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Сообщество детских онкологов и гематологов традиционно 
поддержало Международный день детей, больных раком

Международный день детей, больных раком, отмечается ежегодно 15 февраля в целях поддерж-

ки детей, страдающих онкологическими заболеваниями, и их семей! В этом году он традиционно 

объединил всех тех, кто причастен к проблеме диагностики и лечения злокачественных новообразо-

ваний у детей.

Девиз дня в этом году – «Мы едины!». Именно поэтому 15 февраля 2021 г. ведущие междуна-

родные организации призвали к единению всех тех, кому небезразличны дети с гематологическими 

и онкологическими заболеваниями.

Одним из самых важных аспектов является понимание того, что детский рак – это не меди-

цинская, а медико-социальная проблема. Поэтому для успешного лечения необходимы не только 

усилия врачей и ученых, но и всего общества. Мы вместе должны показать, что большинство детей 

могут быть излечены от рака, что ранняя диагностика значительно улучшает результаты, что пациен-

ты после завершения лечения требуют социальной, физической и психологической реабилитации.

Ядром кампании этого года стала брошюра, подготовленная Childhood Cancer International 

(CCI) и International Society of Paediatric Oncology (SIOP) специально к 15 февраля. Ее перевод на 

своем сайте представило Национальное общество детских гематологов и онкологов (НОДГО). 

Приглашаем вас ознакомиться с ней на сайте www.nodgo.org.

Дорогие коллеги и друзья! Давайте сплотимся перед лицом проблемы и еще раз скажем, что 

только вместе мы сможем победить!

Символичным стало то, что именно в Международный день детей, больных раком, 15 февраля 

2021 г., открылись новые корпуса Научно-исследовательского института детской онкологии и гема-

тологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. А чуть позже решени-

ем ученого совета Институту присвоено имя академика Л.А. Дурнова. Поздравляем и желаем вам 

не останавливаться на достигнутом, успехов в службе и покорения новых вершин!

С уважением, 
редакция РЖДГиО
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Литературные данные о частоте возникновения метотрексат-ассоциированной нейротоксичности в ранние и отдаленные 

сроки у детей с лимфопролиферативными заболеваниями значительно разнятся. Этиология очаговой неврологической симпто-

матики у педиатрических пациентов с гемобластозами при проведении полихимиотерапии может быть разнообразной: церебро-

васкулярная патология (артериальный ишемический инсульт, интракраниальное кровоизлияние, тромбоз венозных синусов 

или их сочетание), инсультоподобная мигрень после лучевой терапии (stroke-like migraine attacks after radiation therapy, SMART), 

синдром задней обратимой энцефалопатии (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES), тромботическая микроангиопа-

тия с вовлечением центральной нервной системы, токсическая лейкоэнцефалопатия, включая лейкоэнцефалопатию с инсульто-

подобным течением. Тактика врача-невролога во многом зависит от причин, вызвавших неврологический дефицит. Врачу необ-

ходимы знания не только клинической картины и особенностей течения основного заболевания, но и возможных осложнений, 

возникающих как вследствие самого заболевания, так и обусловленных проводимой терапией. Своевременная диагностика и кор-

ректная трактовка возникающих неврологических событий позволяют определить рациональную сопроводительную терапию. 

В статье приводятся истории болезни детей с острыми лимфобластными лейкозами и остро возникшим неврологическим 

дефицитом, с анализом их возможных причин.

Ключевые слова: лейкоэнцефалопатия с инсультоподобным течением, токсическая лейкоэнцефалопатия, нейротоксичность, 

лимфобластный лейкоз, дети
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There are considerable variations in the reported incidence methotrexate-induced neurotoxicity in children with malignancies. The etiology of 

acute neurological deficit in pediatric patients with malignancies during polychemotherapy can be diverse: cerebrovascular disease (arterial 

ischemic stroke, intracranial hemorrhage, venous sinus thrombosis, or their combination), stroke-like migraine attacks after radiation therapy 

(SMART), posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES), thrombotic microangiopathy, toxic leukoencephalopathy (include stroke-

like leukoencephalopathy). The tactics of a neurologist largely depends on the reasons that caused the neurological deficit. The doctor needs 

knowledge not only of the clinical picture and the characteristics of the course of the underlying disease, but also of possible complications 

arising both as a result of the disease itself and due to the therapy being carried out. Timely diagnosis and correct interpretation of emerging 

neurological events make it possible to determine rational accompanying therapy. The article presents case histories of children with acute 

lymphoblastic leukemias and acute neurological deficits, with an analysis of their possible causes.
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Введение
В настоящее время в структуре онкологической 

заболеваемости у детей на 1-м месте находится острый 

лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), при котором 5-летняя 

выживаемость превышает 90 % [1, 2]. Развитие фар-

макологии и генной инженерии позволило достиг-

нуть больших успехов в лечении злокачественных 

новообразований.

В клинической практике в последнее десятилетие 

помимо современных препаратов (моноклональные 

антитела, иммунотерапия) сохраняют свою значи-

мость и базовые препараты, такие как метотрексат 

(MTX), винкристин, аспарагиназа, антрациклины.

MTX используется на всех этапах лечения – 

индукции ремиссии, консолидации и поддержива-

ющей терапии. Это цитостатический препарат из 

группы антиметаболитов, который тормозит синтез, 

репарацию дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 

и клеточный митоз. MTX является одним из базовых 

препаратов в лечении детей с ОЛЛ.

По данным литературы, частота неврологических 

событий у детей на фоне и после терапии высокими 

дозами метотрексата составляет от 1 до 4,5 % [3].

В настоящее время выделяются острая, подострая 

и хроническая токсичность МТХ. Для острой нейро-

токсичности характерно развитие нарушения созна-

ния, судорог или асептического менингита в течение 

2–72 ч после введения высокодозного (HD) или 

интратекального МТХ. Подострая нейротоксичность 

развивается в сроки от 72 ч до 21 сут после паренте-

рального или интратекального введения препарата 

с появлением симптомов энцефало- или миелопа-

тии, включающих нарушение сознания, преходящий 

гемипарез, речевые нарушения, судороги и атаксию. 

Часто при описании данного клинико-радиологиче-

ского симптомокомплекса используется определение 

«лейкопатия с инсультоподобным течением».

Хроническая нейротоксичность может развивать-

ся спустя месяцы (от 1 мес) или годы после терапии 

с использованием МТХ (когнитивный дефицит, лейко-

энцефалопатия). Патогенез данного состояния в насто-

ящее время изучается, предполагаются некроз и деми-

елинизация белого вещества, повреждение астроцитов 

и нейронов (аксональное повреждение). Обсуждается 

также влияние дополнительных факторов риска, утя-

желяющих отдаленные последствия лечения MTX, 

к которым относятся краниальное облучение, низкий 

уровень витамина В
12

 и фолиевой кислоты в крови, 

а также возможное межлекарственное взаимодействие 

препаратов, применяемых при терапии основного 

заболевания и усиливающих токсичность МТХ [4].

Приводим клинические наблюдения детей 

с подострой токсичностью MTX, проходивших лече-

ние в ГБУЗ «Морозовская детская городская клини-

ческая больница ДЗМ» на базе городского Центра 

детской гематологии и онкологии в 2017–2019 гг.
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Клиническое наблюдение № 1
Девочка Х., в возрасте 4 лет установлен диагноз 

«ОЛЛ, L1–L2-вариант по FAB, B-II-иммунологический 

вариант, t(1;19)». Начата полихимиотерапия (ПХТ) по 

протоколу ALL-MB-2015. Курс терапии индукции пере-

несла удовлетворительно, к 36-му дню достигнута кли-

нико-гематологическая ремиссия. Во время проведения 

I курса консолидации, на 3-и сутки после эндолюмбаль-

ного введения MTX у пациентки на фоне видимого бла-

гополучия отмечалась остро возникшая неврологическая 

симптоматика в виде правостороннего гемипареза до 

4 баллов, с полным восстановлением движений через 1,5 ч. 

Повышения артериального давления, предшествующих 

травм, аффективных эпизодов зафиксировано не было. 

Состояние расценено как транзиторная ишемическая 

атака. На 4-е сутки вновь возник правосторонний геми-

парез до 3 баллов и моторная афазия, позднее присоеди-

нилась слабость в левой руке до 2–2,5 балла. Через 30 мин 

после появления очаговой неврологической симптоматики 

отмечены спонтанное восстановление движений в конеч-

ностях и нормализация речи. Схема медикаментозной 

терапии и ее соотнесение с появлением неврологической 

симптоматики по дням болезни представлены на рис. 1.

После 2-го эпизода преходящего гемипареза выполне-

на магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 

мозга, по результатам которой в режиме диффузион-

но-взвешенных изображений (ДВИ) b = 1000 выявлены 

симметричные зоны повышенного МР-сигнала в белом 

веществе семиовальных центров с пониженным коэф-

фициентом диффузии на измеряемом коэффициенте 

диффузии (ИКД) (рис. 2), что соответствует МР-кри-

териям цитостатического отека.

Рис. 1. Соотнесение схем ПХТ и неврологической симптоматики девочки Х. LP – люмбальная пункция с введением MTX, цитарабина (ARA-C), 

дексаметазона (DEXA); 6-МР – меркаптопурин; PEG-ASP – пэгаспаргаза; VCR – винкристин; L-asp – L-аспарагиназа

Fig. 1. Correlation of polychemotherapy schemes and neurological symptoms of girl X. LP – lumbar puncture with MTX, cytarabine (ARA-C), dexamethasone 

(DEXA); 6-MP – mercaptopurine; PEG-ASP – pegaspargase; VCR – vincristine; L-asp – L-asparaginase

Девочка Х., 4 года
Ds: ОЛЛ, B-II-иммунологический вариант, L1–L2-вариант по FAB, t(1;19)
Girl X., 4 years old
Ds: ALL, B-II-immunological variant, L1–L2-variant according to FAB, t (1; 19)

Протокол ALL-MB-2015
Protocol ALL-MB-2015

09.02.2018 Правосторонний гемипарез, моторная афазия, парез левой руки – 30 мин
Right-sided hemiparesis, motor aphasia, paresis of the left hand – 30 min

08.02.2018 Правосторонний гемипарез
Right-sided hemiparesis

Индукция ремиссии
Induction of remission

08.11.2017

27.12.2017

27.12.2017

6-MP
MTX
PEG-ASP
LP 10.01.18

6-MP
MTX
PEG-ASP

24.01.18

6-MP
MTX
PEG-ASP

17.01.2018

6-MP
MTX
PEG-ASP
LP 06.02.18

6-MP
MTX
PEG-ASP

30.01.2018

6-MP
MTX
PEG-ASP
LP

26.02.2018

Реиндукция

Re-induction
DEXA
VCR № 2
LP

MTX № 6
L-asp № 6
LP № 3
Реиндукция
Re-induction
DEXA
VCR № 2
LP

Консолидация I
Consolidation I

Консолидация II
Consolidation II Поддерживающая 

терапия
Supportive therapyКонсолидация III

Consolidation III

12.02.2018 Пароксизмальное состояние
Paroxysmal state

08.02.2018

Рис. 2. МР-изображения головного мозга пациентки в аксиальной 

проекции в режимах T2 (а), FLAIR (б), ДВИ – b = 1000 (в) и соот-

ветствующий ИКД (г) от 10.02.2018 после 2-го эпизода гемипареза. 

В обоих полушариях большого мозга на уровне семиовальных центров 

определяются симметричные очаги цитостатических отечных 

изменений (указаны стрелками) повышенного сигнала в режиме ДВИ 

с пониженным ИКД. Изменения не заметны в режимах Т2 и FLAIR

Fig. 2. MRI patient’s brain data in axial view in T2 (а), FLAIR (б) and 

DWI – b = 1000 (в) images with corresponding (apparent diffusion 

coefficient) ADC (г) from 10.02.2018 after the second episode of hemiparesis. 

A DWI images shows restricted diffusion in both centrum semiovale (indicated 

by arrows). Changes are not visible in T2/FLAIR sequences

а

в г

б
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Учитывая преходящий характер гемипареза, прово-

дилась дифференциальная диагностика с постприступ-

ным тоддовским парезом. На электроэнцефалографии 

(ЭЭГ) от 09.02.2018 после 2-го эпизода гемипареза было 

зарегистрировано выраженное замедление основного 

ритма, при гипервентиляции низким индексом – эпи-

лептиформная активность в левой височной области 

(рис. 3).

Выявленные при ЭЭГ изменения расценены в рамках 

неспецифических изменений на фоне очагового пораже-

ния головного мозга, противосудорожная терапия не 

назначалась.

На 7-е сутки после эндолюмбального введения МТХ 

возникло пароксизмальное состояние в виде «отсут-

ствующего взгляда», слабости мышц правой половины 

лица, диффузной гипотонии, длительностью до 2 мин, 

купировалось самостоятельно. При контрольной ЭЭГ 

после пароксизма эпилептической активности не заре-

гистрировано (рис. 4).

С учетом проводимой терапии по поводу основного 

заболевания (ОЛЛ), клинических проявлений пароксиз-

мальных состояний и особенностей МР-картины прово-

дилась дифференциальная диагностика между острым 

нарушением мозгового кровообращения, токсической 

лейкоэнцефалопатией, синдромом задней обратимой 

энцефалопатии, постприступным тоддовским парезом. 

На основании клинической картины (преходящий геми-

парез), временной взаимосвязи с проводимой терапией 

основного заболевания (дебют неврологической симпто-

матики на 3-и сутки после введения MTX), а также 

после анализа полученных результатов обследования 

(симметричные участки цитотоксического отека 

в семиовальных центрах, отсутствие эпилептической 

активности по данным ЭЭГ), состояние было расценено 

как подострая токсическая (метотрексатовая) лейко-

энцефалопатия с инсультоподобным течением.

Ребенку на 13 дней была прекращена ПХТ, проводи-

лась нейротрофическая терапия (янтарная кислота + 

инозин + никотинамид + рибофлавин, холина альфосце-

рат) с введением фолиевой кислоты [5, 6].

По данным контрольной МРТ на 18-е сутки от 

предыдущего исследования отмечалась положительная 

динамика в виде регресса измененного сигнала от белого 

вещества семиовальных центров в режиме ДВИ (рис. 5), 

без выраженных изменений на стандартных МР-режимах.

В неврологическом статусе сохранялись минималь-

ные изменения в виде асимметрии сухожильных рефлек-

сов, без снижения мышечной силы. Курс консолидации 

в рамках протокола ALL-MB-2015 был продолжен. 

Была достигнута клинико-гематологическая ремиссия 

основного заболевания, в неврологическом статусе – 

правосторонняя пирамидная недостаточность без 

отрицательной динамики. Химиотерапию переносит 

удовлетворительно, без признаков нейротоксичности.

При проведении контрольной МРТ через 3 мес от 

момента возникновения первого пароксизмального 

состояния сохраняются небольшие зоны повышенного 

МР-сигнала в режимах FLAIR и Т2 в семиовальных цен-

трах, в режиме ДВИ измененного МР-сигнала не визуа-

лизируется (рис. 6).

Рис. 3. ЭЭГ от 09.02.2018 после 2-го эпизода гемипареза: замедление 

основного ритма, при гипервентиляции низким индексом. Эпилепти-

формная активность в левой височной области

Fig. 3. Electroencephalography from 09.02.2018 after the second episode 

of hemiparesis. Epileptiform activity in left temporal lobe

Рис. 4. ЭЭГ от 12.02.2018 после 3-го пароксизмального состояния: 

эпилептической активности не зарегистрировано

Fig. 4. Electroencephalography from 12.02.2018 after third paroxysmal 

episode: no epileptiform activity

Рис. 5. МР-изображения головного мозга на 18-е сутки после эпизодов 

гемипареза в аксиальной проекции в режиме ДВИ – b = 1000 (а) и ИКД (б).

Выявленные ранее изменения МР-сигнала в семиовальных центрах 

регрессировали

Fig. 5. MRI images of the brain in axial view in DWI – b = 1000 (а) with 

corresponding ADC (б) in 18 days after the episodes of hemiparesis. DWI 

images shows regression of diffusion restriction in both centrum semiovale

а б



ТОМ | VOL. 8
2021Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

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

18

1
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я
  

|| 
 O

ri
g

in
a

l 
s

tu
d

ie
s

При анализе полученных результатов обследования 

обращает на себя внимание отсутствие корреляции 

клинико-радиологических данных.

В катамнезе на протяжении 32 мес у ребенка не отме-

чалось повторных эпизодов гемипареза и другой очаговой 

неврологической симптоматики, эпилептической актив-

ности на ЭЭГ в динамике также не зарегистрировано.

Клиническое наблюдение № 2
Девочка С., в возрасте 5 лет установлен диагноз «ОЛЛ, 

В-II/В-III-иммунологический вариант с коэкспрессией 

CD33». Начата ПХТ по протоколу ALL-MB-2015 для 

пациентов группы D1. Терапию индукции перенесла удов-

летворительно, достигнута клинико-гематологическая 

ремиссия. На этапе консолидации I на фоне введения 

L-аспарагиназы развилась генерализованная кожная 

аллергическая реакция. Консолидация II проводилась 

с применением HD MTX. Первое введение HD MTX паци-

ентка перенесла удовлетворительно, однако при лабо-

раторном контроле зафиксировано замедление клиренса 

MTX. На 11-й день после 2-го введения HD MTX у ребенка 

возникло пароксизмальное состояние в виде монопареза 

в правой руке до 3 баллов, снижения уровня сознания, нару-

шения речи, оральных автоматизмов с фиксацией взора 

и последующим сном. На 12-й день терапии отмечались 

преходящие речевые нарушения. На 13-й день после введе-

ния HD MTX – правосторонний гемипарез 3,5–4 балла, 

речевые нарушения в виде дизартрии, состояние купи-

ровалось самостоятельно в течение 1,5–2 ч (рис. 7). На 

ЭЭГ эпилептической активности не зарегистрировано.

Рис. 6. МР-изображения головного мозга пациентки X. в аксиальной 

проекции в режимах T2 (а), FLAIR (б), ДВИ (в) c ИКД (г). В режи-

мах Т2 и FLAIR отмечаются слабо выраженные глиозные изменения 

в области семиовальных центров с 2 сторон (указаны стрелками). 

Изменения в режиме диффузии не заметны

Fig. 6. MRI patient’s brain images in axial view in T2 (а), FLAIR (б) 

and DWI (в) images with corresponding ADC (г). In the T2 and 

FLAIR modes, weakly expressed gliosis changes are noted in the region 

of the centrum semiovale from 2 sides (indicated by arrows). Diffusion mode 

changes are not noticeable

а

в г

б

Рис. 7. Соотнесение схем ПХТ и неврологической симптоматики девочки С. DNR – даунорубицин

Fig. 7. Correlation of polychemotherapy schemes and neurological symptoms of girl C. DNR – daunorubicin

Девочка С., 5 лет
Ds: ОЛЛ, L1–L2-вариант по FAB, B-II/B-III-иммунологический вариант 
с коэкспрессией CD33, поражение центральной нервной системы (ЦНС) 2
Girl С., 5 years old
Ds: ALL, L1–L2-variant according to FAB, B-II//B-III-immunological variant 
with co-expression of CD33, lesion of the central nervous system (CNS) 2

Протокол ALL-MB-2015
Protocol ALL-MB-2015

09.04.2019 Правосторонний гемипарез, моторная афазия, парез левой руки – 1,5 ч
Right-sided hemiparesis, motor aphasia, paresis of the left hand – 1,5 hour

05.04.2019 Правосторонний гемипарез, 
нарушение речи, оральные автоматизмы сон

Right-sided hemiparesis, 
speech impairment, oral automatism sleep

06.04.2019 
Нарушение речи, слюнотечение

Speech impairment, salivation

Индукция ремиссии
Induction of remission

08.11.2018
24.07.2019

02.08.2019

20.12.2018

MTX № 6
L-asp № 3
DNR № 3
LP № 3
Реиндукция
Re-induction
DEXA
VCR № 2
LP

22.02.2019

23.03.2019

6-MP
HD MTX
LP

15.04.2019

6-MP
HD MTX
DNR
LP

Консолидация I
Consolidation I

Консолидация II
Consolidation II

Поддерживающая 
терапия

Supportive therapy

Консолидация III
Consolidation III

Краниальное
облучение

Cranial
irradiation
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Ребенку на 13-е сутки после HD MTX выполнена 

МРТ головного мозга, в семиовальных центрах с 2 сто-

рон, больше слева, выявлены зоны измененного МР-сиг-

нала (повышен в режиме ДВИ – b = 1000, c пониженным 

коэффициентом диффузии на ИКД), данных за сосуди-

стую патологию не получено (рис. 8).

С учетом клинической картины в виде преходящего 

гемипареза у ребенка, временной взаимосвязи с проводи-

мой терапией основного заболевания (дебют неврологи-

ческой симптоматики на 11-е сутки после введения HD 

MTX), а также после анализа полученных результатов 

обследования (симметричные участки цитотоксическо-

го отека в семиовальных центрах) состояние девочки 

было расценено как подострая токсическая (метотре-

ксатовая) лейкоэнцефалопатия с инсультоподобным 

течением. ПХТ была прервана на 10 дней. По резуль-

татам анализа крови уровни витамина В
12

 и фолиевой 

кислоты в пределах нормы, ввиду чего проводились толь-

ко нейротрофическая (янтарная кислота + инозин + 

никотинамид + рибофлавин) и инфузионная терапия 

с учетом физиологических потребностей. При кон-

трольной МРТ головного мозга на 21-й день от предыду-

щего исследования выявленные изменения регрессировали 

(рис. 9).

В неврологическом статусе очаговой симптоматики 

за период наблюдения не отмечалось. Продолжена ПХТ 

в рамках протокола. На МР-томограммах через 2 мес 

от дебюта неврологической симптоматики отмечено 

симметричное повышение МР-сигнала в режимах Т2 

и FLAIR от перивентрикулярного белого вещества без 

вовлечения подкорковых структур. Описанные измене-

ния являются характерными для хронической токсиче-

ской метотрексатовой лейкопатии (рис. 10).

Нарастания очаговой неврологической симптома-

тики не фиксировалось. Продолжена терапия в рамках 

протокола ALL-MB-2015. С 24.07.2019 по 02.08.2019 

проведено краниальное облучение в суммарной очаговой 

Рис. 8. МРТ головного мозга от 08.04.2019 на 13-е сутки после вве-

дения HD MTX: в аксиальной проекции в режимах T2 (а), FLAIR (б) 

и ДВИ – b = 1000 (г), с ангиографией с соответствующим ИКД (в) 

и TOF 3D (д). МР-признаки цитотоксического отека в семиовальных 

центрах с 2 сторон (указаны стрелками). При ангиографии в режиме 

TOF 3D данных за артериальный тромбоз не получено

Fig. 8. MRI of the brain from 04.08.2019 on the 13th day after the introduction 

of HD MTX: in the axial projection in the modes T2 (a), FLAIR (б) and 

DWI – b = 1000 (г), with angiography with corresponding ADC (в) and TOF 

3D (д). DWI shows signs of cytotoxic edema in semioval centers from 2 sides 

(indicated by arrows). No data for arterial thrombosis was obtained with 

angiography in TOF 3D mode

а

в

д

г

б

Рис. 9. МРТ головного мозга от 29.04.2019 в аксиальной проек-

ции в режиме ДВИ – b = 1000 (а) с соответствующим ИКД (б) 

на 21-е сутки от предыдущего исследования: регресс ранее выявле-

нных изменений в семиовальных центрах

Fig. 9. MRI of the brain from 29.04.2019 in axial projection in DWI – 

b = 1000 (a) with corresponding ADC (б) on the 21st day from the previous 

study: regression of previously identified changes in both centrum semiovale

а б

Рис. 10. МРТ головного мозга от 10.06.2019, выполненная через 

2 мес от дебюта очаговой неврологической симптоматики: в режимах 

FLAIR (а) и Т2 (б) наблюдаются симметричные гиперинтенсивные 

очаги в белом веществе обоих семиовальных центров (указаны стрел-

ками)

Fig. 10. MRI brain images from 10.06.2019, after 2 months of the onset 

of neurological symptoms: in axial view in FLAIR (а) and T2 (б) symmetrical 

hyperintense foci in white matter of both centrum semiovale (indicated by 

arrows)

а б
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Рис. 11. МРТ головного мозга от 30.09.2019. В динамике за 3 мес 

в режимах FLAIR (а) и Т2 (б) наблюдается нарастание токсической 

лейкоэнцефалопатии. Увеличение вовлечения белого вещества полуша-

рий большого мозга (указано стрелками)

Fig. 11. MRI of the brain from 30.09.2019. An increase in toxic 

leukoencephalopathy is observed over 3 months in the FLAIR (a) and T2 

(б) modes. Increased white matter involvement of the cerebral hemispheres 

(indicated by arrows)

а б

дозе 12 Гр. Через 2 мес после лучевой терапии отмечено 

нарастание общемозговой симптоматики в виде сон-

ливости, слабости, а также фебрильная лихорадка без 

очагов инфекции. По результатам проведенного ком-

плексного обследования, а также с учетом анамнеза 

состояние расценено как постлучевая энцефалопатия. 

По данным МРТ головного мозга в динамике за 3 мес 

отмечено нарастание токсической лейкоэнцефалопа-

тии (рис. 11).

Ребенку проводилась нейротрофическая и противо-

отечная терапия (пирацетам, ацетазоламид, декса-

метазон), на фоне которых в неврологическом статусе 

отмечена положительная динамика в виде регресса 

общемозговой симптоматики. Клинико-гематологи-

ческая ремиссия сохраняется, пациентка продолжает 

терапию в рамках протокола.

Обсуждение
Дифференциальная диагностика поражений ЦНС 

у детей с тяжелой соматической патологией (вклю-

чая пациентов с гемобластозами) представляет собой 

сложную задачу. Остро возникшая неврологическая 

симптоматика у таких больных обусловливает необхо-

димость проведения широкого дифференциально-ди-

агностического поиска, охватывающего и цереброва-

скулярную патологию (артериальный ишемический 

инсульт, интракраниальное кровоизлияние, тромбоз 

венозных синусов или их сочетание), инсультопо-

добную мигрень после лучевой терапии (SMART), 

синдром задней обратимой энцефалопатии (PRES), 

тромботическую микроангиопатию с вовлечением 

ЦНС, токсическую лейкоэнцефалопатию, включая 

лейкоэнцефалопатию с инсультоподобным течени-

ем [7, 8]. Данные состояния могут быть связаны как 

с основным заболеванием, так и с осложнениями 

на фоне проводимой терапии и присоединившейся 

инфекции.

Важно учитывать инициальный статус ЦНС до 

начала специфической противоопухолевой терапии, 

возраст ребенка, возможные нежелательные эффекты 

лекарственных средств, а также их межлекарственное 

взаимодействие. Инициальный неврологический ста-

тус у детей с ОЛЛ часто остается без должного внима-

ния ввиду тяжести соматического состояния, которое 

определяется основным заболеванием. Проведение 

нейровизуализации до начала специального лече-

ния также бывает невозможно по тяжести состояния 

пациента, а также из-за необходимости как можно 

более раннего начала терапии.

Один из вариантов нейротоксичности – лейкопатия 

с инсультоподобным течением – вариант подострой 

MTX-ассоциированной токсической лейкопатии.

Противолейкозное действие MTX основано на 

ингибировании дигидрофолатредуктазы, что снижает 

количество тетрагидрофолата (THF), который, в свою 

очередь, используется для синтеза ДНК, дефицит 

которой приводит к гибели клеток. Восстановление 

THF в результате его метаболизма приводит также 

к уменьшению синтеза метионина из гомоцистеина. 

Метионин затем превращается в S-аденозил мети-

онин, метил-донор, который играет ключевую роль 

в образовании миелиновых оболочек. Производные 

же гомоцистеина являются эксайтотоксичными 

и приводят к повреждению эндотелия сосудов и раз-

витию инсультов. Гомоцистеинемия также вызывает 

повышение эндогенных агонистов NMDA-рецепто-

ров (гомоцистеиновая кислота, цистеин-сульфиновая 

кислота) и усиливает глутаматергическое возбужде-

ние в головном мозге [6, 9].

Таким образом, с учетом биохимического дей-

ствия МТХ пациентам с гемобластозами может быть 

показано определение в крови уровней витамина В
12

, 

фолиевой кислоты, а также гомоцистеина, нивелиро-

вание дефицита которых, вероятно, позволит умень-

шить токсическое действие MTX (с учетом механизма 

действия данного препарата) [10].

В приведенных нами наблюдениях для подострой 

метотрексатовой нейротоксичности четкой корреля-

ции клинико-радиологических симптомов и сниже-

ния уровня цианокобаламина и фолиевой кислоты 

отмечено не было. Вероятна роль биохимических 

и метаболических особенностей у каждого человека, 

что объясняет относительно хорошую переносимость 

терапии MTX одними пациентами и развитие токси-

ческих проявлений у других. Ведется поиск вероятных 

генетических маркеров гиперчувствительности к MTX, 

таких как TRIO, PRKG1, ANK1, COL4A2, NTN1 и ASTN2, 

а также исследуется полиморфизм MTHFR [5, 11].

В настоящее время роль указанных генов изучает-

ся. Пациентам в представленных нами клинических 

наблюдениях исследование генов данной панели не 

проводилось ввиду отсутствия их доказанной клини-

ческой значимости.

Ведущую роль в выборе терапевтической тактики 

основного заболевания играет клиническая эффек-

тивность лечения ОЛЛ и переносимость препаратов.

Хотелось бы подчеркнуть важность инициаль-

ной оценки неврологического статуса и проведения 

нейровизуализации у пациентов с ОЛЛ для оценки 
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рисков развития поражения ЦНС на фоне основно-

го заболевания и его терапии. Стоит отметить, при 

уточнении анамнеза было выяснено, что пациент-

ка С. в неонатальном периоде перенесла менингит. 

Вероятно, предшествующее поражение ЦНС сыграло 

определенную роль в развитии метотрексатовой ней-

ротоксичности у ребенка, а краниальное облучение 

является дополнительным фактором риска лейкоэн-

цефалопатии [12].

