, особенно, если боль мешает им 

заниматься привычными делами. Если излеченные 

пациенты верят, что боль контролирует их жизнь, то 

они могут испытывать бессилие, что приводит к сни-

жению самооценки, и они избегают возможности для 

своего роста и развития. Боль может перейти в непри-

ятный цикл. Например, излеченные пациенты могут 

перестать двигаться и заниматься физическими 

упражнениями, потому что они будут бояться нача-

ла болей или их ухудшения (усиления). Однако, чем 

менее люди активны, тем слабее становятся их мыш-

цы, что, в свою очередь, может привести к усилению 

(ухудшению) болевого синдрома. 

Иногда люди начинают предчувствовать физи-

ческое ощущение боли. Тогда они могут отказаться 

от социальной или общественной жизни, чтобы 

избежать болевого синдрома и неловких ситуаций 

в общественных местах, тем самым все больше себя 

изолируя. Депрессия, беспокойство, хронический 

стресс могут преследовать человека, в результате чего 

ему становится все хуже (боль усиливается). Стресс, 

депрессия и беспокойство, связанные с болью, также 

могут привести к физическим изменениям тела чело-

века, которые снижают болевые пороги. 

Как лечить боль?
К счастью, существуют способы, которые позво-

ляют контролировать и справляться с хронической 

болью. Ее можно лечить медицинскими препарата-

ми, без медикаментозного лечения поведенческих 

расстройств (такие методы, как релаксация и медита-

ция) или используют комбинации медикаментозной 

и немедикаментозной терапии. Медикаментозная 

терапия может быть использована вместе с немеди-

каментозным лечением для контроля болевого син-

дрома на протяжении всего периода лечения онко-

логического заболевания. Исследования пациентов, 

страдающих хроническим болевым синдромом, 

показали, что обучение навыкам преодоления боли 

может помочь повысить уверенность в себе и умень-

шить стресс от боли. Изменения в том, как именно 

человек справляется с болью и что он думает о своей 

боли, могут также привести к позитивным изменени-

ям в поведении, таким как увеличение физической 

активности, повышение стимулирования к активно-

му образу жизни, соблюдение режима приема лекар-

ственных препаратов, более активное участие в обще-

ственной жизни. 

Поведенческие навыки могут быть полезными при 

лечении и контроле болевого синдрома. Применяют-

ся специальные методики, включающие релаксацию, 

медитацию, управляемое воображение, дистракцию 

и перенаправленное мышление. Другие эффективные 

подходы, включающие группы поддержки, массаж, 

музыку и психологическое консультирование, могут 

быть сфокусированы на лечении боли и поведенческих 

изменениях. Принятие себя с болью или без нее –

важная часть реабилитационных мероприятий после 

окончания лечения онкологического заболевания. 

Статья поступила в редакцию: 09.01.2019. Принята в печать: 28.01.2019. 

Article was received by the editorial staff: 09.01.2019. Accepted for publication: 28.01.2019.
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Российскому журналу 
детской гематологии и онкологии – 5 лет!

В начале 2014 г. вышел в свет первый номер 

Российского журнала детской гематологии и онколо-

гии (РЖДГиО). Журнал стал официальным печатным 

органом Национального общества детских гематоло-

гов и онкологов (НОДГО). Профессор С.Р. Варфоло-

меева возглавляет РЖДГиО с момента его основания. 

Как отмечает Светлана Рафаэлевна, в журнале публи-

куются не только результаты научных исследований, 

но и актуальная информация для всех членов сооб-

щества детских гематологов-онкологов, хирургов, 

лучевых диагностов и терапевтов, общественных 

и родительских организаций – т. е. для всех тех, кто 

причастен к лечению и реабилитации детей с гемато-

логическими и онкологическими заболеваниями. 

За прошедшие годы РЖДГиО нарастил рейтинг, 

приобрел более 1500 подписчиков, вошел в список 

изданий, рекомендуемых Высшей аттестационной 

комиссией для публикации результатов исследова-

ний. Но главным достижением является то, что вра-

чи-детские гематологи-онкологи со всей страны ждут 

его очередной номер, чтобы узнать новости науки 

и практики в области детской гематологии-онкологии 

в России, странах СНГ и за рубежом.