С учетом высокой эффективности проводимой 

современной терапии важным становится вопрос 

о качестве жизни пациентов после завершения лече-

ния, что приобретает еще бඬльшую актуальность 

в педиатрической популяции.

Отдаленные последствия проводимой програм-

мной терапии у детей с ОЛЛ – проблема, издав-

на интересующая исследователей. Так, например, 

по результатам катамнестического наблюдения 

301 пациента с ОЛЛ клиники Детского исследователь-

ского госпиталя Святого Иуды (Мемфис, США) авто-

ры пришли к выводу, что эпизод острой лейкоэнце-

фалопатии во время химиотерапевтического лечения 

коррелирует с более высоким риском нейроповеден-

ческих проблем и МР-признаками поражения белого 

вещества лобных отделов головного мозга. Высказы-

вается гипотеза, что состояние больных становится 

клинически значимым при более обширных повреж-

дениях белого вещества, однако нейрокогнитивные 

нарушения определяются раньше при поражениях, 

верифицируемых только при функциональной и диф-

фузной тензорной МРТ [13].

Персонализированный подход к выбору тера-

певтической стратегии с учетом анамнестических 

данных, оценки инициального статуса ЦНС, а также 

генетических особенностей позволит снизить риски 

нейротоксических проявлений у пациентов. Важную 

роль играет своевременная верификация генеза воз-

никших неврологических нарушений для определе-

ния оптимальной тактики сопроводительной терапии 

и решения вопроса о необходимости и сроках пере-

рыва в проведении ПХТ, так как прогрессирование 

основного заболевания является жизнеугрожающим 

состоянием. Ранняя и оптимальная коррекция нару-

шенных функций ЦНС необходима для сохранения 

тайминга в рамках протоколов лечения, что является 

важным условием эффективности терапии онкологи-

ческих заболеваний.

Заключение
Лечение пациентов с гемобластозами представ-

ляет собой сложную междисциплинарную задачу. 

Необходимы знания не только клинической карти-

ны и особенностей течения основного заболевания, 

но и возможных осложнений, возникающих как 

вследствие самого заболевания, так и обусловленных 

проводимой терапией. Своевременная диагностика 

и корректная трактовка возникающих неврологиче-

ских событий позволят определить необходимость 

изменения режима терапии (перерыв в введении 

химиопрепаратов), рациональную сопроводительную 

неврологическую поддержку. Важность адекватной 

терапевтической тактики определяется необходи-

мостью сохранения тайминга в рамках программного 

лечения онкологических заболеваний. Возможно, 

ранний регресс очаговых изменений головного моз-

га и неврологического дефицита является фактором 

уменьшения отдаленных последствий со стороны 

ЦНС, что особенно важно в детском возрасте.
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Успешное применение гидроксиметилхиноксалиндиоксида 
в комплексной противомикробной терапии у пациентов 

с фульминантными инфекционными осложнениями 
в индуцированной аплазии кроветворения, 

вызванными грамотрицательными возбудителями
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Актуальность. Инфекционно-септические осложнения, вызванные полирезистентными грамотрицательными микроорганиз-

мами, являются одной из актуальных проблем при лечении пациентов после курсов полихимиотерапии (ПХТ) и транспланта-

ции гемопоэтических стволовых клеток в связи с высокими риском фульминантного течения на фоне аплазии кроветворения 

и летальностью. Одной из стратегий противомикробного лечения стало системное использование 0,5 % раствора гидрокси-

метилхиноксалиндиоксида (диоксидина) в комплексной антибактериальной терапии пациентов с тяжелыми инфекцион-

но-септическими осложнениями. Препарат обладает бактерицидным типом действия, широким спектром антибактериальной 

активности. Опыт, накопленный во взрослой клинической практике, продемонстрировал эффективность диоксидина в терапии 

наиболее тяжелых форм аэробной и анаэробной инфекций, строгое соблюдении дозового режима и техники инъекционного вве-

дения позволило избежать возникновения побочных реакций. Данные о внутривенном применении диоксидина у детей в научной 

литературе представлены ограниченным числом сообщений.

Цель исследования – продемонстрировать эффективность системного применения гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

(0,5 % раствор диоксидина) у детей с прогрессирующими на фоне аплазии кроветворения инфекционными осложнениями, вызван-

ными полирезистентными возбудителями – Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas 

maltophilia.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены 16 пациентов с верифицированной грамотрицатель-

ной инфекцией, которым был назначен 0,5 % раствор гидроксиметилхиноксалиндиоксида в составе комбинированной проти-

вомикробной терапии. Медиана возраста пациентов составила 5 лет (6 месяцев – 16 лет), из них: мальчиков – 11 (69 %), 

девочек – 5 (31 %). У всех детей, включенных в исследование, отмечалось развитие инфекционно-септических осложне-

ний на фоне аплазии кроветворения, индуцированной ПХТ, назначенной в соответствии с протоколами терапии основного 

заболевания: тяжелая комбинированная иммунная недостаточность (n = 2), идиопатическая апластическая анемия (n = 3), 

солидная опухоль (n = 2), острый миелобластный лейкоз (n = 7), острый лимфобластный лейкоз (n = 2). Одним из основных 

критериев включения в исследование было наличие по меньшей мере одного очага с верифицированной грамотрицательной инфек-

цией (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas maltophilia): бактериемия (n = 11), 

поражение слизистой оболочки полости рта (n = 6), язвенно-некротические изменения промежности (n = 4), энтероколит 

(n = 6), инфекционно-септические отсевы в мышцах и подкожно-жировой клетчатке (n = 6), плевропневмония (n = 4), абсцессы 

и воспалительные инфильтраты в печени, селезенке, поджелудочной железе, почках, лимфатических узлах (n = 1), инфекция 

мягких тканей в области вентрикулоперитонеального шунта с распространением в ликворное пространство и воспалительными 

изменениями мозговых оболочек (n = 1).

Всем пациентам 0,5 % раствор диоксидина назначался инъекционно по витальным показаниям в связи с лабораторно подтверж-

денной резистентностью возбудителей или клинической прогрессией инфекционного процесса на фоне комбинированной анти-

бактериальной терапии.

Обсуждение. У всех 16 пациентов отмечено полное купирование фульминантно развивающихся инфекционно-септических про-

цессов, обусловленных полирезистентными микроорганизмами на фоне терапии гидроксиметилхиноксалиндиоксидом. Эрадика-

ция возбудителя по данным микробиологического исследования подтверждена практически у всех наблюдаемых больных, эффек-

тивность данного препарата сохранилась на протяжении всего периода лечения, развития резистентности микроорганизмов 

не отмечалось. Строгое соблюдение режима дозирования и правил инфузионного введения гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

позволило достичь у всех детей полного разрешения инфекционного процесса при отсутствии побочных реакций.

Заключение. На основании представленного опыта у иммунокомпрометированных пациентов детского возраста 0,5% раствор 

диоксидина можно рассматривать как необходимый препарат резерва для лечения наиболее тяжелых форм инфекций различной 

локализации, вызванных полирезистентными штаммами грамотрицательных микроорганизмов.
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Successful use of hydroxymethylquinoxaline dioxide in complex antimicrobial therapy in patients
with fulminant infectious complications in induced hematopoesis aplasia by gram-negative agents
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Relevance. Infectious septic complications caused by polyresistant gram-negative micro-organisms are a pressing issue in the treatment 

of patients after polychemotherapy (PCT) and hematopoietic stem cell transplantation at the high risk of the fulminant current and high 

lethality against the background of hematopoesis aplasia. One of the therapeutic strategies of antimicrobial treatment is the systematic use of 

0.5 % hydroxymethylquinoxaline dioxide (dioxidine) solution in the complex antibacterial therapy of patients with severe infectious-septic 

complications. The preparation has a bactericidal type of action, a wide spectrum of antibacterial activity. Experience in adult clinical 

practice has demonstrated the effectiveness of dioxidine in the treatment of the most severe forms of aerobic and anaerobic infection. Strict 

dose enforcement and injection technique to avoid the appearance of side effects. Data on the intravenous use of dioxin in children are 

presented in a limited number of scientific literature.

The aim of the study was to demonstrate the efficacy of systemic use of hydroxymethylquinoxaline dioxide (0.5 % dioxidine solution) in 

children with infectious complications progressing against the background of aplasia of hematopoiesis caused by multidrug-resistant pathogens 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas maltophilia.

Materials and methods. 16 patients with a verified gram-negative infection were prescribed 0.5 % hydroxymethylquinoxaline dioxide solution 

as part of a combination antimicrobial therapy were included in the retrospective study. The median age of patients was 5 years (6 months – 

16 years), 11 (69 %) were boys and 5 (31 %) girls.

All children included in the study has infectious-septic complications at the PCT-induced hematopoietic aplasia, obtained according to the 

protocols of the main disease: severe combined immune deficiency (n = 2), idiopathic aplastic anaemia (n = 3), solid tumor (n = 2), acute 

myeloblastic leukemia (n = 7), acute lymphoblastic leukemia (n = 2). The main criterion for adding to the study was the existence at the least 

one site with a verified gram-negative infection (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas 

maltophilia): bacteriemia (n = 11), oral mucosa (n = 6), ulcerative necrotic damage of perineum (n = 6), enterocolite (n = 6), infection-

septic compartments in the subcutaneous fat (n = 4), pleuropneumonia (n = 4), abscesses and inflammatory infiltration of the liver, spleen, 

pancreas, kidneys, lymph nodes (n = 1), infection of soft tissues in the area of the ventricular bypass with inflammatory changes of the brain 

membranes (n = 1).

All patients received 0.5 % of the solution of dioxin by injection according of vital importance, as they had pathogens with confirmed laboratory 

resistance or clinical progression of the infectious process against the background of combined antibacterial therapy.

Discussion. There is a complete control of fulminant developing infectious-septic processes caused by polyresistant micro-organisms against the 

background of hydroxymethylquinoxaline dioxide therapy in all 16 patients. The eradication of the pathogen, according to the microbiological 

study, has been confirmed in almost all observed patients, the efficacy of the drug has been preserved throughout the period of treatment, and 

the resistance of micro-organisms has not been observed. Strict adherence to the dosing and infusion technique of hydroxymethylquinoxaline 

dioxide has helped to achieve the full resolution of the infection process in all children without side-effects.

Conclusion. On the basis of the experience presented, in immunocomputed patients of young age, 0.5 % dioxidine solution can be used as 

a necessary reserve preparation for the treatment of the most severe forms of infections of different localization, caused by polyresistant strains 

of gram-negative micro-organisms.

Key words: sepsis, hydroxymethylquinoxaline dioxide (dioxidine), Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 

Stenotrophomonas maltophilia, children
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Актуальность
Современные программы цитостатической тера-

пии и трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) позволили добиться существен-

ного прогресса в лечении большого числа редких 

и тяжелых заболеваний, в частности острых лейкозов, 

врожденных иммунодефицитов, синдромов костно-

мозговой недостаточности и др. Наряду с успехами 

химиотерапии у данной категории больных увеличил-

ся риск тяжелых инфекционных осложнений, частота 

которых порой может достигать 80–90 %. Высоко-

дозная полихимиотерапия (ПХТ) приводит к нару-

шению работы гуморальных и клеточных противо-

инфекционных механизмов, а также к физическому 

повреждению защитных барьеров кожи и слизистых. 

Основными факторами, определяющими риск раз-

вития жизнеугрожающих инфекционных осложне-

ний, являются степень и длительность нейтропении. 

Снижение содержания нейтрофильных гранулоцитов 

приводит к инвазии бактериальных и грибковых воз-

будителей, беспрепятственному созданию локального 

очага в стерильных средах организма с последующей 

быстрой генерализацией инфекционного процесса 

вплоть до возникновения фульминантного сепсиса. 

В подобных ситуациях при отсутствии эффективного 

лечения летальный исход практически неизбежен. 

Основным источником бактериальных инфекций 

у пациентов с нейтропенией является эндогенная 

микробиота гастроинтестинального тракта, а имен-

но грамотрицательные бактерии. Распространение 

грамположительных микроорганизмов фиксируется 

реже, путь инфицирования в основном экзогенный, 

в том числе через центральный венозный катетер. 

Длительная госпитализация пациентов гематологиче-

ского профиля приводит к тому, что возбудители, как 

правило, являются нозокомиальными, обладающими 

высоким уровнем полирезистентности к антибакте-

риальным препаратам. Прогрессивно сужающийся 

арсенал антибактериальных средств, использующихся 

в терапии резистентных инфекционных осложнений 

у пациентов с нейтропенией, обусловил рост инте-

реса к препаратам, имевшим широкое применение 

в недалеком прошлом, но практически оставленным 

без внимания в связи с появлением новых противо-

микробных средств. В нашем Центре одной из успеш-

ных терапевтических стратегий стало включение 

0,5 % раствора гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

(диоксидина) в противомикробную терапию тяжелых 

инфекционно-септических осложнений, ассоции-

рованных с грамотрицательной флорой у пациентов 

с индуцированным агранулоцитозом.

Препарат диоксидин (химическая формула – 

C10H10N2O4) является отечественным синтети-

ческим препаратом, производным ди-N-окиси хинок-

салина, обладающим антибактериальной и антипро-

тозойной активностью, характеризуется повышенной 

способностью к поляризации и окислительно-вос-

становительным реакциям [1]. Во Всесоюзном науч-

но-исследовательском химико-фармацевтическом 

институте (в настоящее время – Центр по химии лекар-

ственных средств (ЦХЛС ВНИХФИ), Москва) коллек-

тивом авторов под руководством А.С. Елиной в 1972 г. 

были синтезированы 2 производных ди-N-окиси

хиноксалина, одним из которых являлся диоксидин. 

Второй препарат – хиноксидин – является лекарствен-

ной формой диоксидина для приема внутрь. Препарат 

разрешен в клинической практике с 1976 г., в настоя-

щее время производится исключительно на террито-

рии Российской Федерации, регистрационный номер: 

Р N000806/01, форма выпуска – водный раствор для 

внутривенного и внутриполостного введения, а также 

различные формы для наружного применения [1, 2].

Гидроксиметилхиноксалиндиоксид – химиотера-

певтический препарат, характеризующийся бактери-

цидным типом действия с широким спектром анти-

бактериальной активности, наиболее эффективен 

в отношении анаэробных бактерий. Эксперименталь-

но доказана его активность в отношении грамотри-

цательных микроорганизмов и грамположительных 

аэробных бактерий. Существуют литературные дан-

ные о его активности в отношении микобактерий, 

некоторых вирусов, грибов. Перекрестная резистент-

ность с другими противомикробными агентами не 

зафиксирована. Уникальной особенностью гидрокси-

метилхиноксалиндиоксида является его повышенная 

активность в анаэробных условиях, что характерно 

для всех производных хиноксалина и не описано 

у других классов противомикробных веществ. Дан-

ный феномен объясняется молекулярной структурой 

препарата, содержащей в своем составе нитрогруппу, 

нейтрализующую активность облигатно-анаэробных 

бактерий.
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Механизм бактерицидного действия гидроксиме-

тилхиноксалиндиоксида обусловлен повреждением 

микробной клетки за счет активации свободнора-

дикальных процессов, индуцирующих образование 

активных форм кислорода, опосредующих нарушение 

биосинтеза ДНК с глубоким повреждением структуры 

нуклеоида. Примечательно, что процесс запускается 

при субингибирующих концентрациях препарата 

в тканях [2–4]. Способность к поляризации и склон-

ность к окислительно-восстановительным реакциям, 

по всей видимости, обусловливает не только особен-

ности антимикробной активности, но и ряд других 

биологических свойств, в том числе токсикологи-

ческих и мутагенных, механизмы которых связаны 

с ингибированием биосинтеза ДНК [5, 6]. Принимая 

во внимание мутагенное действие гидроксиметилхи-

ноксалиндиоксида и ряд токсикологических свойств, 

препарат не рекомендован для применения у бере-

менных и при грудном вскармливании.

Несмотря на то, что гидроксиметилхиноксалин-

диоксид не был официально разрешен для приме-

нения в детской практике в связи с потенциальным 

токсическим действием, продемонстрированным на 

млекопитающих, ранее неоднократно предпринима-

лись попытки по жизненным показаниям использо-

вать препарат у детей, в том числе раннего возраста, 

однако анализировать данный опыт крайне затрудни-

тельно, так как отсутствуют подробные развернутые 

публикации и соответствующие контролируемые 

исследования [3].

Цель исследования – продемонстрировать эффек-

тивность системного применения гидроксиметилхи-

ноксалиндиоксида (0,5 % раствор диоксидина) у детей 

с прогрессирующими на фоне аплазии кроветворе-

ния инфекционными осложнениями, вызванными 

полирезистентыми возбудителями – Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 

Stenotrophomonas maltophilia.

Материалы и методы
В ретроспективное описательное исследование 

были включены 16 пациентов, получавших терапию 

в период с ноября 2018 г. по ноябрь 2020 г. на базе отде-

лений трансплантации костного мозга и гематологии 

и химиотерапии № 1 Российской детской клиниче-

ской больницы РНИМУ им. Н.И. Пирогова, а также 

детского отделения трансплантации костного мозга 

и гемопоэтических стволовых клеток отдела гемато-

логии и трансплантации костного мозга НМИЦ онко-

логии им. Н.Н. Блохина. Основным критерием вклю-

чения пациентов в исследование являлось назначение 

0,5 % раствора гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

в составе комбинированной антибактериальной тера-

пии в случае верифицированной грамотрицательной 

инфекции. Медиана возраста пациентов составила 

5 лет (6 месяцев – 16 лет), из них мальчиков – 11 (69 %),

девочек – 5 (31 %). По нозологиям больные распре-

делялись следующим образом: 2 (12,5 %) пациента 

с тяжелой комбинированной иммунной недостаточ-

ностью, 3 (19 %) с идиопатической апластической 

анемией, 2 (12,5 %) с солидными опухолями, 7 (43,5 %) 

с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), 2 (12,5 %) 

с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). Верифи-

кация возбудителя и микробиологический контроль 

инфекционного процесса проводились микроскопи-

ческим методом после культивирования на питатель-

ных средах биологических жидкостей (кровь, бронхо-

альвеолярный лаваж (БАЛ), отделяемое ран), мазков 

со слизистых полости рта и кала.

Посевы крови в целях верификации возбудителя 

проводились ежедневно при возникновении фебриль-

ной лихорадки. Посевы со слизистых полости рта 

контролировались 1 раз в 2 нед до полной элимина-

ции патогенной флоры. Посевы кала производились 

еженедельно при сохранении диареи, при разрешении 

энтеропатии контроль патогенных микроорганизмов 

проводился на чаще 1 раза в месяц.

Микробиологические посевы крови производи-

лись во флаконы BACTEC (Bacten Dickinson, США). 

БАЛ после предварительного нанесения на 2 чашки 

с агаром Чапека-Докса инкубировался в течение 

10 сут: одна – при комнатной температуре, 2-я – в тер-

мостате при 37 °С.

Дальнейшая культивация биологических сред 

проводилась на питательных средах: кровяной агар 

с инкубацией при 35 °С, Эндо агар (МакКонки агар), 

хромогенная среда Uriselect с последующей иденти-

фикацией микроорганизма путем масс-спектроме-

трии. Оценка чувствительности проводилась с помо-

щью микробиологического анализатора PHOENIX 

на панели, соответствующей виду микроорганизма. 

Анализ длился от 12 до 24 ч.

На момент манифестации инфекционных ослож-

нений у всех пациентов регистрировалась аплазия 

кроветворения, которая у 10 (62,5 %) пациентов была 

ассоциирована с течением посттрансплантационно-

го периода после выполненной ТГСК, у 6 (37,5 %) 

больных агранулоцитоз был обусловлен предшеству-

ющей ПХТ в рамках протоколов лечения основного 

заболевания гематологического или онкологического 

профиля. У пациентов с онкологическими и онко-

гематологическими заболеваниями констатирована 

ремиссия на момент течения инфекционного процес-

са, потребовавшего назначения 0,5 % раствора гидрок-

симетилхиноксалиндиоксида. У всех детей выявлен по 

меньшей мере один очаг инфекции с верифицирован-

ным грамотрицательным возбудителем, прогрессия 

инфекционных осложнений протекала на фоне ком-

бинированной антибактериальной терапии (таблица). 

У 11 пациентов была зафиксирована бактериемия, 

в 4 случаях, ассоциированная с Pseudomonas aeruginosa, 

у 5 больных – с Klebsiella pneumoniae, у 1 – с Enterobacter 

cloacae, у 1 – с Stenotrophomonas maltophilia. Поражение 

слизистой оболочки полости рта синегнойной этио-

логии отмечалось у 6 пациентов, у 1 из них инфекци-

онное поражение осложнилось глубоким некрозом 
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(рис. 1, 2), у 1 больного поражение слизистых полости 

рта ассоциировано с Klebsiella pneumoniae. У 4 пациен-

тов наблюдались язвенно-некротические изменения 

промежности, в 3 случаях вызванные Pseudomonas 

aeruginosa, в 1 – Klebsiella pneumoniae (рис. 3, 4). Энтеро-

колит с колонизацией кишечника Klebsiella pneumoniae 

диагностирован у 5 больных, Pseudomonas aeruginosa – 

у 1 пациента. Инфекционно-септические отсевы 

в мышцах и подкожно-жировой клетчатке на фоне 

течения грамотрицательной инфекции (Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Stenotrophomonas 

maltophilia) отмечались у 6 больных (рис. 5, 6). 

Плевропневмония, ассоциированная с Pseudomonas 

aeruginosa, подтверждена лабораторно-инструмен-

тальными исследованиями у 4 пациентов. У 1 ребенка 

по данным компьютерной томографии были обнару-

жены множественные абсцессы синегнойной этиоло-

гии в печени, селезенке, поджелудочной железе, поч-

ках, лимфатических узлах. Инфекция мягких тканей 

в месте клапана вентрикулоперитонеального шунта 

(рис. 7) этиологии Pseudomonas aeruginosa с последу-

ющим распространением в ликворное пространство 

с развитием воспалительных явлений мозговых обо-

лочек отмечалось у 1 пациента. Этиология инфек-

ционных осложнений у пациентов представлена на 

рис. 8 и в таблице.

Рис. 1. Язвенно-некротическое поражение слизистой полости рта 

этиологии Pseudomonas aeruginosa

Fig. 1. Ulcerative necrotic lesion of the oral mucosa etiology of Pseudomonas 

aeruginosa

Рис. 2. Воспалительные изменения слизистой полости рта и красной 

каймы губ этиологии Pseudomonas aeruginosa

Fig. 2. Inflammatory changes in the mucosa of the mouth and lip of etiology 

of Pseudomonas aeruginosa

Рис. 3. Поражение мягких тканей промежности этиологии Klebsiella 

pneumoniae

Fig. 3. Soft tissue damage of perineum of etiology of Klebsiella pneumoniae

Рис. 4. Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани кожи 

мошонки, ассоциированные с Pseudomonas aeruginosa

Fig. 4. Infectious-septic screenings in the soft tissues of the skin of the scrotum 

associated with Pseudomonas aeruginosa



ТОМ | VOL. 8
2021Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

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

29

1

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s
Рис. 6. Инфекционно-септические отсевы в подкожно-жировую 

клетчатку на фоне течения септицемии (Pseudomonas aeruginosa)

Fig. 6. Infection-septic screenings in the subcutaneous fat cell against the 

background of septicemia (Pseudomonas aeruginosa)

Рис. 8. Этиология инфекционных осложнений пациентов, получавших 

терапию 0,5 % диоксидином

Fig. 8. Etiology of infectious complications of patients treated with 0.5 % 

dioxidine
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Рис. 7. Инфекционно-септический отсев в мягкие ткани в области 

клапана вентрикулоперитонеального шунта этиологии Pseudomonas 

aeruginosa

Fig. 7. Infection-septic screenings in the soft tissues in the area of the 

ventriculoperitoneal shunt of etiology of Pseudomonas aeruginosa

Рис. 5. Инфекционно-септические отсевы в подкожно-жировую 

клетчатку стопы на фоне течения грамотрицательной инфекции 

(Pseudomonas aeruginosa)

Fig. 5. Infectious-septic screenings in the subcutaneous fat of the foot against 

the background of the current of a gram-negative infection (Pseudomonas 

aeruginosa)

Терапия раствором гидроксиметилхинокса-

линдиоксида всем пациентам была назначена по 

витальным показаниям в связи с клинической про-

грессией инфекционного процесса на фоне комби-

нированной антибактериальной терапии, в части 

случаев лабораторно подтверждена полирезистент-

ность возбудителей. Согласно данным медицинской 

литературы, использовали 0,5 % раствор гидрок-

симетилхиноксалиндиоксида в суточной дозе не 

более 10 мг/кг, разделенной на 2–3 введения. Перед 

применением гидроксиметилхиноксалиндиоксид 

разводили стерильным изотоническим физиологи-

ческим раствором до концентрации 0,1–0,2 %, вво-

дили внутривенно в виде часовой инфузии. Медиа-

на продолжительности терапии составила 13 (5–50) 

сут.

Информированное согласие на проведение тера-

пии диоксидином получено у всех пациентов или их 

законных представителей. Проведение исследования 

с этическим комитетом не согласовывалось.
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Инициальные характеристики пациентов, получавших терапию 0,5 % диоксидином, и инфекционных осложнений (начало)

Рatientsʼ initial characteristic treated with 0.5 % dioxidine and infectious complications (beginning)

Возраст 
пациента 

Patient age

Диагноз 
Diagnosis

Инфекционные осложнения 
Infectious complications

Предшествующая анти-
бактериальная терапия 

Previous antibiotic therapy

Длительность 
применения 
диоксидина 
Duration of 

dioxidine use

16 лет

16 years

Апласти-

ческая ане-

мия, после 

ТГСК

Aplastic 

anemia, 

after HSCT

• Сепсис этиологии Pseudomonas аeruginosa 

Sepsis of the etiology of Pseudomonas аeruginosa

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани, воспалитель-

ные изменения в левом тазобедренном и коленном суставах (в посеве 

с отсевов Pseudomonas аeruginosa) 

Infectious-septic screenings in soft tissues, inflammatory changes in the left hip 

and knee joints (in culture from screenings of Pseudomonas aeruginosa)

• Левосторонний плеврит

Left-sided pleurisy

•Тонзиллит этиологии Pseudomonas аeruginosa 

Tonsillitis of the etiology of Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

18 дней

18 days

5 лет

5 years

Апласти-

ческая ане-

мия, после 

ТГСК 

Aplastic 

anemia, 

after HSCT

• Двусторонняя полисегментарная пневмония, плеврит 

(посев БАЛ – Pseudomonas аeruginosa) 

Bilateral polysegmental pneumonia, pleurisy (culture of bronchoalveolar 

lavage (BAL) – Pseudomonas aeruginosa)

• Множественные абсцессы в печени, селезенке, поражение подже-

лудочной железы, почек 

Multiple abscesses in the liver, spleen, damage to the pancreas, kidneys

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани, очаг на вну-

тренней поверхности левой стопы с формированием абсцесса на 

фоне трансфузий донорских гранулоцитов (в мазке верифицирована 

Pseudomonas aeruginosa) 

Infectious-septic screenings into soft tissues, a focus on the inner surface of the 

left foot with the formation of an abscess against the background of transfusion 

of donor granulocytes (Pseudomonas aeruginosa was verified in the smear)

• Некротические изменения слизистых полости рта, гингивит, 

в мазке верифицирована Pseudomonas aeruginosa 

Necrotic changes in the oral mucosa, gingivitis, Pseudomonas aeruginosa was 

verified in the smear

• Лимфаденит

Lymphadenitis

• Энтероколит до II степени с колонизацией кишечника 

Pseudomonas аeruginosa

Enterocolitis up to II degree with colonization of the intestine by Pseudomonas 

aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

• Цефтазидим + 

авиабактам 

Ceftazidime + aviabactam

•Цефтолозан + 

тазобактам

Ceftolozane + tazobactam

48 дней 

48 days

15 лет

15 years

ОМЛ, по-

сле ТГСК

AML, after 

HSC

• Энтероколит IV степени с колонизацией кишечника Klebsiella 

pneumoniae 

Enterocolitis IV degree with colonization of the intestine Klebsiella pneumoniae

• Сепсис, ассоциированный с транслокацией кишечной флоры на 

фоне пареза кишечника 

Sepsis associated with translocation of intestinal flora against the background 

of intestinal paresis

• Орофарингеальный мукозит до IV степени

Oropharyngeal mucositis up to IV degree

• Меропенем

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

• Тигециклин

Tigecycline

• Метронидазол 

Metronidazole

10 дней

10 days

5 лет

5 years

ОМЛ 

AML

• Септицемия, ассоциированная с Pseudomonas аeruginosa 

Septicemia associated with Pseudomonas aeruginosa

• Некротизирующая инфекция мягких тканей ротовой полости и 

шеи: мукозит, стоматит, глоссит, эзофагит Pseudomonas аeruginosa 

Necrotizing infection of the soft tissues of the mouth and neck: mucositis, 

stomatitis, glossitis, esophagitis Pseudomonas aeruginosa

• Лимфаденопатия 

Lymphadenopathy

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Цефтазидим + 

авиабактам 

Ceftazidime + aviabactam

8 дней 

8 days
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Инициальные характеристики пациентов, получавших терапию 0,5 % диоксидином, и инфекционных осложнений (продолжение)

Рatientsʼ initial characteristic treated with 0.5 % dioxidine and infectious complications (continuation)

Возраст 
пациента 

Patient age

Диагноз 
Diagnosis

Инфекционные осложнения 
Infectious complications

Предшествующая анти-
бактериальная терапия 

Previous antibiotic therapy

Длительность 
применения 
диоксидина 
Duration of 

dioxidine use

6 месяцев

6 months

Тяжелая 

комбини-

рованная 

иммунная 

недоста-

точность, 

после 

ТГСК

Severe 
combined 
immune 

deficiency, 
after HSCT

• Сепсис этиологии Klebsiella pneumoniae 

Sepsis etiology of Klebsiella pneumoniae

• Энтероколит III степени с колонизацией кишечника Klebsiella 

pneumoniae 

Enterocolitis III degree with colonization of the intestine Klebsiella 

pneumoniae

• Воспаление мягких тканей промежности, в мазке верифицирована 

Pseudomonas аeruginosa 

Inflammation of the soft tissues of the perineum, Pseudomonas aeruginosa was 

verified in the smear

• Двусторонняя интерстициальная пневмония, в БАЛ выявлена 

Pseudomonas аeruginosa 

Bilateral interstitial pneumonia, BAL fluid revealed Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем

Meropenem

• Амикацин 

Amikacin

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

•Цефтазидим + авиа-

бактам

Ceftazidime + aviabactam

18 дней

18 days

4 года

4 years

Ювениль-

ный ми-

еломоно-

цитарный 

лейкоз, 

после 

ТГСК

 Juvenile 
myelo-

monocytic 
leukemia, 

after HSCT

• Орофарингеальный мукозит до III–IV степени, ларинготрахеит, 

хейлит, ассоциированные с Pseudomonas аeruginosa

Oropharyngeal mucositis up to III–IV degree, laryngotracheitis, cheilitis 

associated with Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

14 дней

14 days

11 лет

11 years

ОЛЛ, по-

сле ТГСК

ALL after 
HSCT

• Сепсис, септический шок 

Sepsis, septic shock

• Орофарингеальный мукозит до III–IV степени, эзофагит. 

В мазке из зева верифицирована Klebsiella pneumoniae

Oropharyngeal mucositis up to III–IV degree, esophagitis. 

Klebsiella pneumoniae verified in throat swab

• Нейтропенический энтероколит до II степени с колонизацией 

кишечника Klebsiella pneumoniae 

Neutropenic enterocolitis up to II degree with colonization of the intestine 

Klebsiella pneumoniae

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Цефтазидим + 

авиабактам 

Ceftazidime + aviabactam

17 дней

17 days

6 лет

6 years

Апласти-

ческая 

анемия

Aplastic 
anemia

• Септицемия, ассоциированная с Enterobacter cloacae 

Septicemia associated with Enterobacter cloacae

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

7 дней

7 days

11 лет

11 years

Медулло-

бластома, 

после ауто-

логичной 

ТГСК

Medullo-
blastoma, 

after 
autologous 

HSCT

• Инфицирование мягких тканей в области стояния вентрикулопе-

ритонеального шунта – Pseudomonas аeruginosa 

Infection of soft tissues in the area of standing ventriculoperitoneal shunt – 

Pseudomonas aeruginosa

• Воспаление оболочек мозга, высев из ликвора – Pseudomonas 

аeruginosa 

Inflammation of the meninges, culture from cerebrospinal fluid – 

Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

•Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

15 дней

15 days

7 лет

7 years

ОЛЛ, по-

сле ТГСК

ALL after 
HSCT

• Сепсис, ассоциированный с Stenotrophomonas maltophilia 

Sepsis associated with Stenotrophomonas maltophilia

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани

Infectious-septic screenings in soft tissues

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

7 дней

7 days
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Инициальные характеристики пациентов, получавших терапию 0,5 % диоксидином, и инфекционных осложнений (окончание)

Рatientsʼ initial characteristic treated with 0.5 % dioxidine and infectious complications (end)

Возраст 
пациента 

Patient age

Диагноз 
Diagnosis

Инфекционные осложнения 
Infectious complications

Предшествующая анти-
бактериальная терапия 

Previous antibiotic therapy

Длительность 
применения 
диоксидина 
Duration of 

dioxidine use

3 года

3 years

ОЛЛ, по-

сле ТГСК

ALL after 
HSCT

• Сепсис этиологии Klebsiella pneumoniae 

Sepsis etiology of Klebsiella pneumoniae

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани 

Infectious-septic screenings in soft tissues

• Энтероколит II–III степени с колонизацией кишечника Klebsiella 

pneumoniae 

Enterocolitis II–III degree with colonization of the intestine Klebsiella 

pneumoniae

• Воспаление мягких тканей промежности, ассоциированное 

с Klebsiella pneumoniae 

Inflammation of the soft tissue of the perineum associated with Klebsiella 

pneumoniae

• Меропенем

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Цефтазидим + 

авиабактам

Ceftazidime + aviabactam

38 дней

38 days

6 месяцев

6 months

Тяжелая 

комбини-

рованная 

иммунная 

недоста-

точность, 

после 

ТГСК

Severe 
combined 
immune 

deficiency, 
after HSCT

• Двусторонняя полисегментарная пневмония смешанной этиоло-

гии (в БАЛ – положительная культура Pseudomonas аeruginosa) 

Bilateral polysegmental pneumonia of mixed etiology (in BAL – positive 

culture of Pseudomonas aeruginosa)

• Энтероколит III степени с колонизацией кишечника Pseudomonas 

аeruginosa 

Enterocolitis III degree with colonization of the intestine by Pseudomonas 

aeruginosa

• Воспаление мягких тканей промежности этиологии Pseudomonas 

аeruginosa

Inflammation of the soft tissues of the perineum etiology of Pseudomonas 

aeruginosa

• Меропенем

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Левофлоксацин 

Levofloxacin

10 дней

10 days

5 лет

5 years

Нейро-

бластома, 

после ауто-

логичной 

ТГСК 

Neuro-
blastoma, 

after 
autologous 

HSCT

• Септицемия Pseudomonas аeruginosa 

Septicemia of Pseudomonas aeruginosa

• Колонизация кишечника Pseudomonas аeruginosa (положительная 

культура в отделяемом из илеостомы)

Colonization of the intestine of Pseudomonas aeruginosa (positive culture in 

the discharge from the ileostomy)

• Меропенем 

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

12 дней

12 days

12 лет

12 years

Вторич-

ный ОМЛ 

Secondary 
AML • Сепсис этиологии Klebsiella pneumoniae 

Sepsis etiology of Klebsiella pneumoniae

• Инфекционно-септические отсевы в мягкие ткани

Infectious-septic screenings in soft tissues

• Меропенем 

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия

Colistimethate sodium

• Цефтазидим +

авиабактам 

Ceftazidime + aviabactam

5 дней

5 days

5 лет

5 years

ОМЛ

AML
• Орофарингеальный мукозит III степени, хейлит, эзофагит с вери-

фикацией Pseudomonas аeruginosa 

Oropharyngeal mucositis III degree, cheilitis, esophagitis with verification 

Pseudomonas aeruginosa

• Меропенем 

Meropenem

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

7 дней

7 days

3 года

3 years

Ювениль-

ный ми-

еломоно-

цитарный 

лейкоз 

Juvenile 
myelo-

monocytic 
leukemia

• Правосторонняя плевропневмония, в БАЛ – Pseudomonas 

аeruginosa

Right-sided pleuropneumonia, BAL – Pseudomonas aeruginosa

• Инфекционно-септические отсевы

 Infectious-septic screenings

• Меропенем 

Meropenem

• Амикацин

Amikacin

• Колистиметат натрия 

Colistimethate sodium

14 дней

14 days
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Результаты и обсуждение
В нашем исследовании на фоне терапии диоксиди-

ном у всех 16 пациентов отмечено полное купирование 

фульминантно развивающихся инфекционно-септи-

ческих процессов, обусловленных полирезистент-

ными микроорганизмами. Эрадикация возбудителя 

подтверждена у всех наблюдаемых детей по данным 

микробиологического исследования. Однако у паци-

ентов с поражением желудочно-кишечного тракта 

сохранялась колонизация кишечника патогенными 

микроорганизмами после клинического разрешения 

энтероколита в течение всего периода наблюдения 

в стационаре. Примечательно, что длительный пери-

од применения гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

в терапии гнойно-воспалительных процессов в кли-

нической практике не отразился на эффективности 

данного препарата, следовательно, резистентность 

микроорганизмов к нему практически не развива-

ется. Это подтверждает результат многоцентрового 

исследования (2011 г.), продемонстрировавшего, 

что гидроксиметилхиноксалиндиоксид в терапев-

тических концентрациях активен в отношении 93 % 

исследованных штаммов микроорганизмов [1, 4, 7].

Диоксидин при системном введении хоро-

шо проникает в различные органы и ткани, через 

1–2 ч достигается концентрация в сыворотке крови, 

близкая к максимальной, которая определяется на 

протяжении 10 ч в концентрациях ниже минималь-

ных ингибирующих для большинства чувствительных 

микроорганизмов при определении минимальной 

подавляющей концентрации в условиях аэробио-

за. Экскреция гидроксиметилхиноксалиндиоксида 

происходит путем клубочковой фильтрации, в мень-

шей степени выводится экстраренально. Препарат 

не кумулирует при повторных введениях. В течение 

6 ч после его внутривенного введения в моче выявля-

ются высокие концентрации гидроксиметилхинок-

салиндиоксида [2, 3, 8]. Несмотря на использование 

препарата в клинической практике более 40 лет, фар-

макокинетика в организме человека изучена не в пол-

ном объеме.

Рекомендованная суточная доза препарата при 

системном применении не должна превышать 

10 мг/кг, разделенная на 2–3 приема, вводится про-

лонгированной инфузией (30 мин – 2 ч). Строгое 

соблюдение дозового режима и правильное введение 

гидроксиметилхиноксалиндиоксида значительно 

снижает частоту возникновения побочных реакций, 

вплоть до полного их отсутствия [3].

Основные нежелательные реакции, зафиксиро-

ванные при системном применении: головная боль, 

ознобы, диспепсические явления, аллергические 

кожные реакции, иногда судорожные сокращения 

мышц, в основном икроножных. Частота развития 

этих реакций отмечена в среднем у 7–10 % больных, 

в основном зависела от дозировки и от индивиду-

альной чувствительности пациента к действующему 

веществу. В ряде случаев отмечено появление пиг-

ментных пятен, обусловленных возникновением 

повышенной индивидуальной чувствительности 

к ультрафиолетовому излучению под действием пре-

паратов группы хиноксалина [2, 3].

Одним из наиболее серьезных токсических 

осложнений, установленным при внутривенном 

применении гидроксиметилхиноксалиндиоксида, 

является повреждающее действие на надпочечники, 

продемонстрированное в эксперименте на млеко-

питающих. При использовании диоксидина в дозе 

в 10 раз превышающей терапевтическую для человека 

(100 мг/кг) провоцировалось развитие дистрофи-

ческих изменений в корковом слое надпочечников 

в виде деструктивных изменений, вплоть до потери 

клеточной структуры пучковой зоны, с последующим 

торможением синтеза глюкокортикоидных гормо-

нов. Данный эффект дозозависимый, в связи с чем 

передозировка препарата повлечет нежелательные 

явления, обусловленные адреналовой токсичностью, 

что требует немедленной отмены препарата и соот-

ветствующей заместительной гормонотерапии. При 

нарушении почечной функции дозу препарата необ-

ходимо редуцировать в целях профилактики развития 

данного побочного эффекта, недостаточность функ-

ции надпочечников в анамнезе является абсолютным 

противопоказанием к применению диоксидина [2]. 

Канцерогенные свойства отсутствовали даже при 

длительном опыте (1,5–2 года) приема препарата 

[2, 3].

Учитывая отсутствие удовлетворяющих совре-

менным критериям доказательных данных по без-

опасности парентерального введения диоксидина, 

несмотря на очевидный положительный опыт его 

использования, внутривенное применение препара-

та рассматривается в качестве резервного противо-

микробного средства. Большой клинический опыт, 

накопленный во взрослой практике, показал, что 

при строгом соблюдении показаний к применению 

и дозировок препарат является эффективным сред-

ством в терапии наиболее тяжелых форм аэробной 

и смешанной анаэробной инфекции, особенно при 

резистентности возбудителей к другим антибактери-

альным препаратам [1, 2, 9].

Описанные результаты мультицентрового иссле-

дования [7] свидетельствуют о целесообразности 

и необходимости применения гидроксиметилхинок-

салиндиоксида в качестве антимикробного препарата 

для терапии наиболее тяжелых форм бактериальных 

инфекций, что согласуется и с опытом применения 

диоксидина в нашем исследовании.

Во взрослой практике системное использование 

гидроксиметилхиноксалиндиоксида проводилось по 

жизненным показаниям при тяжелых генерализован-

ных формах инфекции, а также при неэффективности 

или непереносимости других антибактериальных 

средств. Он применялся как в монотерапии, так 

и комбинированно с другими противомикробными 

препаратами [2, 7].
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Заключение
Анализируя данные медицинской литературы 

и результаты нашего исследования, 0,5 % раствор 

гидроксиметилхиноксалиндиоксида следует рассма-

тривать как препарат резерва для лечения наиболее 

тяжелых форм инфекций различной локализации, 

вызванных полирезистентными штаммами анаэроб-

ных и аэробных микроорганизмов, в частности, 

у пациентов гематологического и трансплантацион-

ного профиля с аплазией кроветворения при неэф-

фективности предшествующей комбинированной 

противомикробной терапии. Своевременное назначе-

ние, соблюдение дозировки и техники введения пре-

парата могут существенно снизить летальность у детей 

с фульминантными генерализованными инфекци-

онными процессами. Как уже было отмечено выше, 

токсические осложнения (поражения надпочечни-

ков) и побочные явления при инвазивном примене-

нии диоксидина часто дозозависимы, при строгом 

соблюдении рекомендаций по дозированию и техни-

ке введения препарата побочные реакции отмечаются 

значительно реже или отсутствуют. В нашем исследо-

вании у пациентов развития нежелательных реакций 

отмечено не было. Опыт нашей клиники продемон-

стрировал целесообразность применения 0,5 % рас-

твор гидроксиметилхиноксалиндиоксида для вну-

тривенного введения у детей с жизнеугрожающими 

фульминантными инфекционными осложнениями на 

фоне аплазии кроветворения, вызванными полирези-

стентыми возбудителями, такими как Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter сloacae, 

Stenotrophomonas maltophilia.
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Эпидемиология нейробластомы у детей 
в Республике Беларусь
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Актуальность. Нейробластома (НБ) у детей редкое заболевание, оно составляет 7 % всех случаев онкологии в детском возрас-

те. В связи с этим эпидемиологический анализ требует накопления данных за длительный период времени.

Цель исследования – изучение заболеваемости, смертности и выживаемости детей 0–14 лет с НБ в Республике Беларусь (РБ).

Материалы и методы. На основании данных детского канцер-субрегистра, численности детского населения подсчитаны по-

казатели заболеваемости, смертности и выживаемости с 1997 по 2017 г. Проведен сравнительный эпидемиологический анализ 

в 2 временных периодах (1997–2007 гг., 2008–2017 гг.).

Результаты и обсуждение. Показатель заболеваемости НБ в РБ, стандартизованный на возраст, составил 1,142 ± 0,062 на 

100 000 детского населения со среднегодовым темпом роста 3,2 %. Показатель смертности за этот период – 0,32 ± 0,03 на 

100 000 детского населения, прирост составляет 0,51 % в год. Основной причиной смерти пациентов с НБ является рецидив 

основного заболевания. В 2008 г. стал использоваться единый протокол для лечения всех групп риска, что привело к достоверно-

му увеличению наблюдаемой популяционной выживаемости с 56 % (период с 1997 по 2007 г.) до 72 % (период с 2008 по 2017 г.) 

(р = 0,0041). При сравнении повозрастной структуры заболеваемости в Германии и РБ отмечается тот факт, что у нас имеет 

место достоверно более поздняя диагностика заболевания в возрастных категориях от 0 до 1 года, от 1 года до 4 лет, от 5 до 

9 лет. Медиана возраста пациентов на момент постановки диагноза в Германии составляет 14 мес, в нашей стране – 18 мес.

Заключение. Показатели стандартизированной заболеваемости и смертности от НБ в РБ соответствуют показателям 

канцер-регистров стран Западной Европы и США. Однако при анализе возраст-специфической частоты случаев заболевания 

отмечается недостаточная его диагностика в периодах от 0 до 1 года, с 1 года до 4 лет и с 5 до 9 лет по сравнению с данными 

Германии. Это требует дальнейшего совершенствования службы детской онкологии в стране.

Ключевые слова: заболеваемость, смертность, выживаемость, нейробластома, дети

Для цитирования: Пролесковская И.В., Быданов О.И., Конопля Н.Е. Эпидемиология нейробластомы у детей в Республике Беларусь.
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Epidemiology of neuroblastoma in children in the Republic of Belarus

I.V. Proleskovskaya1, O.I. Bydanov1, N.E. Konoplya2

1Republican Scientific and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Ministry of Health 
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Introduction. Neuroblastoma (NB) in children is a rare disease, accounting for 7 % of all cases of oncological diseases in childhood. In this 

regard, epidemiological analysis requires the accumulation of data over a long period of time.

The purpose of the study is to study the morbidity, mortality and survival rate of children 0–14 years old with NB in the Republic of Belarus (RB).

Materials and methods. Based on the data from the children’s cancer subregister, morbidity, mortality and survival rates in child population 

were calculated from 1997 to 2017. A comparative epidemiological analysis was carried out in 2 time periods (1997–2007, 2008–2017).

Results and discussion. The incidence rate of NB in the RB, standardized for age, was 1.142 ± 0.062 per 100 000 child population with an 

average annual growth rate of 3.2 % per year. The mortality rate for this period was 0.32 ± 0.03 per 100 000 child population, an increase 

of 0.51 % per year. The main cause of death in patients with NB is the recurrence of the underlying disease. In 2008, a single protocol 

was used to treat all risk groups, which led to a significant increase in the observed population survival rate from 56 % (1997–2007) to 

72 % (2008–2017) (p = 0.0041). Comparing the age structure of morbidity in Germany and the RB, it is noted that we have a reliably later 

diagnosis of the disease in the age categories from 0 to 1 year, from 1 to 4 years, from 5 to 9 years. The median age of the patient at the time 

of diagnosis in Germany is 1 year and 2 months, in our country 1 year and 6 months.

Conclusion. Indicators of standardized morbidity and mortality from NB in the RB correspond to the indicators of cancer registries in 

Western Europe and the USA. However, analyzing the age of the specific incidence of the disease, insufficient diagnosis of the disease is noted 

in the periods from 0 to 1 year, from 1 to 4 years and from 5 to 9 years compared to the data in Germany. This requires further improvement 

of the pediatric oncology service in the country.
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Введение
Нейробластома (НБ), развивающаяся из при-

митивных симпатических нейробластов, является 

типичной опухолью детского возраста. Ее частота 

встречаемости составляет 7–10 % всех злокачествен-

ных новообразований (ЗНО) у детей. Это самая частая 

солидная опухоль экстракраниальной локализации 

в возрасте до 5 лет. Ежегодно регистрируют 6–8 слу-

чаев на миллион детского населения при среднем воз-

расте пациентов 2 года [1, 2]. До настоящего времени 

в Республике Беларусь (РБ) не проводился полный 

анализ популяционных показателей заболеваемости, 

смертности, выживаемости и их тенденции у детей 

с НБ. Огромную роль в решении этих задач играют 

национальные и региональные канцер-регистры. 

Детский канцер-субрегистр РБ придерживается 

рекомендаций Международного агентства по изуче-

нию рака (International Agency for Research on Cancer, 

IARC), является ассоциированным членом Междуна-

родной ассоциации канцер-регистров (International 

Association of Cancer Registries, IACR), принимает 

участие в проектах автоматизированной информа-

ционной системы по учету ЗНО у детей (Automated 

Childhood Cancer Information System, ACCIS) по изуче-

нию заболеваемости и выживаемости при ЗНО у детей 

в Европе. Электронная база Детского канцер-субре-

гистра функционально связана с клиническим реги-

стром пациентов с НБ, основная задача которого – 

анализ биологических и клинических характеристик 

опухоли, эффективности используемого лечения, его 

токсичности и исходов заболевания [3].

Цель исследования – провести анализ показателей 

заболеваемости и смертности пациентов в возрасте 

0–18 лет с НБ в РБ за период с 1997 по 2017 г. Изучить 

показатели 5-, 10-, 15-летней выживаемости пациентов 

с НБ. На основании полученных результатов выявить 

тенденции заболеваемости и смертности пациентов 

с НБ, корреляцию показателя общей выживаемости 

(ОВ) пациентов с НБ с проводимым лечением.

Материалы и методы
В работе использованы данные Детского кан-

цер-субрегистра, Национального статистического 

комитета РБ. Анализ показателей заболеваемости 

и смертности проведен за 20-летний период – с 1997 

по 2017 г. из расчета числа случаев на 100 000 насе-

ления в возрасте 0–18 лет. Проведен анализ повоз-

растных трендов заболеваемости за период с 1997 по 

2017 г. Выполнена сравнительная оценка показателей 

заболеваемости, смертности, анализ причин смерти 

в 2 временных периодах: 1997–2007 гг., 2008–2017 гг.

Расчет повозрастных, грубых интенсивных показате-

лей заболеваемости и смертности проведен на осно-

вании среднегодовой численности населения. Стан-
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дартизованные на возраст показатели заболеваемости 

и смертности рассчитаны с учетом мирового стандарта 

численности населения данной возрастной группы.

Динамика показателей заболеваемости и смертно-

сти за 1997–2017 гг. оценивалась как среднегодовые 

процентные изменения с 95 % доверительным интер-

валом [4]. Анализ причин смерти проведен согласно 

инструкции к методу «Модель (алгоритм) системы 

учета и анализа причин смерти пациентов, получав-

ших лечение по поводу ЗНО в детском возрасте» [5]. 

Проводилась оценка популяционной наблюдаемой 

выживаемости больных 0–14 лет в указанных ранее 

2 временных периодах. Для прогнозирования отда-

ленных результатов лечения рассчитаны показатели 

5-, 10-, 15-летней ОВ пациентов с НБ с использова-

нием метода Каплана–Майера [4], различия в выжи-

ваемости оценивались с помощью log-rank-теста.

Результаты 
Заболеваемость и смертность
За 1997–2017 гг. в РБ зарегистрировано 319 случаев 

НБ у детей в возрасте 0–18 лет, из них 165 (51,7 %) 

пациентов мужского пола, 154 (48,3 %) – женского 

пола. Медиана возраста составила – 18 мес (минимум – 

4 дня, максимум – 12,35 года). Распределение числа 

случаев в зависимости от возраста было следующим: 

0–1 года – 116 случаев; 1–4 года – 164; 5–9 лет – 40; 

10–14 лет – 9; 15–18 лет – 0 случаев.

Грубый интенсивный показатель заболеваемости за 

весь период составил 0,943 ± 0,053 на 100 000 детско-

го населения со среднегодовым темпом роста 2,63 %

(рис. 1), показатель заболеваемости, стандартизован-

ный на возраст (0–14 лет, мировой стандарт числен-

ности населения), – 1,142 ± 0,062 на 100 000 детского 

населения со среднегодовым темпом роста 3,2 %

(рис. 2).

Заболеваемость НБ в период с 1987 по 1996 г. состав-

ляла 0,43 ± 0,04 (прирост – 0,86 % в год). При сравни-

тельном анализе показателей заболеваемости в 2 вре-

менных периодах – 1997–2007 гг. и 2008–2017 гг. – 

отмечается рост показателя в 1997–2007 гг. со средне-

годовым темпом прироста 6,98 %. Это связано с соз-

данием Центра детской онкологии и гематологии – 

пациенты со всей республики стали концентриро-

ваться в одном учреждении, унифицировались под-

ходы к диагностике и лечению, проводилась работа 

кафедры детской онкологии и гематологии, направ-

ленная на повышение качества образования в области 

детской онкологии первичного звена педиатрической 

службы страны. С разработкой и внедрением единых 

подходов к диагностике и раннему выявлению паци-

ентов с НБ в РБ в 2008–2017 гг. значимо снизился 

темп прироста показателя заболеваемости (табл. 1).

Показатель смертности, стандартизованный на 

возраст, за период 1997–2017 гг. составил 0,32 ± 0,03 

на 100 000 детского населения, прирост – 0,51 % в год, 

тренд в динамике положительный, однако как видно 

из рис. 2, он колеблется из года в год. Периодическое 

повышение показателя связано, по нашему мнению, 

с увеличением продолжительности жизни пациентов 

после рецидива заболевания в связи с применени-

ем 2-й и 3-й линий терапии, чего не использовалось 

ранее. При этом в 1997–2007 гг. отмечался значимый 

рост показателя смертности, который составил 0,31 на 

100 000 детского населения с темпом прироста 6,79 %

в год. Интенсивное снижение показателя смерт-

ности от НБ в 2008–2017 гг. связано с разработкой 

и внедрением нового протокола лечения детей с НБ, 

основанного на взвешенном подходе к выбору страте-

гии лечения, объема хирургического вмешательства, 

сопроводительной терапии (см. табл. 1).

При анализе повозрастной заболеваемости в ука-

занные периоды отмечается, что в связи с улучшением 

качества диагностики и ростом онкологической нас-

тороженности педиатрической службы, внедрением 

в план обучения педиатров медицинских университе-

тов 42-часового цикла по детской онкогематологии, 

в возрастной группе от 0 до 5 лет стали выявлять боль-

ше случаев заболевания по сравнению с периодом 

1997–2007 гг. (рис. 3).

При сравнительном анализе заболеваемости 

и смертности в 7 регионах республики между пока-

зателями не было выявлено достоверной разницы 

(р > 0,05) (рис. 4).

Рис. 1. Грубый интенсивный показатель заболеваемости НБ в РБ 

пациентов в возрасте 0–14 лет в 1997–2017 гг.

Fig. 1. Rough intensive indicator of the incidence rate of NB in Belarus 

patients aged 0–14 years in 1997–2017
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Рис. 2. Стандартизированные показатели заболеваемости и смертности 

пациентов с НБ в РБ в возрастной группе 0–14 лет в 1997–2017 гг. 

(мировой стандарт)

Fig. 2. Standardized rate of morbidity and mortality of patients with NB in 

Belarus in the age group 0–14 years in 1997–2017 (world standard)
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Рис. 3. Повозрастной показатель заболеваемости НБ в РБ в у пациен-

тов 0–14 лет в 1997-2017 гг.

Fig. 3. The age-specific incidence rate of NB in the RB in patients 0–14 years 

in 1997–2017
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Рис. 4. Заболеваемость и смертность у детей 0–14 лет с НБ по реги-

онам Республики Беларусь

Fig. 4. Morbidity and mortality in children 0–14 years old with NB in the 

regions of RB
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Таблица 1. Основные эпидемиологические показатели у детей с НБ в 2 временных периодах

Table 1. Main epidemiological indicators in children with NB in 2 time periods

Параметр
Parameter

1997–2007 2008–2017 р 1997–2017

Заболеваемость на 100 000 детского населения
Incidence per 100 000 child population

Случаи

Сases
129 190 319

Соотношение м:д

Male/female ratio
1,26 0,96 0,23 1,07

Грубый интенсивный показатель

Rough intensive indicator
0,67 1,30 < 0,01

0,94

(0,84–1,04)

Стандартизированный показатель, мировой стандарт

Standardized rate (world standard)
0,91 1,35 < 0,01

1,13

(1,00–1,25)

Прирост/убыль стандартизированного показателя в год, %

Increase/decrease of the standardized indicator per year, %
6,96 0,22 3,28

Подтверждение, %
Confirmed, %

Морфология

Morphology
99,22 99,47

0,78

99,37

Только свидетельство о смерти

Death certificate only
0,78 0,53 0,63

Смертность (на 100 000)
Mortality (per 100 000)

Случаи

Сases
48 48 96

Соотношение м:д

Male/female ratio
1,53 1,40 0,84 1,46

Грубый интенсивный показатель

Rough intensive indicator
0,25 0,33 0,53

0,28

(0,23–0,34)

Стандартизированный показатель, мировой стандарт

Standardized rate (world standard)
0,31 0,34 0,81

0,32

(0,26–0,39)

Прирост/убыль стандартизированного показателя в год, %

Increase/decrease of the standardized indicator per year, %
6,79 7,72 0,51

Смертность/заболеваемость

Mortality/Incidence ratio
0,34 0,25 0,29

ОВ, %
Overall survival, %

1 год

1 year
75,19 89,95

0,0041

84,28

5 лет

5 years
59,69 73,95 68,44

10 лет

10 years
56,57 71,75 65,63

15 лет

15 years
55,58 – 63,75
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Активный темп роста показателя заболеваемо-

сти в 1997–2007 гг. связан с улучшением качества 

диагностики и морфологической верификации НБ, 

а также полным учетом всех случаев заболевания. Все 

это стало возможным благодаря развитию службы 

детской онкологии в РБ. Об этом свидетельствуют 

и динамика показателя смертности со среднегодовым 

темпом снижения 7,72 %, и снижающийся коэффи-

циент смертность/заболеваемость, который составил 

0,25 за последнее десятилетие.

Показатели годичной, 5- и 10-летней ОВ увеличи-

лись. В 2008 г. стал использоваться единый протокол 

для лечения пациентов с НБ всех групп риска, что 

привело к достоверному увеличению наблюдаемой 

популяционной выживаемости с 56 % (22-летняя 

в 1997–2007 гг.) до 72 % (12-летняя в 2008–2017 гг.) 

(р = 0,0041) (рис. 5).

Причины смерти
Как можно видеть по представленным в табл. 2

данным, основной причиной смерти пациентов с НБ 

в РБ является рецидив основного заболевания. Так, 

в первый временной период на 1-м месте была смерт-

ность от рецидива заболевания – 41,7 %, на 2-м месте 

стоит прогрессия основного заболевания (первичная 

резистентность) – 22,9 % и на 3-м – причины, свя-

занные с проводимой терапией, – 16,7 %. Большое 

количество смертей от прогрессии основного заболе-

вания ассоциировано с тем, что до 2000 г. не было воз-

можности определять такие важные биологические 

прогностические неблагоприятные характеристики 

опухоли, как N-MYC-амплификация и del1p [6–9], 

не были унифицированы подходы к стадированию, 

не проводилась диагностика с метайодбензилгуани-

дином (МЙБГ) – достоверная оценка степени рас-

пространения опухоли. Учитывая выше изложенное, 

неправильно выделялась группа высокого риска, 

а это в свою очередь приводило к назначению неа-

декватной по интенсивности терапии и к прогрессии 

болезни.