Идеология издания как научно-практического 

информационного журнала была поддержана прези-

дентом НОДГО академиком РАН А.Г. Румянцевым. 

Благодаря личному участию Александра Григорьеви-

ча журнал совершенствуется год от года. 

Неотъемлемой частью нашей работы стало 

информирование русскоязычного сообщества 

о последних достижениях в области изучения дет-

ских гематологических и онкологических заболе-

ваний, и одной из уникальных возможностей для 

этого стала публикация переводов статей из зару-

бежных изданий. В первом номере РЖДГиО за 2014 г.

был опубликован материал «Глобальные вызовы 

в детской онкологии», написанный вице-прези-

дентом Детского исследовательского Госпиталя 

Святого Иуды К. Родригезом-Галиндо (США). Кар-

лос является добрым другом и партнером РЖДГиО,

а также соавтором ряда статей. Не случайно заглав-

ным фото этого номера стало изображение, которое 

объединяет дорогих РЖДГиО и всему нашему сооб-

ществу людей, – А.Г. Румянцева и К. Родригеза-

Галиндо.

А.Г. Румянцев и К. Родригез-Галиндо с очередным номером РЖДГиО на Встрече 

экспертов в области детской онкологии стран СНГ 23–25 апреля 2018 г. в Москве

A.G. Rumyantsev and C. Rodriguez-Galindo with the next issue of the Russian Journal 

of Pediatric Hematology and Oncology at the Meeting of Experts in Pediatric Cancer 

of C.I.S. Countries on April 23–25, 2018 in Moscow
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А.Г. Румянцев – победитель премии «Лучший лектор – 2018»

Президент НОДГО и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева, главный детский специалист онколог-гема-

толог Минздрава России академик РАН А.Г. Румянцев 

стал победителем премии «Лучший лектор – 2018» 

Первого медицинского канала (www.1med.tv). Побе-

дители премии определяются интернет-голосованием 

среди подписчиков канала, а результаты были объяв-

лены в январе 2019 г. 

Сотрудничество с 1med.tv – долгосрочный проект, 

в рамках которого проходят мероприятия в системе 

непрерывного медицинского образования: лекции, 

круглые столы, клинические разборы и другие науч-

но-образовательные трансляции.

В разные годы победителями премии «Лучший 

лектор» от 1med.tv становились сотрудники НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева А.И. Карачунский, 

Д.Ю. Качанов, Н.В. Жуков, К.И. Киргизов.
А.Г. Румянцев – победитель премии «Лучший лектор – 2018»

A.G. Rumyantsev – winner of the prize “Best lecturer – 2018”

Завершился очередной сезон Школы непрерывного 
медицинского образования на Первом медицинском канале

В декабре на Первом медицинском канале завер-

шился очередной сезон Школы «Актуальные вопросы 

детской гематологии-онкологии» в рамках системы 

непрерывного медицинского образования.

Руководителем данного сезона Школы стал прези-

дент НОДГО А.Г. Румянцев, а с октября по декабрь 2018 г. 

состоялось 6 лекций лидеров детской гематологии-онко-

логии: Ф.И. Атауллаханова, Д.Ю. Качанова, Е.Д. Паша-

нова, Н.В. Жукова, Э.В. Кумировой и Д.Г. Ахаладзе.

Завершился сезон 20 декабря 2018 г. трансля-

цией круглого стола на тему «Ранняя диагностика 

злокачественных новообразований у детей: муль-

тидисциплинарный подход», который провела 

С.Р. Варфоломеева.

2 февраля 2019 г. была вручена премия «Мы будем жить!»

2 февраля 2019 г. в ММЦ «Планета КВН» состоялась 

церемония награждения Национальной премией «Мы 

будем жить!». Организаторами мероприятия выступи-

ли Международный союз помощи и поддержки паци-

ентов (председатель – О.В. Вострикова) и НОДГО при 

всесторонней поддержке проекта УчимЗнаем.