С 2008 г. пациенты стали получать лечение в рамках 

единого протокола с обязательным цитогенетическим 

анализом опухолевых клеток. В дальнейшем резуль-

тат цитогенетического исследования использовался 

в качестве одного из стратификационных параме-

тров, определяющих группу риска, унифицировались 

походы к стадированию, появилась возможность 

МЙБГ-диагностики. Поэтому в следующий времен-

ной период немного изменилась структура смертно-

сти: на 1-м месте стоят по-прежнему рецидивы основ-

ного заболевания – 60,4 %, на 2-м – смерть, связанная 

с терапией, – 25 %, на 3-м – отказ от терапии и другие 

причины. Следует отметить достоверное снижение 

смертей, связанных с прогрессией основного заболе-

вания (р = 0,0021). Смерть от первичной резистентно-

сти стала сопоставима с данными Германии на прото-

коле NB-2004 [10].

Учитывая, что смерть, связанная с терапией, 

является в основном управляемой летальностью 

(за исключением выявления глубоко запущенных 

Рис. 5. Наблюдаемая популяционная выживаемость пациентов с НБ 

в РБ в 1997–2017 гг.

Fig. 5. Observed population survival of patients with NB in RB in1997–2017
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2008–2017, n = 190, живы – 139 
12 лет наблюдения – 72 ± 4 %
2008–2017, n = 190, alive – 139
12 years of follow-up – 72 ± 4 %

1997–2007, n = 129, живы – 70
22 года наблюдения – 56 ± 4 %
1997-2007, n = 129, alive – 70
22 years of follow-up – 56 ± 4 %

p = 0,0041

Таблица 2. Причины смерти пациентов 0–14 лет с НБ в РБ в 1997–2017 гг.

Table 2. Causes of death in patients from 0-14 years old with NB in RB in 1997–2017

Показатель
Indicator

1997–2007 2008–2017
р

n % n %

Всего смертей

Total deaths
48 100,0 48 100,0

Прогрессирование основного заболевания/первичная резистентность опухоли

Progression of main disease/primary resistance of the tumor
11 22,9 1 2,1 0,0021

Рецидив

Relapse
20 41,7 29 60,4 0,0661

Смерть, связанная с терапией

Therapy related death
8 16,7 12 25,0 0,3148

Смерть до начала специального лечения 

Death before special treatment
1 2,1 1 2,1 1,0000

Отказ от лечения

Refusal of treatment
3 6,3 2 4,2 0,6459

Другое

Other
3 6,3 2 4,2 0,6459

Не установлено

Not defined
2 4,2 1 2,1 0,5574
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случаев и попыткой их лечения, в данный времен-

ной период это 8,3 % – 4 наблюдения), а ее уровень 

довольно высокий – 25 %, следовательно в улучшении 

применяемой сопроводительной терапии и обучении 

первичного звена с формированием онкологической 

настороженности мы видим имеющийся резерв по 

снижению смертности от НБ.

Международные сравнения
По данным литературы, была зафиксирована зна-

чительная разница между уровнями заболеваемости 

в разных странах. Стандартизированный показатель 

заболеваемости НБ на 100 000 населения в возрасте 

0–14 лет варьировался: 0,38 (Мексика), 0,47 (Чили), 

0,59 (Бразилия), 0,83 (Аргентина), 0,91 (Уругвай), 

1,04 (США), 1,09 (Европа), 1,37 (Германия) [11]. Было 

сделано допущение о взаимосвязи уровня заболевае-

мости НБ и высокого социально экономического ста-

туса страны [12]. В районах, не входящих в крупные 

агломерации (США), возможными причинами более 

низкой заболеваемости стали недоучет и экологи-

ческие факторы [13]. В РБ уровень заболеваемости 

НБ составляет 1,13 на 100 000 детского населения, 

что соответствует стандартизированным показате-

лям Западной Европы и США. По данным IICC-3, 

в возрастной структуре в странах Западной Европы 

и США превалируют пациенты от 0 до 4 лет, причем 

их возраст-специфический состав в этой возрастной 

категории варьирует от 2,3 до 4,7 на 100 000 детского 

населения. В РБ он составляет 2,02, что говорит об 

имеющемся резерве более ранней диагностики забо-

левания [14].

Учитывая то, что в нашей стране для лечения 

пациентов с НБ используется адаптированный про-

токол группы POG NB-2004, мы решили сравнить 

эпидемиологические данные по НБ, полученные 

в РБ, с опубликованными данными канцер-регистра 

Германии за 2006–2015 гг. [15].

Относительная частота НБ в Германии составила 

1205/17 580 – 7 %, в РБ – 319/5678 – 5,6 %. При срав-

нении относительной частоты НБ в 2 изучаемых пери-

одах в нашей стране, в 1997–2007 гг. она составляла 

129/2970 – 4,3 %, в 2007–2017 гг. – 190/2708 – 7,0 % 

(р < 0,0001). Таким образом, в последнее десятилетие 

наши данные сопоставимы с результатами Германии 

по относительной частоте НБ в детской популяции 

(табл. 3).

На основании данных из табл. 3 можно отме-

тить, что в РБ имеет место достоверно более поздняя 

диагностика заболевания в возрастных категориях 

от 0 до 1 года, от 1 года до 4 лет и от 5 до 9 лет. Для 

детей в возрасте до 4 лет, возможно, различия связаны 

с использованием в Германии скрининговых про-

Таблица 3. Сравнение статистических показателей заболеваемости по данным канцер-регистров Германии и РБ

Table 3. Comparison of statistical indicators of morbidity according to the cancer registries of Germany and RB

Показатель
Indicator

Германия
Germany

2006–2015

Беларусь
Belarus

1997–2017
р

n % n %

Всего смертей

Total deaths
1205 100 319 100

Мальчики

Boys
682 56,6 165 51,7

0,12
Девочки

Girls
523 43,4 154 48,3

Стандартизированный показатель заболеваемости (0–14) на 100 000

Standardized rate (0–14) per 100 000
1,35 – 1,13 – –

Стандартизированный показатель заболеваемости (0–14) на 100 000 (мальчики)

Standardized rate (0–14) per 100 000 (boys)
1,49 – 1,12 – –

Стандартизированный показатель заболеваемости (0–14) на 100 000 (девочки)

Standardized rate (0–14) per 100 000 (girls)
1,2 – 1,13 – –

Число случаев, возраст < 1 года

Number of cases, age < 1 year
562 46,6 111 34,8 0,0002

Грубый интенсивный показатель заболеваемости, возраст < 1 года

Rough intensive indicator of the incidence rate, age < 1 year
82,9 – 51,8 – –

Число случаев, возраст 1–4 года

Number of cases, age 1–4 years
533 44,2 162 50,8 0,0367

Грубый интенсивный показатель заболеваемости, возраст 1–4 года

Rough intensive indicator of the incidence rate, age 1–4 years
19,3 – 19,3 – –

Число случаев, возраст 5–9 лет

Number of cases, age 5–9 years
84 7,0 37 11,6 0,0066

Грубый интенсивный показатель заболеваемости, возраст 5–9 лет

Rough intensive indicator of the incidence rate, age 5–9 years
2,3 – 3,4 – –

Число случаев, возраст 10–14 лет

Number of cases, age 10–14 years
26 2,2 9 2,8 0,48

Грубый интенсивный показатель заболеваемости, возраст 10–14 лет

Rough intensive indicator of the incidence rate, age 10–14 years
0,7 – 0,7 – –
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грамм по ранней диагностике НБ, которые привели 

к увеличению уровня заболеваемости, формированию 

онкологической настороженности, но не повлияли на 

смертность от 4-й стадии НБ [16].

Медиана возраста на момент постановки диагноза 

в Германии составляет 14 мес, в нашей стране – 18 мес. 

А как известно, дети до 18 месяцев имеют более благо-

приятное течение заболевания во всех группах риска [17].

Таким образом, мы видим существующий резерв 

улучшения диагностики и лечения НБ в выявлении 

случаев заболевания до 1 года, возможно, за счет внедре-

ния обязательной ультразвуковой диагностики органов 

брюшной полости детям в возрасте от 6 до 9 месяцев.

Смертность от НБ в РБ составила 0,32 на 100 000 

детского населения, что соответствует странам Запад-

ной Европы – 0,23 случая на 100 000 в Германии, 0,30 

случая во Франции, 0,46 случая в Великобритании [18]. 

Дальнейшее улучшение показателей выживаемости 

связано с изменением подходов к лечению пациентов 

группы высокого риска, так как именно эти больные 

формируют основную долю летальных случаев.

Это изменение подходов к терапии на сегодняш-

ний день связано с эксплуатацией возможностей 

иммунной системы пациентов в борьбе с НБ. Эта сфе-

ра вызвала большой интерес с момента оценочного 

исследования A.L.Yu et al. [19], которые использовали 

антитела к ганглиозиду GD2 ch14.18, сарграмостим 

(гранулоцитарный макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор), интерлейкин-2 и изотретиноин. 

Недавно были разработаны и другие иммунотерапев-

тические подходы с акцентом на естественные килле-

ры, Т-клетки, клетки рецептора Т (CAR-T) химерного 

антигена и макрофаги [20, 21], но данные подходы все 

еще находятся в фазе доклинических или ранних кли-

нических испытаний и должны продемонстрировать 

свою потенциальную полезность.

Выводы
1. За период с 1997 по 2017 г. в РБ отмечается 

рост заболеваемости НБ, причем в первую декаду этот 

рост был значительным за счет улучшения подходов 

к диагностике, повышения онкологической насто-

роженности педиатрической службы, формирования 

детского канцер-субрегистра и качества учета паци-

ентов. Поэтапно была выполнена морфологическая 

верификация всех выявленных случаев. В последу-

ющее десятилетие заболеваемость вышла на плато, 

отмечается незначительный ежегодный прирост 

в 0,22 %. Статистически достоверных различий по 

заболеваемости и смертности между регионами РБ не 

обнаружено.

2. Показатель смертности от НБ в РБ за период 

с 1997 по 2017 г. растет незначительно, отмечаются 

ежегодные колебания, связанные с использованием 

2-й и 3-й линий терапии для пациентов. Основной 

причиной смерти при НБ является рецидив основ-

ного заболевания (60 %). Изменилась структура 

причин смерти, уменьшилось количество первичной 

резистентности основного заболевания за счет при-

менения более современных подходов к диагностике, 

стратификации групп риска и терапии.

3. За счет внедрения нового единого протокола 

лечения достоверно увеличилась наблюдаемая ОВ – 

с 56 до 72 %.

4. Показатели стандартизированной заболевае-

мости и смертности от НБ в РБ соответствуют пока-

зателям канцер-регистров стран Западной Европы 

и США. Однако при анализе возраст-специфической 

частоты случаев заболевания отмечается недостаточ-

ная диагностика НБ в периодах от 0 до 1 года, от 1 года 

до 4 лет и от 5 до 9 лет по сравнению с данными Гер-

мании. Это требует дальнейшего совершенствования 

службы детской онкологии в стране.
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Первичные лимфомы центральной нервной системы 
у детей и подростков

Т.Ю. Павлова, Т.Т. Валиев
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контактные данные: Татьяна Юрьевна Павлова md.pavlovaty@mail.ru

Первичные лимфомы центральной нервной системы (ПЛЦНС) являются очень редким и одним из самых агрессивных вариантов 

экстранодальных неходжкинских лимфом (НХЛ). ПЛЦНС составляют от 4 до 7 % злокачественных опухолей центральной нерв-

ной системы у взрослых, а их истинная частота у детей неизвестна. В последние несколько десятилетий встречаемость 

ПЛЦНС растет, что, возможно, связано с увеличением числа лиц с первичными и вторичными иммунодефицитами, хотя 

ПЛЦНС диагностируются и у лиц без иммунодефицитных состояний. В связи с редкой частотой встречаемости ПЛЦНС 

у детей и подростков клинико-морфоиммунологические особенности данного экстранодального варианта НХЛ нуждаются 

в обобщении и систематизации. Не менее актуальной проблемой является выбор тактики терапии ПЛЦНС в педиатрии. 

В настоящем обзоре представлен мировой и отечественный опыт диагностики и лечения ПЛЦНС у детей и подростков.

Ключевые слова: первичные лимфомы центральной нервной системы, неходжкинские лимфомы, экстранодальные лимфомы, 

диагностика, лечение, дети
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Primary central nervous system lymphomas in children and adolescents
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Primary central nervous system lymphomas (PCNSL) are very rare and one of the most aggressive variants of extranodal non-

Hodgkin’s lymphomas (NHL). PCNSL comprise from 4 to 7 % of malignant tumors of the central nervous system in adults, and their true 

frequency in children is unknown. In the last few decades, the frequency of PCNSL has been increasing, possibly due to an increase the number 

of people with primary and secondary immunodeficiencies, although PCNSL are also diagnosed in people without an immunodeficiency 

condition. Due to the rare occurrence of PCNSL in children and adolescents, the clinical and morphoimmunological features of this extranodal 

variant of NHL need to be generalized and systematized. No less important problem is the choice of therapeutic tactics for PCNSL therapy 

in children. Current review presents the world and domestic experience in the diagnosis and treatment of pediatric and adolescent PCNSL.
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Введение 
По данным канцер-регистра США, ежегодно реги-

стрируется в среднем 14 случаев первичных лимфом 

центральной нервной системы (ПЛЦНС) среди лиц 

детского и подросткового возраста [1]. При анализе 

данных с 1973 по 1998 г. ПЛЦНС составляли около 

1 % всех вариантов неходжкинских лимфом (НХЛ) 

у пациентов моложе 19 лет. Данное злокачественное 

новообразование возникает у 4 % детей с первичным 

иммунодефицитом и в 0,57–1 % при вирусе иммуно-

дефицита человека (ВИЧ) [2]. На территории Север-

ной Америки в начале 2000-х годов зарегистрировано 

43 случая ПЛЦНС среди детей и подростков. Средний 

возраст пациентов на момент постановки диагноза 

составляет 9 лет (диапазон – 1,3–18 лет). Частота 

встречаемости ПЛЦНС среди лиц мужского пола 

выше, чем у женщин, в 2–5 раз [3–6].

В Германии из 3740 случаев НХЛ среди детского 

населения с 1990 по 2011 г. ПЛЦНС были диагности-

рованы у 17, что составило 0,45 % [5].

По данным Европейской мультицентровой группы 

по изучению НХЛ у детей (EICNHL) и международ-

ной группы Берлин–Франкфурт–Мюнстер (BFM), 

за период с 1991 по 2019 г. было зарегистрировано 

75 случаев ПЛЦНС у пациентов младше 19 лет [7].

В России эпидемиологические данные о ежегод-

ных случаях ПЛЦНС у детей отсутствуют. Редкость 

этого заболевания, с одной стороны, и стремительное 

развитие онкогематологии (появление новых данных 

о морфо-иммунологических и молекулярно-био-

логических особенностях НХЛ, выделение новых 

вариантов и самостоятельных нозологических форм 

в рамках НХЛ, дополнения классификации опухолей 

кроветворной и лимфоидной тканей Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ)), с другой стороны, 

заставляют пересматривать ранее установленные 

диагнозы и затрудняют проведение крупных про-

спективных исследований для определения диагнос-

тических и терапевтических подходов при ПЛЦНС 

у детей и подростков. Современные представления 

о клинических, инструментальных и иммунобиоло-

гических особенностях ПЛЦНС у детей основаны на 

единичных работах, анализирующих небольшие груп-

пы больных.

Клиническая картина первичных лимфом централь-
ной нервной системы

Клинические проявления ПЛЦНС характеризу-

ются неврологической манифестацией: повышение 

внутричерепного давления (головные боли, тошно-

та, рвота, признаки отека диска зрительного нерва), 

паралич лицевого и других черепно-мозговых нервов, 

снижение зрения, диплопия, дизартрия, атаксия, 

бульбарный паралич, тетра- и гемипарез, умственная 

отсталость [1, 6, 8–12]. Реже наблюдаются судоро-

ги, потеря зрения, проптоз, слабость мышц нижних 

и верхних конечностей, нистагм, парестезии, пси-

хологические нарушения, вялость и сонливость [1, 

12–15]. В-симптомы отсутствуют у 79 % больных 

[7]. Длительность анамнеза от момента появления 

первых симптомов до установления диагноза состав-

ляет от нескольких недель до 3 мес [4]. Как правило, 

предварительные клинические диагнозы, с которыми 

наблюдаются пациенты до морфо-иммунологической 

верификации опухоли, это менингит, энцефалит, рас-

сеянный склероз.

Методы визуализации в диагностике первичных 
лимфом центральной нервной системы

Лучевые методы диагностики не позволяют выя-

вить характерные особенности ПЛЦНС, дифферен-

цирующие их от поражений центральной нервной 

системы (ЦНС) иного генеза. Дифференциальный 

диагноз необходимо проводить с гетерогенной груп-

пой опухолей ЦНС, метастатическим поражением, 

демиелинизирующими заболеваниями, а также 

с последствиями инфекционного и паразитарного 

генеза. При помощи магнитно-резонансной (МРТ) 

и компьютерной (КТ) томографий с контрастным 

усилением можно определить локализацию опухоли, 

размер, структуру, наличие отека в окружающих тка-

нях и смещение срединных структур головного мозга. 

В настоящее время методом выбора для диагностики 

лимфом ЦНС является МРТ. Для ПЛЦНС характерна 

локализация в головном и/или спинном мозге в виде 

солидных опухолевых узлов, оболочках ЦНС и струк-

турах глаза [7, 12].

У детей ПЛЦНС могут располагаться локально 

или мультифокально. Наиболее частые локализа-

ции: теменная и лобная доли, мозговые оболочки, 

мозжечок, гипофиз и гипоталамус. Кроме того, для 

ПЛЦНС детского возраста более характерны лепто-

менингеальные поражения, тогда как у взрослых чаще 

имеет место перивентрикулярное поражение белого 

вещества головного мозга и базальных ганглиев [1]. 

В исследовании O. Abla et al. при ПЛЦНС у детей 

методом нейровизуализации являлась КТ с контраст-

ным усилением, которая позволила выявить характер-

ную гетерогенную структуру опухоли с выраженным 

отеком и кольцевидным накоплением контрастного 

препарата по периферии опухолевого образования 

[1, 6, 16]. Накопление контрастного вещества в виде 

кольцевидных структур у взрослых встречается реже 

[17, 18].
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Лабораторная диагностика первичных лимфом цен-
тральной нервной системы

В общем и биохимическом анализах крови изме-

нений может и не быть. Уровень лактатдегидрогена-

зы, как правило, в пределах нормальных значений 

(199–481 Ед/л) [4]. Присутствие в ликворе опухолевых 

клеток при ПЛЦНС не является обязательным кри-

терием диагноза. Диссеминация опухоли за пределы 

ЦНС практически не происходит. Случаи вовлечения 

костного мозга при ПЛЦНС у детей не описаны.

Стандартом морфо-иммунологической диагнос-

тики ПЛЦНС является стереотаксическая биопсия, 

редко – биопсия лептоменингеальных пораженных 

структур ЦНС, в виде казуистических описаны случаи 

диагностики ПЛЦНС на аутопсии, а также при помо-

щи иммунофенотипического, цитогенетического 

или анализа ликвора методом полимеразной цепной 

реакции. Около 30–35,1 % случаев ПЛЦНС составля-

ет диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ), 

10–29,7 % – анапластическая крупноклеточная лим-

фома (АККЛ), 16–21,6 % – лимфобластные лимфомы 

из клеток-предшественниц (ЛбЛ), 12–13,5 % – лим-

фома Беркитта (ЛБ), 5 % – гистиоцитарные опухоли 

[7, 19–21]. В виде единичных наблюдений описаны 

варианты ПЛЦНС, при которых определяются имму-

ногистохимические маркеры вируса Эпштейна–Барр. 

Клинические особенности ПЛЦНС, локализации 

поражений, морфо-иммунологические варианты 

и иммунный статус больных представлены в таблице.

Следовательно, в соответствии с данными наибо-

лее крупных исследований, посвященных ПЛЦНС 

у детей, в 18,9–29 % случаев отмечена ассоциация 

лимфом с иммунодефицитами (первичные иммуно-

дефициты, ВИЧ-инфекция, прием иммуносупрес-

сантов после трансплантации костного мозга). По 

данным инструментальных методов, при ПЛЦНС 

характерно мультифокальное поражение (32,4–38 %),

реже опухоль локализуется в мозговых оболочках 

(27,1 %) и долях головного мозга (24,3 %). Редко 

(менее 10 % наблюдений) ПЛЦНС располагаются 

в мозжечке, гипофизе и мозолистом теле. Среди мор-

фо-иммунологических вариантов преобладают ДВКЛ 

и АККЛ [6].

Методы терапии первичных лимфом центральной 
нервной системы

В настоящее время в мировой литературе вопрос 

терапии ПЛЦНС у детей и подростков освещен недо-

статочно, в связи с редкой частотой встречаемости 

и, соответственно, невозможностью проспективного 

анализа эффективности терапии в сопоставимых 

группах [1, 16, 26–29]. Результаты проведенных иссле-

дований показали, что при ПЛЦНС используются 

педиатрические протоколы лечения НХЛ, учитываю-

щие морфо-иммунологический вариант и прогности-

ческую группу риска опухоли [1, 16, 26].

Хирургический метод в лечении ПЛЦНС исполь-

зуется только для стереотаксической биопсии опухо-

ли, коррекции явлений внутричерепной гипертензии 

и декомпрессии. Проведение радикальных операций 

при ПЛЦНС не показано, поскольку течение после-

операционного периода (с возможными осложнени-

ями) может отложить начало программной полихи-

миотерапиии (ПХТ).

Основными методами лечения ПЛЦНС являют-

ся химио- и лучевая терапия (ЛТ), в том числе кра-

ниоспинальная. Используемая суммарная очаговая 

доза (СОД) ЛТ составляет 40–50 Гр. Однако в связи 

с кратковременным эффектом ЛТ, высокой часто-

той ранних рецидивов (61–80 %) и неблагоприятных 

Клинические и морфо-иммунологические особенности ПЛЦНС у детей 

[1, 3, 6, 8, 10, 13–15, 18–20, 22–25]

Clinical and morpho-immunological features of PCNSL in children [1, 3, 6, 

8, 10, 13–15, 18–20, 22–25]

Признак
Sign

Число больных (n = 37)
Number of patients (n = 37)

абс.
abs.

%

Возраст

Age

9,7 года (от 2 до 18 лет)

9.7 years (2–18 years)

Мужской пол

Male
24 64,9

Женский пол

Female
13 35,1

Иммуноморфологический вариант:

Immunomorphological variant:

   ДВКЛ

   diffuse large B-cell lymphoma

   АККЛ

   anaplastic large cell lymphoma

   В-ЛбЛ

   precursor B-cell lymphoblastic lymphoma

   ЛБ

   Burkitt’s lymphoma

   Т-ЛбЛ

   precursor T-cell lymphoblastic lymphoma

13

11

6

5

2

35,1

29,7

16,2

13,5

5,4

Локализация:

Localization:

   мультифокальное поражение

   multifocal lesion

   мозговые оболочки, серп

   brains, sickle

   доли головного мозга (теменная,

   лобная, затылочная, височная)

   lobes of the brain (parietal, frontal, 

   occipital, temporal)

   мозжечок

   cerebellum

   гипофиз

   pituitary

   мозолистое тело

   corpus callosum

12

10

9

3

2

1

32,4

27,1

24,3

8,1

5,4

2,7

Иммунный статус:

Immune status:

   иммунокомпетентные пациенты

   immunocompetent patients

   иммунокомпрометированные 

   пациенты

   immunocompromised patients

30

7

81,1

18,9
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последствий, возникающих после проведенной ЛТ 

(связанных с нейротоксичностью и последующим 

риском развития вторых злокачественных новообра-

зований), проведение данного вида специфической 

терапии остается спорным, и в качестве единственно-

го метода не используется [30–32]. Результаты прове-

денных исследований не показали достоверного пре-

имущества краниальной или краниоспинальной ЛТ 

в лечебных дозах по сравнению с интенсивной ПХТ 

при ПЛЦНС у детей [1, 16].

Прогноз при ПЛЦНС у взрослых больных небла-

гоприятен и 5-летняя бессобытийная выживаемость 

(БСВ) составляет от 25 до 40 % [33]. В исследовании 

О. Abla et al. было показано, что у 10 пациентов детско-

го возраста с ПЛЦНС, получавших только химиотера-

пию без ЛТ, 5-летняя БСВ составила 70,0 %. Несмотря 

на то, что число пациентов было небольшим, пред-

ставленные данные указывают, что выживаемость 

больных с ПЛЦНС без облучения была приемлемой 

и, возможно, лучше, чем сообщалось ранее [1].

Совершенствование схем химиотерапии шло по 

пути включения в протоколы цитостатиков, проника-

ющих через гематоэнцефалический барьер. Установ-

лено, что метотрексат обладает способностью прони-

кать через него в дозах, превышающих 1000 мг/м2 [33]. 

Оптимальная доза метотрексата при лечении ПЛЦНС 

четко не определена, хотя в большинстве исследо-

ваний использовали дозы в диапазоне от 1000 до 

8000 мг/м2, причем наиболее распространенный 

вариант – 3500 мг/м2. Цитарабин также обладает 

доказанной эффективностью при ПЛЦНС, особенно 

в дозах 3000 мг/м2 [34–39]. Сочетанное использование 

высокодозного метотрексата и цитарабина повысило 

показатели выживаемости больных по сравнению 

с монотерапией высокодозным метотрексатом, 2-лет-

няя общая выживаемость (ОВ) составила 64 % по 

сравнению с 18 % [38].

В 1990–2000-е годы активно внедряются в клини-

ческую практику протоколы терапии ПЛЦНС с вклю-

чением метотрексата и цитарабина в высоких дозах, 

а также интратекальным введением метотрексата, 

цитарабина и преднизолона: FAB/LMB 89, 96; B-NHL-

BFM-90, 95; CCG-5961. Из 8 больных, получивших 

лечение по протоколам FAB/LMB, живы 6 (период 

наблюдения составил 12–48 мес) [13, 20]. Наибо-

лее длительный период наблюдения за пациентами 

с ПЛЦНС (до 77 мес) отмечен в литературе при при-

менении ЛТ в СОД 21–50,4 Гр и программной ПХТ, 

основанной на использовании метотрексата в высо-

ких дозах (5000 мг/м2) и цитарабина (12 000 мг/м2

в течение блока терапии). Все 6 пациентов, которым 

проводились ЛТ и ПХТ, живы. В работе J.H. Yoon et al.

для лечения ПЛЦНС у детей использовался прото-

кол FAB/LMB96 (с числом интратекальных введений 

химиопрепаратов, превышающим 11) и 5-летняя ОВ 

составила 83,3–85,0 ± 4,0 %, тогда как ЛТ являлась 

опцией, используемой при лечении рецидивов [4, 7]. 

Применение ЛТ обсуждается в лечении первичных 

больных с ПЛЦНС, у которых морфо-иммунологиче-

ским вариантом НХЛ была АККЛ [5, 7, 40].

В исследованиях P.S. Gaynon et al. и E.S. Park et al. 

представлены результаты терапии ПЛЦНС у 6 детей 

по протоколам FAB/LMB 96 и CCG-106, все 6 боль-

ных живы в течение 9–87 мес после окончания про-

граммной ПХТ с интратекальными введениями мето-

трексата, цитарабина ± преднизолон. Программная 

ПХТ включала метотрексат в дозе 8000 мг/м2, цита-

рабин 3000 мг/м2 (суммарная доза за блок терапии 

12 000 мг/м2), а также винкристин, доксорубицин, 

вепезид и дексаметазон. ЛТ, а также транспланта-

ция гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 

в 1-й линии терапии не рекомендованы [41, 42].

Проведение интратекальной или интравентрику-

лярной терапии в качестве самостоятельного метода 

лечения ПЛЦНС в настоящее время не показано 

и может быть рассмотрено только в случаях невоз-

можности проведения программной ПХТ. Совре-

менные протоколы ПХТ, основанные на применении 

высокодозного метотрексата, цитозара включают 

интратекальные введения метотрексата ± цитозар 

и преднизолон и являются методом выбора в терапии 

ПЛЦНС [43]. По мере накопления опыта все больше 

педиатрических протоколов терапии НХЛ из зрелых 

В-клеток включают ритуксимаб. Также возможно вве-

дение ритуксимаба интратекально, как при ПЛЦНС, 

так и при поражении ЦНС при В-НХЛ [44, 45].

В случаях рецидива ПЛЦНС применяется ЛТ, 

а также режимы, основанные на бусульфане, тио-

тепе и циклофосфамиде с последующей ТГСК [46]. 

Иногда отмечена чувствительность ПЛЦНС к высо-

кодозному метотрексату, несмотря на то, что тера-

пия метотрексатом уже проводилась ранее. Но более 

оправданной является комбинация химиопрепаратов, 

которые ранее не использовались в лечении и хоро-

шо проникают через гематоэнцефалический барьер. 

Описанные в мировой литературе 2 случая проведе-

ния аутологичной ТГСК у детей с рецидивом ПЛЦНС 

показали, что данный подход оправдан и пациенты 

остаются в полной ремиссии в течение 55–91 мес [1].

Результаты терапии ПЛЦНС у детей с иммуноде-

фицитами существенно хуже. Так, применение ЛТ 

и/или ПХТ в комбинации с антиретровирусной 

терапией существенно повышает степень выражен-

ности энцефалопатии, не позволяя надеяться на 

благоприятный исход ПЛЦНС – все 10 пациентов 

детского возраста с ВИЧ-инфекцией и ПЛЦНС умер-

ли [25, 47–52]. В 3 случаях развития ПЛЦНС у детей 

с первичными иммунодефицитами проведение ПХТ 

с заместительной терапией иммуноглобулинами 

и аллогенными Т-клетками позволило получить пол-

ные ремиссии продолжительностью 17–122 мес [1, 11].

Непосредственные и отдаленные побочные эффек-

ты после терапии ПЛЦНС обусловлены локализацией 

лимфомы и длительностью сдавления нервных ство-

лов. Описаны снижение остроты зрения, мышечная 

слабость и другие проявления неврологического 
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дефицита, как правило, с выраженной положитель-

ной динамикой по сравнению с дебютом заболевания 

[40].

Несмотря на крайне редкую встречаемость 

ПЛЦНС у детей, проведены единичные исследо-

вания, направленные на определение клинических 

и иммунобиологических факторов прогноза. Так, 

в работе A. Attarbaschi et al. было показано, что досто-

верно снижают ОВ иммунодефицитные состояния, 

а также наличие множественных опухолевых очагов. 

Трехлетняя ОВ пациентов без иммунодефицита при 

ПЛЦНС составляет 92 ± 8 %, тогда как все 5 больных 

с ПЛЦНС с сопутствующим первичным или вторич-

ным иммунодефицитным состоянием умерли [7]. 

K.M. Braaten et al. был проведен анализ выживаемости 

пациентов с ПЛЦНС на основании экспрессии опу-

холевыми клетками BCL-6 (маркер герминального 

центра лимфоидного фолликула). Было показано, 

что средняя продолжительность жизни больных при 

обнаружении BCL-6 составила 101 мес, тогда как при 

отсутствии BCL-6 – 14,7 мес [53]. Следует отметить, 

что большинство НХЛ из зрелых В-клеток у детей 

характеризуются герминальным происхождением.

Заключение
ПЛЦНС – самостоятельная, гетерогенная, высо-

коагрессивная и очень редкая группа экстранодаль-

ных опухолей у детей. Точная их частота неизвестна, 

но считается, что она ниже, чем у взрослых и состав-

ляет 0,45–1 % всех НХЛ детского и подросткового 

населения [1, 54, 55]. Примерно у трети больных 

детей ПЛЦНС ассоциированы с иммунодефицитным 

состоянием [16, 56, 57]. Маркеры вируса Эпштейна–

Барр, как правило, не определяются. Клиническая 

картина при ПЛЦНС обусловлена локализацией 

опухоли и представлена общемозговыми и очаговыми 

симптомами, а также клиническими проявлениями 

компрессии структур ЦНС.

По данным МРТ для ПЛЦНС отмечено мультифо-

кальное поражение долей и оболочек головного моз-

га, а также мозжечка. В отличие от большинства НХЛ 

при ПЛЦНС практически не происходит повышения 

уровня лактатдегидрогеназы в крови, а также диссе-

минации за пределы ЦНС.

Среди морфо-иммунологических вариантов 

ПЛЦНС у детей более трети случаев составляют 

ДВКЛ, несколько реже – АККЛ и менее 20 % – ЛбЛ 

и ЛБ. Если ДВКЛ ЦНС является нозологически очер-

ченным вариантом НХЛ, представленным в клас-

сификации опухолей кроветворной и лимфоидной 

тканей ВОЗ (2016 г.), то остальные морфо-иммуноло-

гические типы НХЛ с первичной локализацией в ЦНС 

нуждаются в дополнительном изучении с иммуноло-

гических и молекулярно-биологических позиций.

Основными методами лечения ПЛЦНС были 

хирургический, лучевой и химиотерапевтический. 

В настоящее время показания для хирургического 

метода – это стереотаксическая или открытая биопсия 

опухоли для морфо-иммунологической верификации 

диагноза, а также ургентное разрешение явлений 

компрессионного синдрома. ЛТ не используется 

в качестве лечебного метода в 1-й линии при ПЛЦНС 

(дискутабельными остаются ее роль и место в лечении 

АККЛ с первичной локализацией в ЦНС), но явля-

ется частью программы лечения больных, которым 

невозможно проведение высокоинтенсивной ПХТ. 

Описаны комбинированные подходы терапии реци-

дивов ПЛЦНС с применением ЛТ. По мере накопле-

ния опыта и совершенствования химиотерапии стало 

понятным, что включение ЛТ не улучшает результаты 

лечения детей с ПЛЦНС. Современные программы 

ПХТ (FAB/LMB и B-NHL-BFM), основанные на 

системном использовании высокодозного метотрек-

сата и цитарабина с интратекальным введением мето-

трексата, цитарабина и преднизолона (число интрате-

кальных введений составляет 12), являются методом 

выбора в терапии ПЛЦНС. Эффективность данных 

протоколов очень высока и 5-летняя ОВ достигает 

93 % у иммунокомпетентных больных.

По представленным в литературе единичным 

публикациям, аутологичная/аллогенная ТГСК не 

повышают показатели выживаемости первичных 

больных и могут обсуждаться только в рамках терапии 

2-й линии при рецидиве ПЛЦНС.

Таким образом, с учетом крайне редкой встречае-

мости заболевания, накопление и обобщение опыта 

по диагностике и лечению ПЛЦНС у детей поможет 

определить оптимальную тактику терапии, роль 

и место ритуксимаба в лечении ПЛЦНС зрелокле-

точного В-клеточного происхождения, возможно-

сти интратекальной терапии ритуксимабом, а также 

разработать программы, уменьшающие осложнения 

непосредственно заболевания и проводимого лече-

ния. Объединение и анализ отечественного и зару-

бежного опыта позволят выделить дополнительные 

клинические и биологические прогностические фак-

торы при ПЛЦНС с последующим персонифициро-

ванным подходом к терапии.
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Ретинобластома (РБ) – злокачественная опухоль 

органа зрения, поражающая сетчатую оболочку, 

является наиболее распространенной внутриглазной 

злокачественной опухолью у детей и составляет около 

3 % всех педиатрических злокачественных новообра-

зований [1]. РБ, как правило, встречается у детей до 

5 лет, чаще в возрасте от 0 до 1 года [2].

Первое описание РБ датируется 1809 г. и принад-

лежит J. Wardrop, который впервые применил эну-

клеацию в качестве метода лечения [3]. Важнейший 

этап в органосохраняющем лечении наступил в 1950-х

годах и был связан с внедрением в клиническую 

практику дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) [4]. 

Данный метод лечения впервые позволил добиться 

сохранения глаза при достижении полной регрессии 

опухоли. ДЛТ являлась основным методом органосо-

храняющего лечения РБ на протяжении практически 

полувека, тогда как энуклеация применялась только 

в далеко зашедших случаях и при развитии вторичных 

изменений глазного яблока (субатрофия, тотальная 

отслойка сетчатки) [5].

Однако после многолетнего опыта применения ДЛТ 

было признано, что лучевое воздействие значительно 

увеличивает риск развития вторичных радиоиндуциро-

ванных опухолей в зоне облучения, а также постлучевой 

деформации орбиты [6, 7]. С появлением в 1990-х годах 

полихимиотерапии (ПХТ) и ее внедрением в клиниче-

скую практику ДЛТ перестала применяться как основ-

ной метод лечения РБ [8]. Несмотря на большие успехи 

ПХТ, в ряде случаев она сопровождается развитием 

нежелательных системных побочных эффектов, таких 

как панцитопения, ото- и нефротоксичность и др., и не 

позволяет добиться полной регрессии опухоли на более 

поздних стадиях заболевания [9].

Новой вехой в истории лечения РБ стало появ-

ление локальной химиотерапии (ХТ) – селективной 

интраартериальной ХТ (СИАХТ), позволяющей 

доставить химиопрепарат непосредственно в глазную 

артерию, минуя другие органы и системы, и интрави-

треальной ХТ (ИВХТ), позволяющей воздействовать 

на витреальные опухолевые отсевы [10, 11]. Данные 

методики в сочетании с локальными офтальмологиче-

скими методами – брахитерапией (БТ), криодеструк-

цией (КД), лазерной транспупиллярной термотерапией 

(ТТТ) – позволили увеличить выживаемость пациентов 

до 100 %, при этом в 99 % случаев у детей, получающих 

лечение, удалось сохранить хотя бы один глаз [12].

В настоящее время одну из ключевых ролей в схеме 

комбинированного органосохраняющего лечения РБ 

играет БТ [13–16]. БТ – метод контактного облучения 

опухоли радиоактивными пластинками.

Идея контактного облучения опухоли была впер-

вые предложена P. Moore и H. Stallard в 1929 г. В то 

время лечение осуществлялось путем имплантации 

радоновых стержней непосредственно в опухоль 

[17]. Позднее H. Stallard усовершенствовал методику, 

спроектировав аппликаторы для склеральной фикса-

ции и предложив заменить радон (Rn-222) на радий 

(Ra-226) и кобальт (Со-60) [18, 19]. За всю историю 

применения БТ в лечении РБ использовались офталь-

моаппликаторы (ОА) с изотопами 60кобальта (Со-60), 
192иридия (Ir-192), 103палладия (Pd-103), 125йода (I-125), 
106рутения (Ru-106) и 90стронция (Sr-90) [16]. Не все из 

них получили широкое распространение ввиду ряда 

причин, которые будут рассмотрены далее.

Со-60 использовался только на начальном этапе 

развития БТ [20, 21]. Отказ от использования данного 

изотопа был обусловлен его высокими энергетически-

ми характеристиками, что приводило к увеличению 

дозы облучения тканей и медицинского персонала 

[22, 23].

P. Lommatzsch впервые применил ОА с рутением 

(Ru-106 + Rh-106 (родий)) для проведения БТ у детей 

с РБ, в свою очередь R. Sealy впервые использовал 

I-125 для лечения интраокулярных опухолей [24, 25]. 

ОА с данными изотопами получили наиболее широ-

кое распространение ввиду их эффективности и отно-

сительной радиационной безопасности [26].

В настоящее время БТ зачастую используется 

в качестве вторичного метода лечения – после пред-

шествующей ХТ в целях консолидации опухоли 

[27, 28] либо при рецидиве или неполной регрессии 

опухоли после неэффективного локального лече-

ния (например, КД или ТТТ) [29]. Однако в случае 

монофокального поражения БТ может применять-

ся в качестве первичного метода лечения, при этом 

полной клинической регрессии опухоли, по данным 

C. Shields, удается достичь в 84 % случаев [30]. По дан-

ным H. Abouzeid, в случае резистентности к ХТ [15] 

или ДЛТ [29, 31] БТ является методом выбора, при 

этом эффективность лечения достигает 61 % [32].

По данным Американского общества БТ, ведущие 

офтальмоонкологические центры Северной Америки 

в настоящее время используют ОА с I-125 и Pd-103 

[16]. Указанные изотопы являются источниками 

низкоэнергетического гамма-излучения и оказывают 

меньшее повреждающее воздействие на окружающие 

ткани по сравнению с изотопами, которые использо-
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вались в первой половине XX века, такими как Со-60 

[33]. Рекомендуемая толщина опухоли при БТ с I-125 

и Pd-103 должна составлять не более 8 мм, протяжен-

ность – не более 18 мм, рекомендуемая апикальная 

доза – 40–50 Гр, склеральная доза варьирует от 100 

до 188 Гр. В результате лечения контроль над опухо-

лью удается достичь в 83–96 % случаев, сохранить 

глаз – в 60–82 %, рецидив заболевания наблюдается 

в 13–20 %, доля энуклеаций составляет 6–18 % [16, 30, 

34–38].

К факторам риска продолженного роста опухоли 

после БТ с I-125, по мнению ряда авторов, относятся 

наличие витреальных опухолевых отсевов, большой 

размер опухоли, предшествующая ДЛТ, низкие апи-

кальные дозы (менее 35 Гр), а также возраст пациента 

(более 1 года) и мужской пол [35, 36, 39]. При этом 

было показано, что предшествующая локальная тера-

пия не снижает эффективности отсроченной БТ и не 

является фактором риска для развития рецидива забо-

левания [39].

ОА с изотопом Ru-106 используются на территории 

Европы, Японии и России [16]. В отличие от изотопов 

I-125 и Pd-103 Ru-106 является источником β-излу-

чения и характеризуется более быстрым падением 

поглощенной дозы в тканях, что обусловливает мень-

шее лучевое воздействие на окружающие структуры 

глаза и в результате уменьшает частоту возникновения 

осложнений [23, 33]. Кроме того, в сравнении с I-125 

Ru-106 является экономически более выгодным, что 

объясняется более длительным периодом его полу-

распада – около 1 года [32].

Рутениевые ОА рекомендуются для лечения очагов 

РБ проминенцией не более 5 мм, что обусловлено 

энергетическими характеристиками данного изото-

па [23, 32, 40] и диаметром основания не более 8 ДД 

(12 мм) [32, 41, 42]. Допустимым является наличие 

витреальных опухолевых отсевов на высоту не более 

2 мм от поверхности опухоли [16]. При этом, по дан-

ным A. Schueler, полной регрессии удается достичь 

в 89 % случаев [40].

Существуют различные виды рутениевых ОА, 

отличающиеся формой (например, с дополнительной 

вырезкой для зрительного нерва) и диаметром рабо-

чей поверхности, которая варьирует от 8 до 22 мм [32, 

43–45]. Толщина рутениевых ОА составляет всего 1 мм 

в отличие от йодных ОА, толщина которых составляет 

3 мм, что является явным преимуществом, например, 

при лечении новорожденных [43, 46]. В 2004 г. поя-

вилась работа о создании бинуклидных ОА с Ru-106 

и I-125. Данный вид ОА подходит для лечения опухо-

лей высотой 6,5–9 мм, что стало доступным благодаря 

присутствию изотопов йода. В то же время по срав-

нению с йодными ОА удается снизить поглощенную 

дозу облучения на окружающие ткани. По мнению 

авторов, бинуклидные ОА могут стать альтернативой 

применения йодных ОА [47].

Размер ОА определяется индивидуально в каждом 

конкретном случае. Рекомендуется подбирать ОА 

таким образом, чтобы рабочая поверхность полно-

стью покрывала основание опухоли. По мнению 

H. Abouzeid, необходим запас в 1 мм с каждой сторо-

ны от края очага [32]. В случае наличия витреальных 

опухолевых отсевов при расчете оптимальной дозы 

облучения необходимо делать поправку, добавляя 

к вершине опухоли минимум 1 мм [32, 40, 48]. Сле-

дует отметить, что избыточное покрытие опухолевого 

очага увеличивает зону хориоретинальной атрофии, 

повышает лучевую нагрузку и не является общепри-

нятой практикой.

Методика подшивания ОА является отработанной 

и общепринятой во всем мире [16, 32, 40, 48], данная 

операция у детей проводится под общей анестези-

ей. Локализация опухоли осуществляется методом 

непрямой офтальмоскопии либо трансиллюминации, 

при необходимости применяется склеральная ком-

прессия. Далее проводится маркировка границ опухо-

ли на склере. ОА фиксируется к склере двумя швами, 

проведенными через его кольца. При необходимости 

глазные мышцы пересекаются и сшиваются поверх 

ОА. Центрирование ОА осуществляется с помощью 

непрямой офтальмоскопии. Далее накладывается 

непрерывный конъюнктивальный шов. Удаление ОА 

осуществляется по истечении рассчитанного заранее 

времени экспозиции.

Ввиду беспигментного характера РБ существуют 

определенные сложности в маркировке границ опухо-

ли и, как следствие, возникает необходимость в допол-

нительных хирургических манипуляциях, например 

склерокомпрессии, в случае ее периферического 

расположения [32]. В литературе имеются единичные 

упоминания успешного повторного применения БТ 

[30, 32, 40, 41] и лечения очагов, расположенных на 

крайней периферии вдоль ora serrata [41, 49].

Апикальная доза для рутениевых ОА составляла 

50 Гр, но после 1997 г. она была увеличена до 70 Гр, 

в связи с высоким риском рецидивирования, согласно 

рекомендациям производителя (BEBIG Isotopen und 

Medizintechnik GmbH, Берлин, Германия) [40].

На основании российских клинических рекомен-

даций по РБ при использовании Ru-106 апикальная 

доза должна составлять не менее 80–90 Гр [50]. В про-

анализированных зарубежных источниках рекомен-

дуемые апикальные дозы находятся в диапазоне от 

40 до 88 Гр [32, 40, 43, 46]. Следует отметить, что при 

средних апикальных дозах 88–138 Гр эффективность 

БТ составляет 87–100 %, а доля рецидивов РБ – от 

1,9 до 6,7 % (таблица). Расхождение с этими данными 

в виде низкой эффективности (33,7–59 %), высокого 

процента рецидивов (26,9 %) и проведенных эну-

клеаций (46,7 %) наблюдалось в работах H. Abouzeid 

и N. Murakami, что, скорее всего, было обусловлено 

снижением средней апикальной и склеральной дозы 

до 47,4–51,7 Гр и 153–162,3 Гр соответственно [32, 46]. 

Однако стоит заметить, что столь разрозненные сведе-

ния и малое число публикаций не позволяют адекватно 

оценить эффективность БТ по данным литературы.
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БТ с Ru-106

Brachytherapy with 106Ru

Автор, год
Author, 

year

Число 
паци-
ентов

Number 

of 

patients

Количе-
ство глаз 

(опухолевых 
очагов)

Number of 

eyes (tumors

Средняя 
толщина 
опухоли, 

мм
Median 

tumor 

height, mm

Средняя 
протяжен-

ность опухо-
ли, мм
Median 

tumor 

diameter, 

mm

Средняя 
апикаль-
ная доза, 

Гр
Median 

dose at 

apex, Gy

Средняя 
склеральная 

доза, Гр
Median dose 

at sclera, Gy

Период 
наблюде-
ния, мес

The follow-

up period, 

month

Результаты 
лечения

Treatment 

results

Осложнения после БТ
Brachytherapy-related 

complications

Schueler 

et al., 2006
134 140 (175)

3,7 ± 1,4 

(1,0–7,6)

5,0 ± 2,8 

(1,0–15,0)

ДД/DD

138 ± 67 

(46–516)

419 ± 207 

(62–1272)

58 ± 40 

(0,1–186)

П/р (C/r) – 

94 %

Сохранение 

глаза (eye 
retention) – 

89 %

Рецидив 

(relapse) – 

6,3 %

Гемофтальм (VH) – 

45 %; постлучевая РП 

(radiation retinopathy) – 

20,7 %

З/к (cataract) – 19,3 %

Экссудативная ОС 

(exudative RD) – 11,4 %

ОН (ON) – 10,7 %

Schueler 

et al., 2006
13

13 очагов

13 foci
1,5 

(0,5–2,3)

2,3 

(1,0–4,0)
88

213 

(148–458)

1,7 

(0,6–2,6) 

лет/years

П/р (C/r) – 

100 %

Не наблюдались

Was not observed

Abouzeid 

et al., 2007
39 41 (63)

3,6 

(1,5–6,0)

8,0 

(0,2–13,0)

51,7 

(45,2–82)

153 

(71,6–370)
12

Л/к (T/c) – 

59–73 %

Сохранение 

глаза (eye 
retention) – 

76 %

Рецидив 

(relapse) – 

26,9 %

ОС (RD) – 17,1 %

З/к (cataract) – 9,7 %

ПРП (proliferative 
retinopathy) – 2,4 %

Murakami 

et al., 2012
85 90 (101)

5 (0,5–22)

ДД/DD
47,4 

(24,3–86,1)

162,3 

(61,3–950,0)

72,8 

(12,2–130)

Л/к (T/c) 

–33,7 %

Сохранение 

глаза (eye 
retention) –

58,7 %

Гемофтальм (VH) – 

37,8 %

З/к (cataract) – 25,6 %

ОС (RD) – 13,3 %

ПРП (proliferative 
retinopathy) – 6,7 %

Рубеоз радужки 

(rubeosis iris) – 2,2 %

А.А. 

Яровой 

и соавт., 

2016

A.A. 

Yarovoy 

et al., 2016

139
72 очага

72 foci
2,9 (0,8–7)

6,8 

(2,8–12,3)

89 

(44–166)

348 

(114–850)
27 (2–72)

*

П/р (C/r) – 

87 %

Ч/р (P/r ) – 

20 %

Рецидив 

(relapse) – 

1,9 %

НПРП (non-proliferative 
retinopathy) – 19 %

Частичный гемоф-

тальм (partial VH) – 

15 %

Тотальный гемофтальм 

(total VH) – 3 %

Папиллопатия 

(papillopathy) – 11 %

ПРП (proliferative 
retinopathy) – 4 %

Экссудативная ОС 

(exudative RD) – 2 %

З/к (cataract) – 3 %

С.В. Са-

акян, В.В. 

Вальский, 

2018

S.V. 

Saakyan, 

V.V. Valskiy, 

2018

93
2,74 ± 1,81 

(1–6,4)
6,27 ± 3,7

107,4 

(69–168)

504,4 

(максимум/

max – 841) 

51 

(22–84)

*

П/р (C/r) –

93,3 %

Рецидив 

(relapse) – 

6,7 %

Гемофтальм 

(VH) – 1 случай

ОС (RD) – 1

Гемофтальм в сочета-

нии с ОС 

(VH with RD) – 1

Примечание. ДД – диаметр диска; П/р – полная регрессия; Ч/р – частичная регрессия; Л/к – локальный контроль; РП – ретинопатия; 

З/к – заднекапсулярная катаракта; ОС – отслойка сетчатки; ОН – оптическая нейропатия; ПРП – пролиферативная ретинопатия; 

НПРП – непролиферативная ретинопатия; * – результаты лечения представлены совместно с ОА со Sr-90.

Note. DD – disc diameter; C/r – complete regression; P/r – partial regression; T/c – tumor control; RD – retinal detachment; VH – vitreous hemorrhage; 

ON – optic neuropathy; * – treatment results are presented together with ophthalmic applicators with 90Sr.
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По данным A. Schueler, к факторам риска рецидива 

РБ после БТ с изотопом рутения относятся предше-

ствующая ДЛТ и наличие витреальных опухолевых 

отсевов. Похожие выводы были сделаны в исследо-

ваниях с изотопом йода [35, 36, 39]; в свою очередь, 

повторное облучение глаза, диаметр основания опу-

холи более 8 ДД, а также использование ОА диаме-

тром 20 мм являются факторами риска энуклеации 

после БТ [43].

Эффект после БТ оценивается по следующим 

паттернам регрессии, описанным E. Dunphy: I тип – 

полная регрессия опухоли с формированием кальци-

ната; II тип – частичная регрессия без кальцината; 

III – частичная регрессия с формированием кальци-

ната в толще опухоли; IV тип – полная регрессия опу-

холи с формированием плоского хориоретинального 

рубца [15, 51]. Успешными исходами считаются I и IV 

типы регрессии, II и III являются факторами риска 

рецидива РБ ввиду возможного наличия в струк-

туре рубцовой ткани высокодифференцированных 

опухолевых клеток с низкой митотической актив-

ностью, обладающих радиорезистентностью [40, 41, 

52]. После БТ с Ru-106 I тип регрессии наблюдался 

в 33,6–38 % случаев, II – в 0,6–9 %, III – в 11,8–18 %,

IV – в 31–54,0 % [15, 40]. В сравнении с рутением 

после БТ с изотопом йода I тип регрессии наблю-

дался в 11–29 % случаев, II – в 6 % , III – в 33–43 %, 

IV – в 11–56 % [35, 36].

По данным литературы, ОА со Sr-90 применя-

ются только на территории России [16, 41]. Дан-

ный изотоп, как и Ru-106, является источником 

β-излучения, однако обладает меньшей проникающей 

способностью электронов и может облучать опухоли 

высотой не более 4 мм, что обусловлено различными 

физическими свойствами данных изотопов [53]. Мак-

симальная энергия β-излучения, которая выделяется 

при распаде рутения до родия, составляет 3,53 МэВ, 

при распаде стронция до иттрия данный показатель 

составляет 2,27 МэВ [16].

Рекомендуемые апикальные дозы для БТ со Sr-90 

варьируют в диапазоне от 115–130 до 180–200 Гр [14, 

48]. По данным двух независимых исследований, про-

веденных на базе ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохи-

рургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава 

России и ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гель-

мгольца» Минздрава России, средняя апикальная 

доза для ОА со Sr-90 составила 190 и 142,1 Гр, сред-

няя склеральная доза – 757 и 751,3 Гр соответствен-

но. При этом средние параметры облученных очагов 

были сопоставимы по толщине (2,74–2,9 мм) и про-

тяженности (6,27–6,8 мм) [13, 41]. При этом отдельно 

эффективность Sr-90 в данных исследованиях не учи-

тывалась и была представлена в обобщенных резуль-

татах совместно с Ru-106.

После БТ с Ru-106 наблюдались следующие ослож-

нения: гемофтальм различной степени выраженности 

(15–45 %), непролиферативная ретинопатия (19–

20,7 %), пролиферативная ретинопатия (2,4–6,7 %), 

экссудативная отслойка сетчатки (2–17,1 %), оптиче-

ская нейропатия (10,7–11 %), заднекапсулярная ката-

ракта (3–25,6 %), неоваскуляризация (рубеоз) радуж-

ки (2,2 %). В случае использования рутениевых ОА 

с диаметром рабочей поверхности 8 мм осложнения 

не наблюдались, что, по мнению авторов, обусловле-

но снижением суммарной дозы облучения [43]. После 

повторной БТ с изотопом стронция осложнение 

в виде частичного гемофтальма наблюдалось только 

в 1 случае [41].

Предшествующая ДЛТ либо повторная БТ 

в результате увеличения суммарной дозы облучения, 

а также проведение БТ менее чем через 2,5 мес после 

СИАХТ являются важными факторами риска разви-

тия радиоиндуцированных осложнений [40, 41, 46, 

54]. Помимо предшествующей локальной терапии 

важную роль в развитии осложнений играют увеличе-

ние склеральной дозы облучения более 1200 Гр [13, 46] 

и локализация опухоли в центральных отделах глазно-

го дна, вблизи диска зрительного нерва [41].

В сравнении с рутением и стронцием гамма-из-

лучение изотопа йода обладает большей энергией 

и проникающей способностью, что обусловливает 

более высокий процент осложнений: 18,2-40 % – 

непролиферативная ретинопатия, 11–27,3 % – про-

лиферативная ретинопатия, 54 % – гемофтальм, 

16–23 % – оптическая нейропатия (папиллопатия), 

16–33 % – макулопатия, 9,1–43 % – заднекапсуляр-

ная катаракта, 8 % – неоваскуляризация (рубеоз) 

радужки, 7 % – вторичная глаукома [35–37].

По данным отечественной литературы, высокой 

эффективностью в лечении радиоиндуцированных 

осложнений (гемофтальма, нейроретинопатии) обла-

дает ретробульбарная инфузионная терапия. Данная 

методика представляет собой катетеризацию ретро-

бульбарного пространства с установкой катетера на 

7–12 дней и последующим введением лекарственных 

препаратов через установленный катетер [55]. В зару-

бежной литературе консервативное лечение постлу-

чевых осложнений не описано, методом выбора при 

условии стойкой и полной регрессии опухоли является 

хирургическое лечение: микроинвазивная витрэкто-

мия для лечения радиоиндуцированного гемофтальма, 

пролиферативной ретинопатии, отслойки сетчатки, 

а также факоаспирация при развитии лучевой катарак-

ты. Однако данный подход может использоваться толь-

ко в исключительных случаях, так как сопровождается 

высоким риском экстраокулярной диссеминации 

опухоли, а также риском метастазирования во время 

проведения хирургического вмешательства [56, 57].
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Заключение
БТ занимает важное место в современной системе 

органосохраняющего лечения РБ. Данная методика 

показывает высокую эффективность в лечении очагов 

различных размеров и локализации и может приме-

няться не только в случае рецидивных и резистентных 

форм РБ, но и в качестве первичного метода лечения.

По мнению ряда авторов, БТ с Ru-106 и Sr-90, 

является высокоэффективным методом лечения РБ 
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Таргетная терапия в лечении метастатических, 
рецидивных и рефрактерных форм саркомы Юинга 

и остеогенной саркомы. Обзор литературы

Д.А. Моргачева1, Д.Ю. Панова2, М.Б. Белогурова1, 3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России; 

Россия, 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2; 2ООО «Современная медицина»; Россия, 197341, Санкт-Петербург, 

Коломяжский просп., 20; 3ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных 

видов медицинской помощи (онкологический)»; Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68А

Контактные данные: Дарья Андреевна Моргачева morgachevadarya483@gmail.com

Остеогенная саркома (ОС) и саркома Юинга (СЮ) – наиболее часто встречающиеся костные саркомы у детей, подростков 

и молодых взрослых. Пациенты с метастатическим распространением, рецидивом или рефрактерной формой заболевания 

имеют неблагоприятный прогноз: 5-летняя общая выживаемость не превышает 20–30 %. В настоящее время проводятся 

исследования в целях поиска новых мишеней и путей воздействия на эти опухоли. Цель данного обзора – представить актуаль-

ные данные из мировой литературы о потенциально эффективных таргетных препаратах для пациентов с метастатическим 

распространением, рецидивом или рефрактерными формами ОС и СЮ.

Ключевые слова: дети, подростки, молодые взрослые, онкология, саркома Юинга, остеогенная саркома, таргетная терапия
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Targeted therapy in metastatic, recurrent and refractory Ewing sarcoma and osteogenic sarcoma. Review of literature
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Введение
Остеогенная саркома (ОС) и саркома Юинга (СЮ) – 

наиболее распространенные костные саркомы, воз-

никающие у детей, подростков и молодых взрослых, 

и занимающие 1-е и 2-е места по частоте встречаемо-

сти в этих возрастных группах соответственно [1].

Около 85 % СЮ характеризуются наличием 

сбалансированной транслокации t(11;22)(q12;q24) 

EWSR1-FLI1 [2]. В настоящее время благодаря ком-

плексной терапии удалось достигнуть 82 % 5-летней 

общей выживаемости (ОВ) для локальных форм 

заболевания [3, 4]. Однако для метастатических форм 

результаты лечения остаются неудовлетворитель-

ными: 5-летняя ОВ составляет всего 30–39 % [2–4]. 