В рамках церемонии состоялось награждение 

победителей в 17 номинациях по 4 основным кате-

гориям. Были отмечены специалисты, принима-

ющие участие в оказании медицинской помощи 

детям с онкологическими заболеваниями, – врачи, 

ученые, медицинские сестры и организаторы паллиа-

тивной помощи.

В мероприятии приняли участие уполномочен-

ный при президенте Российской Федерации по 

правам ребенка А.Ю. Кузнецова, президент НОДГО 

А.Г. Румянцев и ведущие врачи-онкологи и лидеры 

смежных специальностей в России: И.С. Стилиди, 

А.Д. Каприн, И.В. Решетов, А.А. Модестов и др.

Участники церемонии (слева направо): Е.В. Алдонин, А.Г. Румянцев, 

А.Д. Каприн, О.В. Вострикова, И.С. Стилиди, Н.Ф. Герасименко 

и И.В. Решетов

Ceremony participants (from left to right): E.V. Aldonin, A.G. Rumyantsev, 

A.D. Kaprin, O.V. Vostrikova, I.S. Stilidi, N.F. Gerasimenko and 

I.V. Reshetov
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Научно-образовательный семинар по программе
«Дальние регионы» в Иркутске

13–14 декабря 2018 г. в Иркутске на базе ГБУЗ 

«Иркутская государственная областная детская кли-

ническая больница» (ИГОДКБ) состоялся семинар по 

программе «Дальние регионы» для специалистов реги-

она. Мероприятие было организовано совместными 

усилиями Министерства здравоохранения Иркутской 

области (министр – О.Н. Ярошенко), администрации 

ИГОДКБ (главный врач – Г.В. Гвак), главного внештат-

ного детского специалиста онколога (С.В. Ованесян), 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, НОДГО, бла-

готворительных фондов «Подари жизнь» и Констан-

тина Хабенского. В семинаре приняли участие более 

100 специалистов из Иркутской области.

Лекторы и организаторы семинара в Иркутске

Lecturers and organizers of the seminar in Irkutsk

«В отделении онкологии ИГОДКБ проходят лечение 

дети с широким спектром гематологических и онколо-

гических заболеваний. Необходимость терапии столь 

разнообразных нозологий в рамках одного отделения 

диктует высокие требования к кругозору и профессиона-

лизму врачей. Обсуждение сложных пациентов с колле-

гами, безусловно, выходило за рамки тем прочитанных 

лекций. Большой интерес вызывает область, лежащая 

на стыке гематологии и иммунологии, – приобретен-

ные иммунные цитопении и их дифференциальная 

диагностика с наследственными заболеваниями. 

Отделение онкологии ИГОДКБ активно сотруд-

ничает с НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

в особенности в лабораторной диагностике (в первую 

очередь молекулярно-генетические исследования). 

Необходимо отметить четкую организацию транспор-

тировки биологических образцов, осуществляемую 

при посредстве благотворительного фонда. 

Было приятно отметить большое число слуша-

телей, присутствовавших на семинаре, несмотря на 

огромную загруженность врачей отделения, и множе-

ство вопросов, заданных после лекций. На мой взгляд, 

также положительным моментом было присутствие 

на лекциях семинара студентов Иркутского государ-

ственного медицинского университета». 

Отзыв о семинаре в Иркутске врача-гематолога 
консультативного отделения НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева Д.В. Фёдоровой:

Уважаемые коллеги, появилась возможность 

оформить ПЛАТНУЮ подписку на «Российский 

журнал детской гематологии и онкологии» (РЖДГиО) 

для стран ближнего зарубежья и СНГ!

Вы можете воспользоваться любым удобным 

ресурсом для онлайн-оформления данной услуги:

• www.pressa-rf.ru – официальный сайт объединен-

ного каталога «Пресса России»;

• www.press-med.ru – интернет-магазин медицин-

ских книг и профессиональной периодики для врачей;

• www.akc.ru – агентство по распространению 

зарубежных изданий.

Или прийти в любое отделение Почты России 

и оформить подписку по каталогу «Пресса России». 

Индекс  издания – 93505.

РЖДГиО Подписка на журнал для стран СНГ
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