Рецидив СЮ также имеет неблагоприятный прогноз: 

5-летняя ОВ у таких пациентов – не более 13–20 % 

[5, 6]. ОС демонстрирует схожие данные: для локали-

зованных форм заболевания 5-летняя ОВ составляет 

70–77 %, у больных с метастатическим поражением – 

около 27–30 %, а у пациентов с рецидивом заболева-

ния – не более 20 % [7–10].

В настоящее время проводится много доклиниче-

ских и клинических исследований в целях установ-

ления эффективности таргетной терапии в лечении 

пациентов с СЮ и ОС, имеющих неблагоприятный 

прогноз. Это опухоли с инициальным метастатиче-

ским распространением, рецидивы заболевания или 

рефрактерные к терапии опухоли.

PARP-ингибиторы
PARP (поли(АДФ-рибоза)-полимеразы) представ-

ляют собой семейство белков, которые вовлечены 

в систему DDR (DNA damage response). Это внутри-

клеточный путь, который отвечает за нахождение 

и репарацию поврежденных участков ДНК [11]. 

PARP-ингибиторы препятствуют репарации ДНК 

в опухолевых клетках путем «захватывания» молеку-

лы PARP на ДНК, что ведет к образованию разрывов 

ДНК и гибели клетки [12].

Интерес исследователей к потенциальному эффек-

ту PARP-ингибиторов у пациентов с СЮ возник 

вследствие успешных доклинических исследований 

этой группы препаратов на клеточных моделях СЮ 

in vivo и in vitro [11, 13]. В исследовании Garnett et al. 

было продемонстрировано, что наличие транслока-

ции EWS-FLI1 является маркером чувствительности 

к PARP-ингибиторам [13]. Далее в американском 

исследовании Brenner et al. на ксенографтах СЮ было 

продемонстрировано наличие возможного взаимо-

действия EWS-FLI1 с PARP1 путем влияния на его 

транскрипционную активность, а также была установ-

лена чувствительность клеточных линий к PARP-ин-

гибитору – олапарибу [11].

В 2014 г. во II фазе клинического исследова-

ния американской исследовательской группой 

Choy et al. была проведена оценка эффективности 

PARP-ингибитора олапариба у взрослых пациентов 

с метастатическим распространением и/или реци-

дивом СЮ. Всего в исследование были включены 

12 пациентов, которые получали олапариб перораль-

но по 400 мг дважды в сутки. Переносимость препа-

рата была удовлетворительной, однако ни у одного 

испытуемого не было зарегистрировано полного или 

частичного ответа на терапию, у 67 % больных (n = 8) 

наблюдалось прогрессирование заболевания, у 33 % 

(n = 4) – стабилизация процесса. Медиана выживаемо-

сти без прогрессирования (ВБП) составила 5,7 нед [14].

В 2020 г. Schafer et al. опубликовали результаты 

I/II фазы клинического исследования, в котором 

проводилась оценка эффективности комбинации 

PARP-ингибитора талазопариба с темозоломидом 

у детей и подростков с рефрактерными/рецидивными 

солидными опухолями, включая СЮ. В исследова-

ние были включены 40 пациентов, из них 15 – с СЮ, 

которые получали талазопариб перорально в дозе 

400 мкг/м2 в 1-й день терапии, а затем талазопариб 

перорально в дозе от 400 до 600 мкг/м2 и темозоломид 

перорально в дозе от 20 до 55 мг/м2 в дни со 2-го по 

6-й, каждые 28 дней. По результатам исследования 

только у 2 пациентов с СЮ была зарегистрирована 

стабилизация процесса [15].

Несмотря на хорошие результаты доклинических 

исследований PARP-ингибиторов на клеточных 

линиях и ксенографтах СЮ, эта группа препаратов 

пока не продемонстрировала эффективность в кли-

нических исследованиях у больных с СЮ. Некоторые 

исследователи связывают это с тем, что PARP-инги-

биторы оказывают противоопухолевый эффект лишь 

в de novo возникшей СЮ [14]. Так, в доклиническом 

исследовании группы американских ученых Heisey 

et al. было проведено сравнение чувствительности 

к олапарибу клеток СЮ, полученных от пациентов 

до и после проведения химиотерапии. Исследовате-

ли сделали вывод, что чувствительность опухолевых 

клеток к олапарибу снижается вследствие химиоин-

дуцированной резистентности, что связано с повы-

шенной экспрессией антиапоптотических белков 

BCL-2 и BCL-XL [16].

Антитела к IGF-1R
IGF-1R представляет собой трансмембранный 

рецептор с тирозинкиназной активностью. При 

связывании IGF-1R с его лигандами IGF-1 и IGF-2

активируются сигнальные пути PI3K и MAPK, что 

индуцирует процессы клеточной пролиферации 

и ингибирование апоптоза [17].
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Рецепторы IGF-1R экспрессируются клетками ОС 

и СЮ. При этом in vitro блокирование стимуляции 

IGF-1R его лигандами приводит к ингибированию 

сигнального пути и замедляет рост опухолевых клеток 

[18]. Также отмечено, что пик заболеваемости СЮ 

коррелирует с повышенным уровнем лигандов IGF 

в период полового созревания [19].

В I фазе клинического исследования Olmos et al. 

была проведена оценка эффективности и безопасно-

сти моноклонального антитела к IGF-1R фигитуму-

маба у пациентов с метастатическим распростране-

нием и рефрактерным течением сарком, в том числе 

СЮ. В исследование были включены 16 пациентов 

с СЮ, которые получали фигитумумаб внутривенно 

в дозе 20 мг/кг 1 раз в 4 нед. У 1 исследуемого был 

зарегистрирован полный ответ, у 1 – частичный ответ 

и у 6 – стабилизация процесса [20].

Схожие данные были получены Juergens et al. Все-

го в их клиническое исследование были включены 

107 пациентов с СЮ, которые получали фигитуму-

маб внутривенно в дозе 30 мг/кг 1 раз в 4 нед. Были 

проанализированы результаты ответа на терапию 

у 106 больных: у 15 был достигнут частичный ответ, 

у 25 – стабилизация процесса. Медиана ОВ составила 

8,9 мес [21].

Оценка эффективности другого моноклонального 

антитела к IGF-1R – ганитумаба – была проведе-

на в США группой ученых во главе с Tap. В дан-

ное клиническое исследование входили пациенты 

с рецидивом или рефрактерным течением СЮ или 

десмопластической мелкокруглоклеточной опухоли. 

Пациенты получали ганитумаб внутривенно в дозе 

12 мг/кг 1 раз в 2 нед. По результатам исследования 

из 35 больных у 2 был достигнут частичный ответ, 

у 17 – стабилизация процесса [22].

В 2013 г. были опубликованы результаты II фазы 

клинического исследования Weigel et al., кото-

рые оценивали эффективность моноклонального 

антитела к IGF-1R циксутумумаба у пациентов 

с рефрактерными солидными опухолями. В иссле-

дование были включены 116 пациентов, в том числе 

11 – с ОС, которые получали препарат внутривенно 

в дозе 9 мг/кг 1 раз в неделю в течение 4 нед. Только 

у 1 из 11 больных был достигнут ответ на терапию – 

стабилизация процесса [23]. Wagner et al. также про-

водили клиническое исследование эффективности 

циксутумумаба, но в комбинации с темсиролимусом. 

В исследование включались больные с рецидивом 

или рефрактерным течением сарком, в том числе 

ОС. Пациенты получали внутривенно циксутумумаб 

в дозе 6 мг/кг и темсиролимус в дозе 8 мг/м2 1 раз 

в неделю в течение 4 нед. Комбинация этих препа-

ратов, однако, также не продемонстрировала эффек-

тивности – ни у одного из исследуемых не было 

достигнуто объективного ответа на терапию [24].

Ингибиторы тирозинкиназ
Помимо IGF-1R клетки СЮ и ОС экспрессиру-

ют и другие тирозинкиназные рецепторы, например 

c-KIT, PDGFR, EGFR, VEGFR. В нормальных клет-

ках рецепторы тирозинкиназ являются регуляторами 

клеточного роста, пролиферации, дифференцировки 

и выживания [25]. Однако при амплификации генов, 

мутациях и гиперэкспрессии белков может возникать 

аберрантный сигналинг тирозинкиназных рецепто-

ров, что способствует развитию и прогрессированию 

различных опухолей [26].

В исследованиях было продемонстрировано, что 

экспрессия PDGFR и VEGF у пациентов с ОС явля-

ется негативным прогностическим фактором и корре-

лирует с худшей выживаемостью [27–29].

Как минимум 3 мультитаргетных ингибитора 

тирозинкиназ – регорафениб, пазопаниб и кабо-

зантиниб – продемонстрировали в исследованиях 

клиническую активность у пациентов с неблагопри-

ятным прогнозом ОС и СЮ [30]. В 2017 г. были опу-

бликованы результаты крупного международного 

мультицентрового двойного слепого плацебо-кон-

тролируемого исследования, в котором оценива-

лись эффективность и безопасность регорафениба 

у пациентов с метастатическим поражением или 

рецидивом ОС. В экспериментальной группе боль-

ные ежедневно получали регорафениб перорально 

в дозе 160 мг (для детей от 10 до 17 лет доза составля-

ла 82 мг/м2) в течение 21 дня с последующим 7-днев-

ным перерывом. Медиана ВБП составила 16,4 нед 

в группе регорафениба и 4,1 нед в группе плацебо; 

медиана ОВ составила 11,3 и 5,9 мес соответствен-

но [31]. В другом американском мультицентровом 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-

вании Davis et al. также оценивали эффективность 

регорафениба у больных с метастатическим распро-

странением ОС. Всего в клиническое исследование 

были включены 42 пациента, которые получали 

регорафениб перорально в дозе 160 мг в течение 

21 дня с последующим 7-дневным перерывом. 

По результатам исследования медиана ВБП состави-

ла 3,6 мес в группе регорафениба и 1,7 мес в группе 

плацебо [32].

Группа исследователей из Дании Aggerholm-

Pedersen et al. провели клиническое исследование 

эффективности другого мультикиназного ингиби-

тора – пазопаниба – у пациентов с метастатической 

формой костных сарком. Всего в исследование были 

включены 19 пациентов, из них 8 с ОС и 3 с СЮ. 

Больные получали препарат перорально в дозе 400, 

600 или 800 мг ежедневно до прогрессирования забо-

левания, непереносимой токсичности или смерти. 

У 4 пациентов с ОС и у 1 с СЮ был достигнут частич-

ный ответ на терапию. Медиана ВБП составила 

5,5 мес, медиана ОВ – 11 мес [33].
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В мультицентровом исследовании группы из 

Франции Italiano et al. оценивали эффективность 

кабозантиниба у пациентов с ОС и СЮ, которые 

получали препарат перорально в дозе 60 мг (дети до 

16 лет в дозе 40 мг/м2) в течение 28 дней. Всего 

в исследование были включены 90 больных (45 с ОС 

и 45 с СЮ): у 10 пациентов с СЮ и у 5 с ОС был 

достигнут частичный ответ [34].

В доклинических исследованиях была продемон-

стрирована эффективность ингибитора тирозинкиназ 

иматиниба в отношении тирозинкиназных рецепто-

ров PDGFR и KIT in vitro [35, 36]. Однако в клиниче-

ском исследовании Bond et al., в котором оценивалась 

эффективность иматиниба у детей с рефрактерным 

течением или рецидивом солидных опухолей, в том 

числе с ОС, препарат не продемонстрировал эффек-

тивность. Больные получали иматиниб перорально 

в дозе 440 мг/м2 в течение 28 дней. Из 12 включенных 

в исследование пациентов с ОС ни у одного не был 

достигнут объективный ответ на терапию [37].

В 2015 г. группа исследователей из Италии Grignani 

et al. опубликовали результаты клинического иссле-

дования эффективности мультикиназного (включая 

VEGFR и PDGFR) ингибитора сорафениба в сочета-

нии с ингибитором mTOR эверолимусом у пациентов 

с ОС. В исследование были включены 38 больных 

с рецидивом или нерезектабельной ОС с прогрессиро-

ванием заболевания после стандартной химиотерапии 

1-й линии. Пациенты получали 800 мг сорафениба 

и 5 мг эверолимуса ежедневно до прогрессирова-

ния заболевания или непереносимой токсичности. 

У 17 (45 %) больных через 6 мес после лечения отсут-

ствовало прогрессирование заболевания. Медиана 

ВБП составила 5 мес [38].

Ингибиторы mTOR
mTOR – серин/треониновая киназа, компонент 

PI3K-сигнального пути, которая регулирует клеточ-

ную пролиферацию и метаболизм в ответ на различ-

ные стимулы. В норме сигнальный путь PI3K/Akt/

mTOR регулируется тирозинкиназами, особенно 

рецепторами инсулина и IGF-1R [39].

В доклинических исследованиях in vitro и in vivo 

было продемонстрировано, что ингибиторы mTOR 

через механизм обратной связи усиливают фосфори-

лирование Akt в опухолевой ткани. Этот процесс реа-

лизуется через IGF-1R-зависимый механизм. Логич-

но, что такая обратная связь может быть лимитирована 

путем ингибирования пути IGF-1R [40]. Учитывая эти 

данные, возможно предположить, что использование 

комбинации ингибиторов mTOR и IGF-1R позволит 

преодолеть резистентность к этим группам препара-

тов при назначении их в режиме монотерапии. Так, 

в исследовании на клеточных линиях сарком in vitro 

и на ксенографтах in vivo была показана усиленная 

противоопухолевая активность комбинации IGF-1R 

и mTOR в сравнении с применением этих агентов 

отдельно [41].

В 2012 г. Naing et al. опубликовали результаты 

клинического исследования, в котором проводилась 

оценка эффективности комбинации моноклональ-

ного антитела к IGF-1R циксутумумаба и ингибитора 

mTOR темсиролимуса у пациентов с рефрактерной 

формой опухолей семейства СЮ. Всего в исследование 

были включены 17 пациентов с СЮ, которые получали 

циксутумумаб внутривенно в дозе 6 мг/кг 1 раз в неде-

лю и темсиролимус внутривенно в дозе 25 мг 1 раз 

в неделю в течение 4 нед. По результатам исследования 

у 2 больных был достигнут полный ответ на терапию, 

еще у 3 – стабилизация процесса [42]. В исследовании 

Schwartz et al. также была проведена оценка эффек-

тивности комбинации циксутумумаба с темсиролиму-

сом у пациентов с саркомами. В исследование были 

включены 388 больных, из которых у 61 была с СЮ 

и у 52 – ОС. Пациенты получали циксутумумаб и темси-

ролимус в дозе 6 мг/кг и 25 мг соответственно внутривен-

но 1 раз в неделю в течение 6 нед. Для пациентов с СЮ 

медиана ВБП составила 7,5 нед, для ОС – 6 нед [43].

Другие группы таргетных препаратов
Эрибулин – ингибитор динамики микротрубочек, 

механизм его действия заключается в подавлении 

фазы роста микротрубочек в интерфазных клетках, 

что тормозит митоз и индуцирует апоптоз клетки [44].

В доклиническом исследовании Kolb et al. была 

продемонстрирована эффективность эрибулина на 

ксенографтных моделях острого лимфобластного 

лейкоза и солидных опухолей. В 4 из 5 моделей СЮ 

был достигнут полный ответ [45]. В I фазе клини-

ческого исследования Schafer et al. провели оценку 

эффективности и безопасности эрибулина мезилата 

у детей с рецидивами и рефрактерными формами 

солидных опухолей. В исследование былы включены 

4 пациента с СЮ и 9 с ОС, которые получали препарат 

внутривенно в дозе 1,1; 1,4 и 1,8 мг/м2 в 1-й и 8-й дни 

21-дневного цикла. Эрибулин продемонстрировал 

хорошую переносимость и удовлетворительный про-

филь токсичности. У 1 пациента с СЮ был достигнут 

частичный ответ [46].

Циклинзависимые киназы – группа белков, 

регулирующих смену фаз клеточного цикла. CDK4 

и CDK6 циклинзависимые киназы контролируют 

переход между фазами G1 и S [47]. В некоторых 

опухолевых клетках, в том числе в клетках СЮ, 

активность CDK4/6 повышена [48]. Это происходит 

вследствие нарушенной экспрессии или амплифика-

ции генов, кодирующих циклины, или генов, коди-

рующих непосредственно киназы. При их ингиби-

ровании возникает остановка клеточного цикла [49]. 

Так, в доклиническом исследовании на клеточных 

моделях и ксенографтах СЮ было продемонстри-

ровано, что ингибирование CDK4/6 ассоциировано 

с уменьшением опухолевого роста и более длительной 

выживаемостью [48].

Сведения о клинических исследованиях эффек-

тивности и безопасности различных таргетных препа-
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Текущие клинические исследования эффективности и безопасности различных таргетных препаратов у пациентов с метастатическими, 

рецидивными и рефрактерными формами СЮ и ОС

Current clinical studies of the efficacy and safety of various targeted drugs in patients with metastatic, relapsed and refractory forms of ES and OS

Идентификатор 
исследова-

ния на сайте 
ClinicalTrials.gov 

(NCT)
ClinicalTrials.gov 
Study ID (NCT)

Фаза
Phase

Пациенты
Patients

Лечение
Treatment

Статус исследования
Study status

NCT02044120 I

Подростки и взрослые с рецидивом или 

метастатической формой СЮ

Adolescents and adults with recurrent or metastatic ES

Нирапариб + темозоломид/нирапариб +

 иринотекан/нирапариб + 

темозоломид + иринотекан

Niraparib + temozolomide/niraparib + 

irinotecan/niraparib + temozolomide + 

irinotecan

Набор пациентов

Patient recruitment

NCT01858168 I

Подростки и взрослые с рецидивом или метастати-

ческой формой СЮ или рабдомиосаркомой

Adolescents and adults with relapsed or metastatic ES or 

rhabdomyosarcoma

Олапариб + темозоломид/олапариб + 

темозоломид + иринотекан

Olaparib + temozolomide / olaparib + 

temozolomide + irinotecan

Набор пациентов

Patient recruitment

NCT02048371 II

Дети, подростки и молодые взрослые с СЮ, 

липосаркомой, ОС, рабдомиосаркомой

Children, adolescents and young adults with ES, 

liposarcoma, OS, rhabdomyosarcoma

Регорафениб/плацебо

Regorafenib/placebo

Набор пациентов

Patient recruitment

NCT02243605 II
Подростки и взрослые с рецидивом ОС или СЮ

Adolescents and adults with relapsed OS or ES

Кабозантиниб

Cabozantinib

Набор завершен

Enrollment completed

NCT03359018 II

Дети и взрослые с рецидивом, метастатической 

или рефрактерной формой ОС

Children and adults with relapsed, metastatic, or 

refractory OS

Апатиниб + HR-1210 (анти-PD1 

антитело)

Apatinib + HR-1210 (anti-PD1 antibody)

Завершено, результаты 

еще не опубликованы

Completed, results not yet 

published

NCT01946529 II

Дети и молодые взрослые с опухолью семейства 

СЮ и десмопластической мелкокруглоклеточ-

ной опухолью

Children and young adults with a tumor of  ES family 

and a desmoplastic small round cell tumor

VDC/IE*/VDC/IE + иринотекан + 

темозоломид + бевацизумаб + 

сорафениб + темсиролимус

VDC/IE*/VDC/IE + irinotecan + 

temozolomide + bevacizumab + 

sorafenib + temsirolimus

Набор завершен

Enrollment completed

NCT03441360 II

Дети и молодые взрослые с рецидивом или 

рефрактерным течением мягкотканных 

сарком и СЮ

Children and young adults with relapsed or refractory 

soft tissue sarcomas and ES

Эрибулин

Eribulin

Набор пациентов

Patient recruitment

NCT04129151 II

Дети и взрослые с рецидивом или рефрактерной 

формой СЮ

Children and adults with relapsed or refractory ES

Палбоциклиб + ганитумаб

Palbociclib + ganitumab

Набор пациентов

Patient recruitment

Примечание. VDC/IE – винкристин, доксорубицин, циклофосфамид/ифосфамид, этопозид.

Note. VDC/IE – vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide/ifosfamide, etoposide.

ратов у пациентов с метастатическими, рецидивными 

и рефрактерными формами СЮ и ОС, проходящих 

в настоящее время, представлены в таблице.

Заключение
Обзор актуальной литературы продемонстрировал, 

что в настоящее время успехи применения таргетной 

терапии у пациентов с метастатическим распростра-

нением, рецидивом или рефрактерным течением ОС 

и СЮ весьма ограничены. Умеренную эффектив-

ность в отношении данных опухолей продемонстри-

ровали лишь некоторые ингибиторы тирозинкиназ 

(регорафениб, пазопаниб, кабозантиниб) и антитела 

к IGF-1R (фигитумумаб, ганитумаб). Поиск новых 

мишеней и таргетных препаратов должен быть про-

должен, поскольку это позволит расширить терапев-

тические опции для данной группы больных и, воз-

можно, улучшит их прогноз.
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Знания о механизмах действия мезенхимальных мультипотентных стромальных клеток (МСК) с момента их открытия пре-

терпели значительную эволюцию. С первых попыток использовать замечательные свойства МСК в восстановлении функций 

органов и тканей встал важнейший вопрос – насколько безопасным будет их применение? Одним из аспектов безопасности при-

менения такого биоматериала являются туморогенность и онкогенность. Как показали многочисленные исследования, те меха-

низмы, при помощи которых МСК реализуют свой регенеративный потенциал, могут, в принципе, оказывать стимулирующее 

действие и на клетки опухоли. В данном обзоре представлены частные механизмы, оказывающие потенциально проопухолевое 

действие, к которым можно отнести хоуминг МСК в место опухоли, поддержка репликативного и пролиферативного сигнал-

линга как раковых клеток, так и стволовых раковых клеток, ангиогенез, воздействие на эпителиально-мезенхимальный переход. 

Наряду с проопухолевыми описаны и механизмы возможного противоопухолевого действия – прямое подавление роста опухо-

ли, нагрузка и транспортирование химиотерапевтических агентов, онколитических вирусов, генетические модификации для 

таргетирования рака, доставка в опухоль «генов самоубийства». Также приведен небольшой обзор проводящихся в настоящее 

время клинических испытаний МСК в качестве противоопухолевых средств при злокачественных новообразованиях различной 

локализации (желудочно-кишечный тракт, легкие, яичники).

Ключевые слова: мезенхимальные мультипотентные стромальные клетки, пролиферативный сигнал, эпителиально-мезенхи-

мальный переход
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Knowledge about the mechanisms of action of mesenchymal multipotent stromal cells (MSC) has undergone a significant evolution since their 

discovery. From the first attempts to use the remarkable properties of MSC in restoring the functions of organs and tissues, the most important 

question arose – how safe their use would be? One of the aspects of safety of the use of such biomaterial is tumorogenicity and oncogenicity. 

Numerous studies have shown that the mechanisms by which MSC realize their regenerative potential can, in principle, have a stimulating 

effect on tumor cells. This review presents specific mechanisms that have a potentially pro-tumor effect, which include the homing of MSC 

to the tumor site, support for replicative and proliferative signaling of both cancer cells and cancer stem cells, angiogenesis, and effects on 

the epithelial-mesenchymal transition. Along with pro-tumor mechanisms, the mechanisms of possible antitumor action are also described – 

direct suppression of tumor growth, loading and transportation of chemotherapeutic agents, oncolytic viruses, genetic modifications for 

targeting cancer, delivery of “suicide genes” to the tumor. Also, in conclusion, a small review of the current clinical trials of MSC as antitumor 

agents for malignant neoplasms of various localization (gastrointestinal tract, lungs, ovaries) is given.
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Введение
В начале XXI века использование мезенхимальных 

мультипотентных стромальных клеток (МСК) ста-

ло предметом клинических исследований (КИ) как 

потенциальный метод лечения главным образом из-за 

их иммунорегуляторных и стимулирующих регенера-

цию свойств [1], а также простоты выделения и экс-

пансии [2]. Использование МСК в клинике сопро-

вождалось вначале большим энтузиазмом, а число 

клинических испытаний на основе МСК постоянно 

растет и составляет на сегодня во всем мире более 

750 КИ на различных фазах, направленных на оцен-

ку потенциала клеточной терапии на основе МСК. 

Ряд КИ показал эффективность этого типа клеток 

в лечении таких состояний, как реакция «трансплан-

тат против хозяина», болезнь Крона, ревматоидный 

артрит, ишемический инсульт, инфаркт миокарда, 

хроническая сердечная недостаточность, сахарный 

диабет 1/2 типов, травма спинного мозга, переломы/

дефекты костей, хондральные/остеохондральные 

дефекты, цирроз печени, боковой амиотрофический 

склероз и детский церебральный паралич [3]. Однако 

необходимо отметить, что не все КИ на основе МСК 

достигли своих первичных конечных точек эффек-

тивности, и заявления о пользе таких методов терапии 

могут быть предвзяты из-за высокого коммерческого 

интереса [4]. Уникальные характеристики МСК, 

которые делают их подходящими для использования 

в КИ, могут привести к осложнениям и нежелатель-

ным исходам, в том числе и к образованию опухоли, 

ее прогрессированию и метастазированию. До 2007 г. 

большинство опубликованных данных были в пользу 

противоопухолевых свойств МСК [5, 6], но, когда 

A.E. Karnoub et al. показали, что совместное введение 

МСК человека с клеточными линиями рака молоч-

ной железы (РМЖ) ускоряет рост опухоли и метаста-

зирование [7], наступил переломный момент. С их 

наблюдений фактически начались дальнейшие иссле-

дования, изучающие противоопухолевые и стиму-

лирующие опухоль свойства этих клеток [8], и опу-

бликованные к настоящему моменту данные говорят 

о том, что МСК могут быть одними из важных игроков 

в процессах роста и прогрессирования опухоли [9].

Область знаний о роли МСК в развитии опухоли 

значительно продвинулась с начала 2000-х годов [10]. 

Помимо уникальной особенности МСК мигрировать 

в поврежденные и патологические ткани, они могут 

играть важную роль в развитии рака, а именно за 

счет вклада в несколько характерных особенностей 

рака: 1) обеспечение возможности репликативного 

бессмертия раковых клеток, 2) поддержка устойчи-

вого пролиферативного сигнала для раковых клеток 

и раковых стволовых клеток (РСК), 3) действие на 

эпителиальный и мезенхимальный переход и метабо-

лизм раковых клеток, 4) предотвращение МСК роста 

супрессора(-ов) сопротивления клеточной гибели 

и 5) стимулирование ангиогенеза [11].

Хоуминг мезенхимальных мультипотентных стро-
мальных клеток в место опухоли

Хемокины или в более общем смысле цитокины 

являются одними из основных игроков, ответствен-

ных за миграцию МСК к опухоли, что неудивитель-

но, поскольку хемокины в изобилии продуцируются 

в месте локализации опухоли [12, 13]. Кроме того, 

лечение опухоли может также способствовать мигра-
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ции МСК к ней. Было показано, что облучение опу-

холевых клеток молочной железы усиливает высво-

бождение TGFβ1, VEGF и тромбоцитарного фактора 

роста BB (PDGF-BB) опухолевыми клетками, что уси-

ливает миграцию МСК в направлении раковых клеток 

[14]. Кроме того, факт миграции зависел от усиления 

регуляции CCR2 на МСК после воздействия облу-

ченных раковых клеток. Используя крысиные МСК, 

L.G. Menon et al. показали, что миграция МСК 

в направлении раковых клеток включает в себя повы-

шенную регуляцию CXCL12 в МСК [15]. CXCL8 

был вовлечен в миграцию МСК, полученных из 

пуповинной крови и костного мозга (КМ) человека 

[16], в направлении глиом. Интересно, что даже ког-

да МСК получены из одного и того же источника, 

например, КМ, в обеспечении сигнальных стимулов 

для миграции МСК к раковым клеткам участвуют 

различные цитокины. Например, CCL2 и CCL25 

являются основными хемокинами, ответственны-

ми за стимуляцию миграции МСК КМ человека 

в направлении РМЖ [17] и множественной миеломы 

[18] соответственно. Миграция МСК КМ человека 

к клеткам гепатомы включает в себя высвобождение 

раковыми клетками CCL15 и CCL20 [19], а хемокин 

фактора ингибирующего миграцию макрофагов, 

секретируемый различными типами рака, может при-

влекать человеческие МСК КМ CXCR4-зависимым 

образом [20]. Таким образом, тип высвобождаемых 

цитокинов, имеющий решающее значение для опо-

средования миграции МСК, частично зависит от типа 

опухолевых клеток и их ниши.

Другой способ, которым МСК может медиировать 

тропизм опухоли, – это секреция внеклеточных вези-

кул, таких как экзосомы. Было показано, что клетки 

холангиокарциномы секретируют внеклеточные вези-

кулы, которые способствуют высвобождению CXCL1, 

CCL2 и IL-6 из МСК, что способствует миграции 

МСК к опухолевым клеткам. Кроме того, кондицио-

нированная среда МСК, подвергшихся воздействию 

таких опухолевых внеклеточных везикул, может 

способствовать пролиферации опухолевых клеток 

через интерлейкин (IL)-6 сигналинг [21]. Помимо 

цитокинов, в тропизме МСК потенциально участву-

ют и другие факторы. In vivo ингибирование пептидов 

лейцин-лейцин 37 (LL-37) значительно снижает при-

живление МСК в опухоли яичников [22]. Среди других 

факторов, потенциально участвующих в хемотаксисе 

МСК к раковым клеткам, также были предложены 

циклофилин В и фактор роста гепатоцитов (HGF) 

[23]. Трансформирующий фактор роста ss1 (TGF-ss1) 

и нейротрофин-3 (NT-3) также вносят свой вклад 

в глиома-направленный тропизм МСК человека 

[24]. Ряд клеточных линий солидных опухолей чело-

века экспрессируют высокие уровни uPA (активатора 

урокиназного плазминогена) и растворимого uPAR 

(рецептора активатора урокиназного плазминогена) 

в кондиционированных средах опухолевых клеток. 

uPA является одним из факторов, ответственных за 

миграцию МСК в направлении нейрональных ство-

ловых клеток [25]. Этот паракринный шлейф сигна-

линга между опухолями и МСК напоминает таковой 

в поврежденных тканях, где МСК и другие воспали-

тельные клетки рекрутируются в места повреждения 

такими фибринолитическими факторами, как uPAR. 

Эти высвобождаемые из МСК факторы в свою оче-

редь создают протеолитическую среду и активируют 

следующий набор протеаз, таких как матриксные 

металлопротеиназы (ММП), которые обеспечива-

ют высвобождение цитокинов и хемокинов [26]. 

Несколько исследовательских групп также подчер-

кнули решающую роль ММП-1, продуцируемой 

МСК, способствующей тропизму через взаимодей-

ствие с осью CXCL12/CXCR-4 [27, 28].

Мезенхимальные мультипотентные стромальные 
клетки – вклад в репликативное бессмертие раковых 
клеток

Одним из отличительных признаков рака являет-

ся способность к непрерывной пролиферации. Такое 

репликативное бессмертие вызывается дисфункцией 

теломер, подавлением опухолевых супрессоров, таких 

как р53 и Р16/pRb, и активацией онкогенов. Было 

показано, что МСК крыс претерпевают спонтанную 

трансформацию in vitro, возможно, за счет эпигене-

тического подавления Р16 [29]. В недавнем иссле-

довании изучались характеристики МСК крыс до 

и после спонтанной трансформации. В соответствии 

с предыдущим исследованием Р16 был значитель-

но подавлен. Кроме того, эта же исследовательская 

группа обнаружила, что трансформированные МСК 

содержат высокие уровни мутантного р53, который 

теряет способность связываться с геном выживания. 

Как следствие, в этих трансформированных МСК 

заметно повышалась экспрессия генов выживания, 

и они демонстрировали характеристики РСК, такие 

как потеря контактного ингибирования, мультипотен-

ция к мезенхимальным линиям и свободный рост [30].

Поддержка мезенхимальными мультипотентными 
стромальными клетками пролиферативного и метаста-
тического сигналов раковых клеток

Одно из первых исследований, в котором сообща-

лось о вовлечении хемокинов в повышенную метаста-

тическую способность раковых клеток в присутствии 

МСК, было опубликовано группой R.A. Weinberg. 

Авторы показали, что МСК при контакте с раковыми 

клетками высвобождают хемокин CCL5, который отве-

чает за усиление метастазирования клеток РМЖ [7].

J. Luo et al. впоследствии показали, что МСК секре-

тируют CCL5, который подавляет AR (рецептор 

андрогена)-сигналинг в клетках рака предстательной 

железы (РСа), усиливая экспрессию HIF2a в РСа 

и способствуя метастазированию [31]. Одним из объ-

яснений гиперсекреции CCL5 МСК может быть 

высвобождение опухолевыми клетками IGF-1 (инсу-

линоподобный фактор роста-1) [32] или провоспали-
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тельного пептида LL-37, которые индуцировали бы не 

только продукцию CCL5, но и IL-6, IL-10 и VEGF, что 

увеличивало бы ангиогенез и рост опухолей яичников 

[22]. Было показано, что IL-6 в высоких концентраци-

ях сам по себе продуцируется МСК, кондициониро-

ванными опухолевыми клетками, и участвует наряду 

с секрецией VEGF в более быстром росте клеток рака 

яичников в ко-культуре с МСК [33]. Опухолевый 

остеопонтин также индуцирует продукцию МСК 

CCL5, который связывается с интегриновыми рецеп-

торами поверхности клеток. МСК стимулируют мета-

стазирование раковых клеток и при контакте с ними 

приобретают фенотип CAF (опухоль-ассоциирован-

ные фибробласты) с α-гладкомышечным актином, 

тенасцинком, CXCL12, фибробласт-специфическим 

белком-1 и сверхэкспрессией ММП-2 и ММП-9 [34]. 

Кондиционированная среда метастатических клеток 

РМЖ при высвобождении IL-1β раковыми клетками 

способна индуцировать продукцию ряда хемокинов 

(в частности CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, 

CXCL8, CCL2, CCL5, CCL8, CCL20) и последующую 

активацию NF-кB-пути в МСК. Хемокины, проду-

цируемые МСК, в свою очередь, способны повышать 

подвижность клеток РМЖ, создавая порочный круг 

[35]. Кроме того, следует также отметить, что МСК 

естественным образом продуцируют высокие уровни 

хемокинов CXCL1 и CXCL5, которые увеличивают 

миграцию клеток РМЖ мыши со средним Т-антиге-

ном вируса полиомы (Pymt) [36]. Было показано, что 

подобные хемокины играют важную роль в стимули-

рующем действии МСК на ряд других типов рака [37]. 

Другой тип действия МСК, который иногда также 

влияет на хемокиновый сигналинг, связан с получен-

ными из МСК экзосомами, которые могут модули-

ровать рост и инвазию опухоли. Было показано, что 

экзосомы, полученные из метастатических клеток 

меланомы, могут обучать клетки КМ прометастати-

ческому фенотипу через эпителиально-мезенхималь-

ный переход (ЕМТ) и увеличивать проницаемость 

кровеносных сосудов [38]. Экзосомы из МСК также 

способны стимулировать рост опухоли карциномы 

носоглотки как in vitro, так и in vivo, в частности, за 

счет продукции FGF19 [39]. Факторы роста также 

играют определенную роль в контроле развития опу-

холи с помощью МСК. Секреция TGF-β1 РСа спо-

собна усиливать миграцию МСК к раковым клеткам 

in vitro, а также индуцирует трансдифференцировку 

МСК в CAF, которые, в свою очередь, будут уси-

ливать инвазивность РСа [40]. МСК индуцируют 

миграцию клеток РМЖ также через высвобождение 

TGF-β и активацию rho-ассоциированной кина-

зы, фокальной адгезионной киназы и ММП [41]. 

L. Berger et al. показали, что МСК КМ усиливают 

рост опухоли карциномы легкого за счет транс-шед-

динга амфирегулина (AREG) из мембраны опухоле-

вых клеток с помощью TNFa-конвертирующего фер-

мента, переносимого плазматической мембраной 

МСК КМ. Выделение МСК из карциномы желудка 

показало, что эти обученные МСК могут усиливать 

рост опухоли за счет высвобождения HGF [42]. 

МСК, полученные из пуповины, могут увеличивать 

рост опухоли и метастазирование клеток холангио-

карциномы через индукцию сигнала Wnt/β-катенина 

в раковых клетках [43], МСК КМ и клетки острого 

миелобластного лейкоза (ОМЛ) взаимодействуют 

через взаимную индукцию сигнала Notch в обоих 

типах клеток, что поддерживает развитие ОМЛ [44].

С другой стороны, МСК могут оказывать супрес-

сивный эффект на опухоль. Было показано, что кон-

диционированные среды, полученные из МСК плода 

человека, экспрессируют высокие уровни белков, 

связывающих фактор роста инсулина IGFBPs, и могут 

секвестрировать свободные инсулиноподобные фак-

торы роста (IGFs) для ингибирования пролиферации 

клеток гепатоцеллюлярной карциномы через останов-

ку клеточного цикла [45]. Связанный с Dikkopf белок 1 

(Dkk-1), секретируемый МСК, ингибирует рост кле-

ток РМЖ через депрессию сигнала Wnt и, в частности, 

за счет снижения уровня β-катенина в клетках РМЖ 

[46]. Также задействуются и другие сигнальные пути, 

включая митоген-активированные протеинкиназы 

(MAPK) и Akt. Например, МСК КМ могут снижать 

пролиферацию, жизнеспособность и миграцию 

немелкоклеточного рака легких за счет подавления 

регуляции факторов инициации трансляции (eIF4E 

и eIF4GI) и передачи сигналов MAPK [47]. Более того, 

A.Y. Khakoo et al. было показано, что МСК оказывают 

противоопухолевое и проапоптотическое действие на 

клетки саркомы Капоши, подавляя активность Akt 

в раковых клетках [6]. МСК продуцируют экзосомы, 

содержащие miR-16, которые способны подавлять 

выработку VEGF и VEGFR клетками РМЖ и, в свою 

очередь, снижать рост опухоли in vivo со снижением 

васкуляризации, даже при том, что большинство 

исследований показали проопухолевый эффект МСК 

на РМЖ [48]. Кроме того, в одном исследовании 

наблюдали, что стромальные клетки жировой ткани 

(ЖТ) продуцируют экзосомы, содержащие miR-122, 

которые делают клетки гепатоцеллюлярной карцино-

мы чувствительными к химиотерапии [49].

Поддержка мезенхимальными мультипотентными 
стромальными клетками пролиферативного сигнала 
в раковых стволовых клетках

РСК обладают уникальными свойствами с точки 

зрения возникновения рака, усиления метастазиро-

вания и лекарственной устойчивости. Интересно, 

что несколько исследований показали, что МСК 

могут усиливать стволовость раковых клеток. Это 

может произойти в результате прямого воздействия 

на классические гены, участвующие в стволовости. 

МСК, выделенные из опухолей яичников, увеличи-

вают количество РСК за счет продукции костного 

морфогенетического белка BMP2 и BMP4 [50]. Более 

того, та же группа показала, что клетки опухоли 

яичников могут секретировать Hedgehog, который, 
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в свою очередь, стимулирует выработку BMP4, отве-

чающего за насыщение РСК и устойчивость к химио-

терапии [51]. Ко-культивирование МСК с клетка-

ми РМЖ вызывает увеличение экспрессии этими 

клетками miR-199 и miR-214, в чем участвует также 

FoxP2, что приводит к усилению метастазирования 

и фенотипа РСК у клеток РМЖ. Эти 2 miR подавляют 

экспрессию Forkhead-Box P2 (FoxP2) и отвечают за 

увеличение количества РСК, способствуя образова-

нию опухоли и ее метастазированию [52]. Известно, 

что хемокины и некоторые цитокины играют важ-

ную роль в модуляции РСК. Раковые клетки толстой 

кишки продуцируют IL-1α и IL-1β, которые индуци-

руют секрецию МСК PGE2, который способен затем 

взаимодействовать с IL-1 для увеличения продукции 

МСК таких цитокинов, как IL-6, CXCL1 и CXCL8, 

что приводит к активации β-катенинового пути 

и повышению свойств стволовых клеток у раковых 

клеток [53]. МСК способны увеличивать количе-

ство РСК молочной железы и, в частности, процент 

альдегиддегидрогеназа (АЛДГ)-позитивных клеток. 

Ко-культура МСК с клетками РМЖ увеличивает про-

дукцию лигандов CXCR2 (CXCL1, 5, 6, 7, 8), которые 

способны увеличивать процент РСК [54]. Кроме того, 

CXCL7, продуцируемый МСК, может регулировать 

уровень лигандов CXCR2. Кондиционированная сре-

да МСК содержит цитокины (IL-6, CXCL8) и инду-

цирует экспрессию факторов плюрипотентности 

(c-Myc, Oct-4, Sox2), а также путей AMPK/mTOR 

и NF-кB в клеточных линиях колоректального рака 

[55]. Аналогичное исследование показало, что IL-6, 

продуцируемый МСК, ответственен за увеличение 

доли РСК (CD133-/CD166-/EpCAM-) в популяции 

клеток колоректального рака за счет активации пути 

JAK2-STAT3 в раковых клетках [56]. J. Luo et. al пока-

зали, что повышенная регуляция экспрессии CCL5 

в клетках МСК КМ и PCa после инфильтрации МСК 

в опухоль понижает затем сигналинг AR и увеличивает 

процент РСК. Это увеличение количества стволовых 

клеток РСа и приводит впоследствии к усилению регуля-

ции ММП-9, молекул ZEB-1, CD133 и CXCR4 и усиле-

нию метастатической способности клеток РСа [57].

Воздействие мезенхимальных мультипотентных 
стромальных клеток на эпителиальный и мезенхималь-
ный переход и метаболизм раковых клеток

Эпителиально-мезенхимальный переход (ЕМТ) 

является ключевым событием в инвазии опухоли, ког-

да слои эпителиальных клеток теряют свою апико-ба-

зальную полярность, подвергаются ремоделированию 

матрикса, что приводит к распространению и инвазии 

раковых клеток. Сообщалось, что МСК стимулируют 

ЕМТ и индуцируют свойства стволовости, которые 

позволяют раковым клеткам приобретать повышен-

ную подвижность и выживаемость в сосудистом 

русле. МСК и раковые клетки двунаправленно обме-

ниваются несколькими типами материалов, включая 

экзосомы, митохондрии, а также компоненты кле-

точных мембран [58]. МСК КМ способны переносить 

митохондрии в клетки РМЖ, что приводит к уси-

ленному окислительному фосфорилированию, росту 

и инвазии раковых клеток [59]. Ко-культура клеток 

РМЖ с МСК приводила к ЕМТ-фенотипу, характе-

ризующемуся понижением регуляции эпителиальных 

маркеров, таких как Е-кадгерин, с соответствующим 

повышением регуляции мезенхимальных маркеров, 

виментина, N-кадгерина и белков семейства Snail 

[60]. Точно так же было показано, что кондициони-

рованная среда, полученная из МСК, запускает ЕМТ 

в раковых клетках, тем самым способствуя метастати-

ческому потенциалу этих клеток [61]. В ряде источни-

ков сообщалось, что взаимодействие МСК с раковы-

ми клетками приводит к приобретению ими фенотипа 

ассоциированных с раком фибробластов (CAF) [10]. 

CAF обычно характеризуются высокой экспресси-

ей CXCL12, α-гладкомышечного актина (α-SMA) 

и поверхностного белка фибробластов (FSP) [62]. CAF 

были вовлечены в поддержание инвазивного роста 

опухоли путем рециркуляции продуктов анаэробно-

го метаболизма раковых клеток. МСК также могут 

повышать выживаемость клеток за счет усиления 

регуляции и секреции антиоксиданта станниокаль-

цина-1 (STC1), снижающего уровень активных форм 

кислорода (АФК), митохондриальный мембранный 

потенциал, и увеличения продукции лактата, что при-

водит к снижению АФК-индуцированного апоптоза 

и усилению энергетического метаболизма раковых 

клеток, т. е. к эффекту Варбурга [63]. Кроме того, 

МСК могут модулировать метаболизм раковых клеток 

и пролиферацию через секрецию экзосом и наоборот. 

В недавнем исследовании продемонстрировано, что 

экзосомы, продуцируемые при раке предстательной 

железы, могут нарушать адипогенную дифференци-

ровку МСК, но благоприятствовать дифференцировке 

МСК в миофибробласты, что должно способствовать 

васкуляризации и росту опухоли [64]. Ко-культура 

МСК с раковыми клетками может привести к мор-

фологическому изменению МСК, зависящему от экс-

прессии Е-кадгерина и IL-1β раковыми клетками. 

Фармакологическое ингибирование FAK, MAPKK 

и полимеризации актина полностью прекращало мор-

фологические изменения МСК [65]. Помимо раковых 

клеток было также показано, что с МСК взаимодей-

ствуют и макрофаги, увеличивая продукцию ими ряда 

цитокинов, в том числе IL-6, CCL2, 5, 7, 20 и CXCL1, 

3, 6, 8 [66]. Кроме того, сообщалось, что МСК при-

обретают эпителиальные характеристики путем сли-

яния с эпителиальными клетками желудочно-кишеч-

ного тракта [67], что также наблюдалось между МСК 

и клетками РМЖ [68]. По меньшей мере 20 % CAF, 

выделенных из опухоли желудка, были образованы из 

МСК КМ. Эти CAF, так же как и МСК, экспрессиро-

вали высокие уровни трофических факторов, включая 

IL-6, Wnt5a и BMP-4, и рекрутировались в опухолевые 

участки по TGF-β и CXCL12-зависимому пути [69]. 

Процесс приобретения фенотипа CAF или возможно-
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го слияния с окружающими эпителиальными клетка-

ми в полной мере не выяснен. Некоторые сообщения 

определяют 2 класса поляризованных МСК. Toll-по-

добный рецептор (TLR)1–6 был идентифицирован 

на первичных МСК человека и стимуляция TLR, 

как сообщалось, усиливает миграционную функцию 

МСК [70]. TLR4-праймированные МСК поляризу-

ются в провоспалительный фенотип MСК1, тогда как 

TLR3-праймированные МСК поляризуются в клас-

сический иммуносупрессивный фенотип МСК2 [71]. 

Классификация на 2 фенотипа в основана на конкрет-

ном цитокиновом профиле, который включает в себя 

сверхэкспрессию TGF и его нижестоящих эффекто-

ров SMAD3 и SMAD4. МСК1 способны ингибировать 

рост опухоли и метастазирование, тогда как МСК2 

делают обратное [72].

Как мезенхимальные мультипотентные стромальные 
клетки предотвращают подавление роста

Одной из основных особенностей МСК является 

их иммуносупрессивный потенциал, который широ-

ко изучен и представляет собой привлекательную 

точку приложения для терапии иммунологических 

заболеваний. МСК могут регулировать пролифера-

цию, активацию и эффекторную функцию Т-лимфо-

цитов, антигенпрезентирующих клеток и NK-клеток 

посредством прямого межклеточного контакта или 

продуцирования растворимых факторов, таких как 

простагландин Е2, индолеамин 2,3-диоксигеназа 

(ИДО), фактор некроза опухоли-α, стимулированный 

ген/белок 6, оксид азота и трансформирующий фак-

тор роста (TGF-β)-1 [73]. МСК способны ингибиро-

вать пролиферацию Т-клеток, В-клеток и NK-клеток 

как in vitro, так и in vivo, что может способствовать 

росту опухоли у аллогенных животных [74]. Проопу-

холевое действие МСК на рост опухоли и метастази-

рование клеток РМЖ включает более низкую цито-

токсическую активность спленоцитов, NK-клеток 

и CD81-Т-клеток in vitro. Кроме того, опухоли, обрабо-

танные МСК, имеют значительно более низкий про-

цент CD31NKp461 NKT-подобных, более высокий 

процент CD41Foxp31 Т-клеток, повышенный сыво-

роточный уровень Th2 и сниженный сывороточный 

уровень Th1-цитокинов, а также значительно более 

высокое количество CD41-клеток, экспрессирующих 

IL-10 [75]. Иммуносупрессия, опосредованная МСК, 

может происходить через паракринные растворимые 

факторы. Например, простагландин Е2, высвобожда-

емый из МСК, может инициировать продукцию IL-10 

макрофагами [76] и препятствовать созреванию моно-

цитов в дендритные клетки [77]. Кроме того, МСК 

также могут стимулировать Th1-клетки к секреции 

меньшего количества IFN-γ и заставлять Th2-клет-

ки увеличивать секрецию иммуносупрессивного 

IL-4 [78]. Было показано, что МСК, полученные из 

опухолей шейки матки, снижают регуляцию поверх-

ностных молекул HLA класса I (HLA-A*0201) [79], что 

приводит к усилению выработки IL-10 и способствует 

созданию иммунонеактивной и спокойной ниши. 

Аналогичным образом МСК, полученные из опухо-

лей РМЖ, показывали высокий уровень иммуносу-

прессивных факторов, включая IL-10, IL-4 и TGF-β1 

[80]. ИДО является ферментом, ограничивающим 

скорость деградации триптофана [81]. Остановка 

роста Т-лимфоцитов наблюдалась при воздействии на 

клетки спровоцированного ИДО дефицита триптофа-

на [82], что привело к способности опухолевых клеток 

ускользать от иммунного надзора. МСК человека при 

стимуляции IFN-γ экспрессируют белок ИДО, прояв-

ляют его функциональную активность и ингибируют 

аллогенные Т-клеточные реакции [83]. Преконди-

ционированные с IFN-γ МСК не только подавляют 

пролиферацию Т-клеток, но и могут индуцировать 

остановку роста В-клеток и апоптоз ИДО-зависимым 

образом [84]. Индуцируемая синтаза оксида азота 

(iNOS), продуцируемая мышиными МСК, также 

проявляет сходный эффект подавления Т-клеток, что 

приводит к усилению роста опухолевых клеток мела-

номы [85]. Другой механизм иммуносупрессии МСК 

опосредован высокой экспрессией лигандов CCR2, 

которые могут рекрутировать в опухоль иммуносу-

прессивные клетки, такие как CD11b+Ly6C+-моноци-

ты, F4/80+, макрофаги и CD11b+Ly6G+-нейтрофилы 

[86]. В той же линии МСК от пациентов с фоллику-

лярной лимфомой при ко-культуре со злокачествен-

ными В-клетками способствуют дифференцировке 

моноцитов в сторону проангиогенного и липополиса-

харид-невосприимчивого фенотипа, близкого к фено-

типу опухоль-ассоциированных макрофагов (ТАМ), 

и продуцируют более высокие уровни CCL2 [87].

Противостояние гибели клеток
Интересно отметить, что МСК способны прида-

вать устойчивость к противораковым препаратам, 

а также к другим повреждающим ДНК агентам, таким 

как облучение. Ко-культура МСК и клеток РМЖ 

обеспечивает резистентность к трастузумабу путем 

активации нерецепторной тирозинкиназы c-Src 

и снижения регуляции гомолога фосфатазы и тензина 

(PTEN) [88]. Было также показано, что МСК придают 

раковым клеткам устойчивость к цисплатину и борте-

зомину путем локального высвобождения раствори-

мых факторов, таких как IL-6 и CXCL8 [89], и IL-6, 

IL-10, IGF-1, VEGF и Dkk-1 [18]. Некоторые из этих 

цитокинов были вовлечены в усиление стволовости 

раковых клеток; поэтому неудивительно, что еще 

один механизм, с помощью которого МСК обеспе-

чивают устойчивость к химиотерапии, обусловлен их 

способностью использовать свойства, аналогичные 

свойствам РСК. В одном исследовании нацеленное 

метилирование промоторов генов-супрессоров опу-

холей в МСК приводило к трансформации клеток 

в сторону опухолеобразующих клеток, которые 

проявляли повышенную резистентность к лечению 

цисплатином [90]. МСК также могут способство-

вать «спячке» клеток РМЖ через высвобождение 
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экзосомами miR-23b, нацеленного на миристоили-

рованный, богатый аланином субстрат протеинкина-

зы С (MARCKS, промотор клеточной подвижности 

и циклирования, участвующий в патогенезе метаста-

тического рака) [91]. В той же линии клетки РМЖ 

могут стимулировать выработку miR-222/223 МСК, 

что также индуцирует как «спячку» раковых клеток, 

так и резистентность к лечению карбоплатином [92]. 

Остается неясным, может ли miR-222/223 нацели-

ваться на циклины. Помимо растворимых цитокинов, 

МСК может также высвобождать полиненасыщенные 

жирные кислоты, в частности полиненасыщенные 

жирные 12-оксо-5,8,10-гептадекатриеновую и гекса-

дека-4,7,10,13-тетраеновую (16:4(n-3)) [93]. Блокиро-

вание центральных ферментов, участвующих в про-

изводстве этих жирных кислот, может эффективно 

сенсибилизировать раковые клетки против гемотера-

певтических препаратов. Было также продемонстри-

ровано, что МСК обеспечивают радиорезистентность. 

Это связано с тем, что МСК экспрессируют высо-

кие уровни ключевых белков ответа на поврежде-

ние ДНК, включая ATM, Chk2 и ДНК-лигазу IV; 

высокие уровни антиапоптотических белков 

Bcl-2 и Bcl-XL и низкие уровни проапоптотических 

белков Bim и Puma [94].

Модуляция ангиогенеза мезенхимальными мультипо-
тентными стромальными клетками

Одним из стимулирующих опухоль действий МСК 

является их способность активизировать ангиогенез, 

который является одним из основных свойств рака. 

Ко-культура МСК с опухолевыми клетками приво-

дила к повышенной продукции ангиогенных факто-

ров, таких как VEGF и IL-6 [33]. Было показано, что 

VEGF, секретируемый МСК, способствует ангиоген-

ному прорастанию in vitro, в то время как сами МСК 

не дифференцировались в эндотелиальные клетки 

(ЭК) in vitro и in vivo [95]. Было показано, что луче-

вая терапия увеличивает высвобождение CXCL12, 

PDGF-B опухолевыми клетками, которые не только 

привлекают МСК к месту опухоли, но и индуцируют 

вновь рекрутированные МСК дифференцироваться 

в перициты, что способствуют васкулогенезу и росту 

опухоли [96]. Исследования показали, что МСК, а так-

же экзосомы из МСК могут стимулировать раковые 

клетки секретировать VEGF, который, в свою очередь, 

способствует росту опухоли, активируя внеклеточный 

сигнально-регулируемый путь киназы 1/2 (ERK1/2) 

[97] соответственно. Аналогичным образом IL-6, 

секретируемый МСК, может также модулировать 

ангиогенез и пролиферацию опухолевых клеток во 

время развития опухоли. IL-6, секретируемый МСК, 

увеличивает секрецию эндотелиоцит-производного 

эндотелина-1 (ET-1) раковыми клетками. ЕТ-1 явля-

ется мощным митогеном для ЭК, гладкомышечных 

клеток сосудов и опухолевых клеток. Интересно, что 

W.H. Huang et al. показали, что рост опухоли может 

быть эффективно ингибирован путем таргетирования 

IL-6/ET-1/Akt или ERK-пути взаимодействия опухо-

ли и стромы [98], но и что IL-6, секретируемый МСК, 

может индуцировать нераковые стволовые клетки экс-

прессировать маркеры РСК, тем самым повышая спо-

собность формировать опухоль in vivo [56]. При РМЖ 

повышенный уровень IL-6 коррелирует с увеличени-

ем метастатического распространения [99] и плохой 

выживаемостью пациентов [12]. При определенных 

обстоятельствах МСК могут вызывать антиангиоген-

ный ответ через паракринный путь, который снижа-

ет степень рекрутирования ЭК-предшественников 

и способность формировать эндотелиальные трубки 

[100], а также ингибирует проангиогенные факторы, 

что приводит к прекращению роста опухоли. Интерес-

но, что экзосомы, полученные из МСК КМ мышей, 

страдающих множественной миеломой, имели более 

высокие уровни IL-6, и было показано, что эти МСК 

способствуют росту опухоли. Напротив, экзосомы, 

полученные из МСК нормального КМ, ингибировали 

рост опухолевых клеток [101].

Нет никаких сомнений в том, что МСК могут 

оказывать глубокое влияние на исход развития опу-

холи. Причины, по которым это действие является 

положительным или отрицательным, по-прежнему 

не установлены и некоторые исследования только 

начинают их нащупывать, в том числе рассматривают 

происхождение МСК или природу опухолевых кле-

ток, используемых в экспериментах. Понимание того, 

как функционируют МСК, важно для контроля или 

таргетирования МСК в терапевтических стратегиях. 

Поразительно, что МСК обладают способностью 

воздействовать на все стадии канцерогенеза, вклю-

чая возникновение РСК, рост опухоли, ЕМТ, метас-

тазирование рака, ангиогенез, а также устойчивость 

к различным видам лечения. Кроме того, МСК обла-

дают тропизмом к опухолевым участкам и поэтому 

особенно привлекательны для рассмотрения в каче-

стве носителей лекарств. Однако в настоящее время 

неясно, следует ли рассматривать вопрос об использо-

вании наивных МСК или МСК, модифицированных 

соответствующими терапевтическими генами. Если 

да, то рекомендуемая дозировка/место выделения, 

донорская вариабельность, возможные трансформа-

ции МСК вследствие длительных пассажей культуры 

in vitro и выбор вирусного вектора, используемого для 

введения терапевтических генов в МСК, должны быть 

тщательно продуманы. В качестве альтернативы мож-

но было бы рассмотреть возможность использования 

терапевтических факторов, выделяемых из МСК, 

которые ранее подвергались воздействию лекарствен-

ных препаратов. Их часто трудно квалифицировать 

и/или количественно оценить, что делает взаимосвязь 

МСК и опухолевых клеток более загадочной и затруд-

няет клиническое применение для возможного лече-

ния рака. Будущие задачи этой области, безусловно, 

будут заключаться в понимании ключевых особен-

ностей клеток, окружающих МСК, которые будут 

диктовать про- или противораковые свойства МСК. 
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Таблица 1. Методы получения и характеристики МСК в некоторых исследованиях [8]

Table 1. Methods of obtaining and characteristics of MSC in some studies [8]

Ссылка
Reference

Источник 
МСК

Source of 
MSС

Техника получения
Technique of obtaining

Характеристик
Characteristic

Опухоль
Tumor

Действие на 
опухоль

Effect on the 
tumor

Karnoub 

et al., 

2007

КМ (бе-

дро)

BM (thigh)

Центрифугирование на гра-

диенте плотности, саплемент, 

прилипание к пластику

Density gradient centrifugation, 

supplement, adhesion to plastic

CD105+, CD45–/GlyA–
Молочная железа

Mammary gland

Стимуляция

Stimulation

Lacerda 

et al.

КМ

BM

Приобретены в EMD 

Millipore

Acquired from EMD Millipore

Маркеры не определены, остеогенная, 

адипогенная и хондрогенная дифферен-

цировочная способность

Markers not identified, osteogenic, adipogenic 

and chondrogenic differentiation ability

Молочная железа

Mammary gland

Стимуляция

Stimulation

Ye et al., 

2012

КМ (под-

вздошная 

кость)

BM (iliac 

bone)

Центрифугирование в гради-

енте перколла, прилипание 

к пластику

Percoll gradient centrifugation, 

adhesion to plastic

CD105+, CD90+, CD44+, CD29+,

CD166+, HLA-ABC+, CD34–, CD14–, 

CD45– и HLA-DR–, остеогенная, адипо-

генная дифференцировочная способность

Osteogenic, adipogenic differentiation ability

Предстательная железа

Prostate

Стимуляция

Stimulation

Lee et al., 

2013

ЖТ

AT

Прилипание к пластику

Adhesion to plastic

CD105+, CD90+, CD44+, CD29+, CD73+, 

CD34–, CD45– и CD31

Предстательная железа

Prostate

Стимуляция

Stimulation

Sun 

et al., 

2009

ПК

UC

Центрифугирование в гради-

енте фиколла, прилипание 

к пластику

Ficoll gradient centrifugation, 

adhesion to plastic

CD29+, CD73+, CD34–, CD45– и HLA-DR–
Молочная железа

Mammary gland

Супрессия

Suppression

Sun 

et al., 

2009

ЖТ 

(молочная 

железа)

AT 

(mammary 

gland)

Прилипание к пластику

Adhesion to plastic

CD105+, CD90+, CD44+, CD29+, CD73+, 

CD34–, CD45– и HLA-DR–CD105+, 

CD90+, CD29+, CD34–, CD14–, CD45–, 

HLA-DR– и CD133–

Молочная железа

Mammary gland

Супрессия

Suppression

Otsu 

et al., 

2009

КМ (кры-

са, мышь)

BM (rat, 

mouse)

Прилипание к пластику

Adhesion to plastic

CD90+, CD44+, CD29+, CD59+, CD54+, 

CD11b–, CD45–

Меланома

Melanoma

Супрессия при 

введении 

в соотношении 

3:1 с ЭК

Suppression 

when 

administered in a 

3:1 ratio with EC

Spaeth 

et al., 

2009

КМ

BM

Прилипание к пластику

Adhesion to plastic

CD105+, CD90+, CD44+, CD146+, CD140b+, 

CD166+, CD31–, CD34– и CD45–, 

остеогенная, адипогенная дифференциро-

вочная способность

Osteogenic, adipogenic differentiation ability

Переход в CAF после 

воздействия клеток рака 

яичников “SKOV-3”

Transition to CAF after 

exposure to ovarian cancer 

cells “SKOV-3”

Стимуляция 

после перехода 

в CAF

Stimulation after 

transition to CAF

Mishra

et al., 

2008

КМ

BM

Центрифугирование в гради-

енте фиколла, прилипание 

к пластику

Ficoll gradient centrifugation, 

adhesion to plastic

CD105+, CD90+, CD44+, HLA-ABC+, 

Stro1+, CD11b–, CD45– и HLA-DR–, 

остеогенная, адипогенная и миогенная 

дифференцировочная способность

Osteogenic, adipogenic and miogenic 

differentiation ability

Переход в CAF после 

воздействия клеток 

РМЖ “MDA-MB-231”

Transition to CAF after 

exposure to “MDA-

MB-231” breast cancer cells

Стимуция 

после перехода 

в CAF

Stimulation after 

transition to CAF

Shangguan 

et al., 2012

КМ

BM

Получены из Центра выдачи 

МСК при Texas A&M Health 

Science Center

Retrieved from the Texas A&M 

Health Science Center MSC 

Issuance Center

CD105+, CD90+, CD44+, CD29+, CD49c+, 

CD49f+, CD59+, CD166+, CD34–, CD36–, 

CD117– и CD45–, остеогенная, адипоген-

ная и хондрогенная дифференцировочная 

способность

Osteogenic, adipogenic and chondrogenic 

differentiation ability

Переход в CAF после 

воздействия клеток 

РМЖ “MDA-MB-231”

Transition to CAF after 

exposure to “MDA-

MB-231” breast cancer cells

Стимуция 

после перехода 

в CAF

Stimulation after 

transition to CAF

Примечание. ПК – пупочный канатик.

Note. BM – bone marrow, AT – adipose tissue, UC – umbilical cord, EC – endothelial cells.
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Кроме того, для достижения лучшего эффекта лече-

ния клинические подходы должны будут использовать 

стратегии, направленные, в частности, на подавление 

диалога между МСК и раковыми клетками.

Роль в подавлении опухоли
В отличие от описанных выше исследований, име-

ются данные, свидетельствующие о том, что МСК 

также могут оказывать ингибирующее действие на 

рост опухоли. Подавление роста опухоли отмечено 

при РМЖ [102], саркоме Капоши [6], модели гепа-

томы [103] и меланомы [104]. Было обнаружено, 

что МСК человека, полученные из пуповины и ЖТ, 

имплантированные в мышиную модель метастазиро-

вания РМЖ ингибируют метастазирование в легкие 

и уменьшают рост опухоли через поли(АДФ-рибо-

за)-полимеразу (PARP) и каспазу-3, которые, в свою 

очередь, могли индуцировать апоптоз [102]. Однако 

Таблица 2. Исследования, предполагающие, что МСК ингибируют злокачественные гематологические новообразования, снижая пролиферацию 

опухолевых клеток in vitro [110]

Table 2. Studies suggesting that MSС inhibits malignant hematological neoplasm by reducing the proliferation of tumor cells in vitro [110]

Источник МСК
Source of MSС

Клетки опухоли
Tumor cells

Количество 
опухолевых 

клеток
Number of 
tumor cells

Соотношение МСК: 
клетки опухоли

Ratio of MSCs: tumor 
cells

Предполагаемый механизм
Suggested mechanism

МСК КМ мыши

Mouse MSC BM

Эритролейкемия (FBL3), ОЛЛ 

(P388), В-лимфома (А20)

Erythroleukemia (FBL3), ALL 

(P388), B-lymphoma (A20)

2 × 104 1:0,4; 1:1; 1:4; 1:10

Индукция ареста клеточного цикла 

и апоптоза клеток опухоли

Induction of cell cycle arrest and apoptosis 

of tumor cells

Линия стромальных 

клеток КМ человека 

(HFCL)

Human BM stromal cell 

line (HFCL)

ОМЛ (U937, HL-60, 

HL-60/VCR)

AML (U937, HL-60, HL-60/VCR)

2 × 104 –

Индукция экспрессии специфичных 

генов, приводящей к блоку клеточного 

цикла

Induction of the expression of specific genes 

leading to cell cycle blocking

МСК КМ человека

Human BM MSC

ХМЛ (BV173, K562), ОМЛ 

(KG1a), Т-ОЛЛ (Jurkat)

CML (BV173, K562), AML (KG1a), 

T-ALL (Jurkat)

5 × 103 1:1; 1:5; 1:10; 1:100

Временный арест опухолевых клеток 

в фазе G1

Temporary arrest of tumor cells in the G1 phase

МСК КМ человека

Human BM MSC

ХМЛ (BV173, K562)

CML (BV173, K562)
1 × 106 1:100 –

МСК КМ человека 

и пациентов с ХМЛ

Human BM MSC and 
patients with CML

ХМЛ (K562 и клетки пациента)

CML (K562 and patient cells)
– 1:10

Регулировка экспрессии протеина, 

связанного с апоптозом, и активация 

сигнального пути Wnt

Regulation of apoptosis-associated protein 

expression and activation of the Wnt signaling 

pathway

МСК КМ человека

Human BM MSC

ХМЛ (BV173), Т-ОЛЛ (Jurkat)

CML (BV173), Т-ALL (Jurkat)
1 × 106 1:5; 1:10; 1:50; 1:100

Индукция ареста клеточного цикла 

лейкозных клеток

Induction of cell cycle arrest in leukemic cells

МСК КМ пациентов 

с лейкемией

BM MSC patients with 
leukemia

ХМЛ (K562)

CML (K562)
1 × 105 1:10

Индукция ареста клеточного цикла 

лейкозных клеток

Induction of cell cycle arrest in leukemic cells

МСК КМ человека

Human BM MSC

ОМЛ (HL60) и ХМЛ (K562)

AML (HL60) and CML (K562)
1 × 104 1:1; 1:5; 1:10

Активация р38 МАРК и индукция ареста 

клеточного цикла лейкозных клеток

Activation of p38 MAPK and induction of cell 

cycle arrest in leukemic cells

МСК КМ человека

Human BM MSC

ХМЛ (K562)

CML (K562)
5 × 103

Использовался секрет 

МСК

MSC secretion used

Паракринный сигналинг

Paracrine signaling

МСК КМ человека

Human BM MSC

ОМЛ (HL60) и ХМЛ (K562)

AML (HL60) and CML (K562)
1 × 106 1:10

Секреция DKK-1 NANOG

DKK-1 NANOG secretion

МСК КМ человека

Human BM MSC

ХМЛ (клетки пациента)

CML (patient cells)
1 × 104 1:0,1; 1:1; 1:10

Продукция ИФ-α
IFN-α products

МСК КМ человека

Human BM MSC

Т-ОЛЛ (Jurkat)

T-ALL (Jurkat)
2 × 106 1:10

Активация сигнального пути Notch

Activation of the Notch signaling pathway

Примечание. ОЛЛ – острый лимфоидный лейкоз; ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; ИФ – интерферон, МАРК – митоген-активированная 

протеинкиназа.

Note. ALL – acute lymphoid leukemia; AML – acute myeloid leukemia, CML – chronic myeloid leukemia, IFN – interferon, MAPK – mitogen-activated 

protein kinase.
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МСК, полученные из КМ, ЖТ и пульпы зуба, функ-

ционально не идентичны, поэтому исследования 

с использованием МСК из других источников не 

могут быть воспроизведены с костномозговыми 

МСК [105, 106]. МСК представляют собой гетероген-

ную популяцию клеток, содержащую субпопуляции 

с различной способностью к дифференцировке [107]. 

Кроме того, было обнаружено, что МСК экспресси-

руют маркеры эмбриональных стволовых клеток или 

плюрипотентности, которые различаются в зависи-

мости от источника. Так, МСК, полученные из КМ, 

экспрессируют Oct4, Nanog, щелочную фосфатазу 

и SSEA-4; МСК ЖТ и дермы экспрессируют Oct4, 

Nanog, SOX2, щелочную фосфатазу и SSEA-4; в то 

время как кардиальные МСК экспрессируют Oct4, 

Nanog, SOX2 и SSEA-4 [108]. Поэтому в каждом иссле-

довании важно рассмотреть источник МСК и методы, 

используемые для их выделения, и характеристики. 

В табл. 1 представлены экспериментальные методы, 

используемые для идентификации МСК в ключевых 

исследованиях. Существует явное расхождение между 

исследованиями в методах, используемых для выделе-

ния МСК, из которых только в некоторых применялся 

градиент центрифугирования. Кроме того, в каждом 

исследовании использовался свой набор критериев для 

характеристики изолированной популяции. Хотя пре-

обладающими положительными маркерами являются 

CD105 и CD90, нет общей согласованности в молеку-

лярной или фенотипической характеристиках МСК, 

использованных в каждом исследовании. Различия 

в методах изоляции и условиях роста могут благопри-

ятствовать определенным субпопуляциям, и будущие 

исследования в этой области должны акцентироваться 

на методах изоляции и условиях роста для повышения 

точности характеристик, использующихся в экспери-

менте популяций стромальных клеток.

K. Otsu et al. показали, что мышиные МСК КМ 

оказывают цитотоксическое действие на опухоль 

в мышиной модели меланомы за счет высвобожде-

ния активных форм кислорода при контакте с ЭК, 

присутствующими в капиллярах. Это индуцировало 

апоптоз ЭК и уменьшало рост опухоли. Однако цито-

токсический эффект МСК наблюдался только при 

имплантации в высоких концентрациях. МСК, посе-

янные на капилляры, полученные из ЭК, в матригеле 

вызывали цитотоксический эффект при соотношении 

ЭК и МСК 1:1 или 1:3. Цитотоксичность уменьшалась 

при снижении количества МСК на порядок [104] 

и, учитывая, что при раке предстательной железы 

МСК составляли только 0,01–1,1 % опухоли, экспе-

рименты с использованием высокого соотношения 

МСК могут не влиять на микроокружение опухоли 

in vivo [109]. Эти данные могут объяснить разницу 

в результатах, наблюдаемых в исследованиях, показы-

вающих стимулирование МСК роста опухоли. Другое 

объяснение противоположных результатов состоит 

в том, что подобно макрофагам существует поляриза-

ция МСК в ответ на секретируемые опухолью факто-

ры, которые побуждают клетки либо к стимулирую-

щей, либо к подавляющей опухоль функции [72].

Существует также ряд исследований противоопу-

холевого действия МСК на злокачественные ново-

образования системы кроветворения (табл. 2, 3).

Вследствие многообразия механизмов, благодаря 

которым МСК осуществляют весь спектр своих дей-

ствий, часть их свойств, которые могут относиться 

и к проопухолевым, может стать средством для борь-

бы с раком. Так, способность МСК к хоумингу и при-

живлению в злокачественных тканях наряду с други-

ми их свойствами делает МСК идеальным клеточным 

транспортом для доставки противоопухолевых препа-

ратов, улучшая их биодоступность. Стратегии по пре-

вращению МСК в клеточный транспорт антираковых 

лекарств можно разделить на 2 типа. Первая стратегия 

представляет собой негенетическую модификацию 

МСК, например, их загрузка наночастицами или пре-

Таблица 3. Исследования, предполагающие, что МСК воздействуют на злокачественные гематологические новообразования, снижая 

пролиферацию опухолевых клеток in vivo [110]

Table 3. Studies suggesting that MSC affect malignant hematological neoplasms by reducing the proliferation of tumor cells in vivo [110]

МСК
MSC

Клекти опухоли
Tumor cells

Количество 
опухолевых клеток

Number of tumor cells

Животное
Animal

Результаты
Results

Возможные механизмы
Possible mechanisms

МСК КМ 

мыши

Mouse MSC 

BM

В-лимфома 

(А20)

B-lymphoma 

(A20

1 × 104

Мыши линии 

BALB/c

BALB/c mice

Ингибирование роста 

клеток лимфомы

Inhibition of lymphoma cell 

growth

Ингибирование секреции IL-10 

иммунной эвазии клеток лимфомы

Inhibition of IL-10 secretion by 

immune evasion of lymphoma cells

МСК КМ 

человека

Human BM 

MSC

Лимфома (BJAB 

and SKW6.4)

Lymphoma (BJAB 

and SKW6.4)

2 × 106
Мыши линии SCID

SCID mice

Ингибирование роста 

клеток лимфомы

Inhibition of lymphoma cell 

growth

Индукция апоптоза ЭК

EC apoptosis induction

МСК ЖТ 

человека

Human AT 
MSC

ХМЛ (K562)

CML (K562)
2 × 105

Мыши линии 

BALB/c-nu

BALB/c-nu mice

Ингибирование пролифе-

рации клеток лейкемии

Inhibition of leukemia cell 

proliferation

Индукция ареста клеточного 

синеза секрецией DKK-1

Induction of arrest of cell synthesis 

by DKK-1 secretion

Примечание. ХЛЛ – хронический лимфоидный лейкоз.

Note. CLL – chronic lymphoid leukemia.
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паратами, 2-я – генетическая модификация МСК для 

индукции экспрессии противораковых белков или 

генов самоубийства.

Поглощение и высвобождение химиотерапевти-
ческих агентов мезенхимальными мультипотентными 
стромальными клетками

Поскольку МСК относительно устойчивы 

к цитостатическим и цитотоксическим химиотера-

певтическим средствам, они могут быть загружены 

лекарственными препаратами и использованы для 

таргетной противоопухолевой терапии. Один из спо-

собов сделать это – растворить активные соединения 

в культуральной среде МСК. МСК могут включать 

противоопухолевые препараты в цитоплазму и высво-

бождать их в культуральную среду зависимым от 

времени образом. A. Pessina et al. показали, что МСК 

могут результативно захватывать такие химиотерапев-

тические препараты, как доксорубицин, паклитаксел 

(PTX) и гемцитабин, и высвобождать их в активной 

форме, что приводит к ингибированию роста опухо-

левых клеток in vitro [111–113]. На мышиной модели 

лейкозного ксенотрансплантата авторы продемон-

стрировали, что PTX-примированные МСК оказыва-

ют сильное противоопухолевое действие, ингибируя 

пролиферацию опухолевых клеток и васкуляризацию 

неоплазии. Противоопухолевое воздействие при-

мированных МСК в настоящее время изучается на 

различных типах раковых клеток. Среди прочего 

A. Bonomi et al. продемонстрировали в 3D-динами-

ческой культуральной системе in vitro, что PTX-МСК 

подавляют рост клеток миеломы человека [114]. МСК 

также могут доставлять наночастицы (НЧ), загру-

женные лекарственными препаратами, к специфи-

ческим мишеням. Первоначальные исследования 

представили роль МСК, нагруженных магнитными 

и флуоресцентно мечеными НЧ в диагностике [115]. 

M. Roger et al. показали, что кумарин-6-окрашенные 

полимолочнокислые НЧ (PLA-NPs) и липидные 

нанокапсулы (LNCs) эффективно поглощаются МСК 

в зависимом от концентрации и от времени способом, 

не влияя на жизнеспособность и дифференцировку 

МСК [116]. Эти результаты побудили использовать 

НЧ, нагруженные противоопухолевыми соединения-

ми, в стратегиях доставки лекарств на основе МСК. 

Первоначально НЧ были разработаны для облегче-

ния адресной доставки лекарств путем увеличения 

стабильности препарата; защиты нуклеотидов от 

деградации, что облегчает их поступление в ядро; 

и пролонгирования действия доставляемого препара-

та, позволяя снизить дозу и возможное уменьшение 

побочных эффектов. Однако их иммуногенность 

и неравномерное внутриопухолевое распределение 

(из-за плотной сети коллагена и высокого давления 

интерстициальной жидкости в опухолевой среде) 

часто ограничивают их терапевтический потенци-

ал и клиническое применение [117]. Тем не менее 

использование МСК в качестве клеточных носителей 

для НЧ, нагруженных лекарственными препаратами, 

может быть эффективным вариантом преодоления 

ограничений в биораспределении НЧ. МСК могут 

обойти активацию иммунной системы против НЧ, 

и поскольку МСК обладают способностью мигри-

ровать в опухолевую ткань, они могут обеспечить 

проникновение НЧ в ядро опухоли [78]. Клеточное 

поглощение НЧ может быть опосредовано различ-

ными механизмами, включая пассивный транспорт 

и активный эндоцитоз [118]. Интернализация НЧ 

МСК может быть облегчена рецепторно-медииро-

ванным поглощением, а также зависит от скорости 

пролиферации клеток, времени воздействия и усло-

вий культивирования МСК [119]. Для преодоления 

недостаточной лекарственной нагрузки МСК НЧ 

могут быть связаны с клеточной мембраной МСК 

ковалентной конъюгацией или физической ассоци-

ацией, полученной в результате электростатических 

и гидрофобных взаимодействий [120]. Кроме того, 

были также разработаны «умные» НЧ, контролирую-

щие высвобождение лекарственного средства в опу-

холевых или внешних условиях, таких как высокая 

температура, низкий уровень рН, наличие ферментов 

и свет [121, 122]. T. Sadhukha et al. продемонстрирова-

ли эффективную, нацеленную на опухоль стратегию, 

которая состояла в инженерии МСК для переноски 

полилактид-ко-гликолидных (PLGA) НЧ, загружен-

ных PTX. В этом исследовании МСК показали как 

концентрация-зависимую, так и время-зависимую 

абсорбцию НЧ, при незначительном влиянии на 

ключевые особенности МСК и дозозависимую цито-

токсичность в клетках рака легких и яичников как 

in vitro, так и in vivo [119]. В модели ортотопической 

опухоли легких B. Layek et al. продемонстрировали 

хоуминг МСК, переносящих PTX-загруженные НЧ 

в опухолевых тканях, с созданием хранилища препа-

рата в клетке с постепенным высвобождением препа-

рата. Лечение МСК с PTX-НЧ привело к адекватному 

снижению роста опухоли, повышению выживаемости 

животных, и более низкой токсичности по сравнению 

с терапией раствором PTX или свободными PTX-НЧ, 

несмотря на значительно более низкие дозы PTX 

[123]. Большинство описанных ранее стратегий нано-

инженерии зависят от простого эндоцитоза инкапсу-

лированных лекарственными препаратами НЧ 

в МСК. Быстрый экзоцитоз интернализованных НЧ 

может привести к адекватной нагрузке и удержанию 

лекарственных препаратов. Для увеличения лекар-

ственной загрузки МСК G. Moku et al. разработали 

PLGA НЧ, конъюгированные с клеточно-проника-

ющим пептидным трансактиватором транскрипции 

(TAT). Было обнаружено, что функционализация ТАТ 

усиливает внутриклеточное поглощение и удержание 

НЧ в МСК. Кроме того, лечение МСК, несущими 

TAT-функционализированные НЧ, нагруженные 

PTX, привело к значительному ингибированию роста 

опухоли и более высокой выживаемости в мышиной 

ортотопической модели рака легкого по сравнению со 
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свободным лекарственным средством или препара-

том на основе инкапсулированных НЧ [124]. В допол-

нение к стратегиям доставки химических НЧ недавно 

в качестве новых инструментов доставки на основе 

МСК появились биологические НЧ.

Генетическая модификация мезенхимальных муль-
типотентных стромальных клеток для таргетирования 
рака

При генетической модификации МСК обычно 

используются вирусные векторы, в частности ретро-

вирусные, лентивирусные или аденоассоциирован-

ные вирусные векторы, а также ДНК-плазмиды [125]. 

Выбор генетической модификации определяется 

целью и мишенью терапии.

Гены «самоубийства» и мезенхимальные мультипо-
тентные стромальные клетки

Один из подходов к лечению рака включает достав-

ку генов «самоубийства» с помощью МСК. После 

генетической манипуляции с соответствующим 

вирусным вектором МСК могут продуцировать спец-

ифические ферменты, которые превращают неток-

сичные пролекарства в активные производные [126]. 

Пролекарства вводят системно после внутривенной 

инфузии генномодифицированных МСК. МСК про-

никают к опухолям и превращают эти пролекарства 

в цитотоксические метаболиты внутри неопласти-

ческой ткани, тем самым сводя к минимуму токсич-

ность вне мишени. Основным преимуществом этого 

противоопухолевого подхода является усиление ток-

сичности препарата через эффект «свидетеля», кото-

рый приводит к гибели соседних клеток-мишеней 

из-за косвенных эффектов, вызванных такими МСК. 

Цитотоксический эффект, оказываемый активиро-

ванным пролекарством, дополнительно способствует 

высвобождению токсических веществ, которые акти-

вируют иммунные клетки, включая цитотоксические 

Т-клетки и макрофаги, приводя к более эффективной 

гибели рака [126]. Продукция метаболитов препарата 

также является высокотоксичной для самих МСК; они 

погибают, снижая отдаленный риск побочных эффек-

тов (например, трансформации или протуморогенных 

эффектов), связанных с длительным присутствием 

МСК (находящихся в опухоли или нет) у пациентов 

в конце лечения. Препараты с коротким периодом 

полувыведения или высокой системной токсично-

стью, такие как ганцикловир (GCV) или 5-фторурацил 

(5-FU), могут быть идеальными кандидатами для ген-

нонаправленной ферментативной пролекарственной 

терапии. Для этих агентов системная концентрация, 

необходимая для терапевтического эффекта, значи-

тельно превышает переносимую дозу. Доставка агента 

непосредственно в опухоль позволила бы получить 

длительный эффект без токсичности, наблюдаемой 

при системной доставке [127]. Наиболее распростра-

ненными энзимоподобными комплексами, исполь-

зуемыми в комбинации с МСК для воздействия на 

различные опухоли, являются тимидинкиназа вируса 

простого герпеса, связанная с GCV (HSV-TK/GCV 

система), и дрожжевая цитозиндезаминаза (CD) 

с 5-фторцитозином (5-FC) [128, 129]. Полученные 

из ЖТ МСК, модифицированные для экспрессии 

дрожжевой CD, полученные в комбинации с 5-FC, 

значительно ингибируют рост рака толстой кишки 

у иммунокомпрометированных мышей [128]. При 

таком подходе после хоуминга МСК в опухолевой 

ткани CD, продуцируемой МСК, преобразует 5-FC 

в 5-FU, опухолевый химиотерапевтический агент, 

который затем может диффундировать в опухолевую 

ткань. Совместное введение CD-экспрессирующих 

МСК и 5-FC также было эффективным при лечении 

меланомы и рака предстательной железы человека 

на моделях ксенотрансплантата мыши [130, 131]. 

Аналогичным образом было показано, что TRAIL 

(TNF-зависимый лиганд, индуцирующий апоптоз) 

и HSV-TK-модифицированные МСК в присутствии 

GCV значительно снижают рост опухоли и повыша-

ют выживаемость у мышей с высокозлокачественной 

мультиформной глиобластомой (GBM) [132].

Мезенхимальные мультипотентные стромальные 
клетки, доставляющие биоактивные молекулы

Генетические модификации МСК также могут 

быть использованы для индуцирования экспрессии 

противоопухолевых биоактивных молекул. В 2002 г.

МСК впервые были использованы для адресной 

доставки ИФ-β в доклинической модели меланомы 

человека in vivo [133]. МСК, несущие ИФ-β, вводили 

мышам с опухолью, вызывая значительное снижение 

ее роста и увеличение выживаемости по сравнению 

с контрольной группой. Кроме того, авторы проде-

монстрировали, что после внутривенной инъекции 

модифицированные МСК эффективно мигриро-

вали и внедрялись в метастазы легких, доставляя 

ИФ-β в опухоли. В дополнение к ИФ-β в доклиниче-

ских исследованиях были реализованы другие тера-

певтические гены, кодирующие регуляторные белки 

и иммуномодулирующие цитокины, такие как ИФ 

(ИФ-α, ИФ-β, ИФ-γ), IL (IL-2, IL-12, IL-15, IL-18) 

и хемокины (например, CX3CL1), а также молеку-

лы с проапоптотическими функциями (связанный 

с фактором некроза опухоли апоптоз-индуцирующий 

лиганд –TRAIL), антиангиогенным действием (аль-

фа-1 антитрипсин, NK4, VEGFR1) и другими свой-

ствами (например, TNF-α, HNF-4α) [134]. Есть 2 пре-

имущества использования генов, кодирующих эти 

молекулы: во-первых, эти белки могут действовать 

непосредственно на опухолевые клетки, блокируя их 

пролиферацию или индуцируя апоптоз; и, во-вто-

рых, из-за своей физиологической роли в иммунном 

ответе они могут потенцировать воспалительную 

реакцию хозяина через взаимовлияние с лейкоцита-

ми, инфильтрирующими микроокружение опухоли. 

IL-12, высвобождаемый модифицированными МСК, 

не только оказывает прямое противоопухолевое дей-
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ствие у мышей с меланомой, раком легких и гепато-

мой, но также активирует цитотоксические лимфоци-

ты и NK-клетки, тем самым значительно уменьшая 

метастазирование [135]. Аналогичные результаты 

были получены на мышиных моделях глиомы чело-

века, рака почки и саркомы Юинга [136–138]. МСК 

ПК с усиленной экспрессией гена IL-15 значитель-

но подавляли рост опухоли поджелудочной железы 

у мышей и стимулировали накопление NK-клеток 

и CD8+ Т-лимфоцитов в микроокружении опухоли, 

тем самым поддерживая противоопухолевый иммун-

ный ответ [139]. Один из наиболее перспективных 

противоопухолевых цитокинов – это TRAIL, который 

избирательно индуцирует апоптоз в раковых клетках, 

а не в большинстве нормальных клеток. TRAIL явля-

ется лигандом для рецепторов смерти, которые обыч-

но сверхэкспрессируются на мембране опухолевых 

клеток. В опухолевых клетках TRAIL может индуци-

ровать каспазо-опосредованный апоптоз путем свя-

зывания со своими рецепторами рецепторов смерти 

4 (DR4) и 5 (DR5) [140]. МСК проявляют устойчи-

вость к TRAIL из-за низкой экспрессии как DR4, 

так и DR5 [141]. Кроме того, можно последовательно 

выделить и модифицировать МСК из ЖТ человека 

с помощью минимально инвазивных хирургических 

процедур [142, 143]. Ген дикого типа, кодирующий 

мембраносвязанный TRAIL, а также модифициро-

ванные экспрессирующие растворимые лигандные 

формы кассеты, были использованы в терапевтиче-

ских стратегиях на основе МСК, демонстрируя проти-

воопухолевые эффекты in vitro и in vivo на самых раз-

нообразных солидных новообразованиях человека, 

в том числе раке легких, раке поджелудочной железы, 

глиобластоме, саркоме и гепатоцеллюлярной карци-

номе [144–147].

Мезенхимальные мультипотентные стромальные 
клетки и онколитические вирусы

В дополнение к производству терапевтических 

молекул МСК также использовались в качестве носи-

телей и усилителей для доставки онколитических виру-

сов в опухолевые участки. Онколитический вирус – 

это ослабленный вирус, который может инфици-

ровать и убивать раковые клетки. После заражения 

раковые клетки разрушаются онколизисом, высво-

бождая новые инфекционные вирусные частицы, 

которые могут стимулировать провоспалительный 

процесс в окружении для противодействия иммун-

ному уклонению злокачественных клеток. В этом 

смысле онколитические вирусы не только вызывают 

прямое разрушение опухолевых клеток, но и стиму-

лируют противоопухолевый иммунный ответ хозя-

ина, помогающий уничтожить оставшуюся опухоль. 

Большинство доступных онколитических вирусов 

сконструированы таким образом, чтобы увеличить 

тропизм опухоли и снизить вирулентность для нене-

опластических клеток хозяина. Ряд таких вирусов, 

включая аденовирус, реовирус, вирус кори, вирус про-

стого герпеса, вирус Ньюкаслской болезни и вирус 

осповакцины, был клинически протестирован в каче-

стве онколитических агентов [148]. При системном 

введении онколитических вирусов иммунные клетки 

хозяина распознают вирусы как «не свои» и унич-

тожают их до того, как они достигают места опухо-

ли. Аутологичные МСК, однако, не распознаются 

иммунной системой хозяина как чужеродные, таким 

образом, МСК, инкорпорировавшие онколитиче-

ские вирусы, могут достигать опухоли без серьезных 

ограничений [149]. По этой причине введение МСК, 

инфицированных онколитическим аденовирусом, 

продемонстрировало лучшие противоопухолевые 

эффекты и повышенную выживаемость по сравне-

нию с прямой доставкой онколитического аденови-

руса в моделях ксенотрансплантата рака яичников, 

глиомы и метастатического рака легких [150]. Этот 

эффект был обусловлен МСК-опосредованной защи-

той онколитического вируса от иммунной системы 

хозяина и транспортировкой вирусных частиц к месту 

локализации опухоли, как это было продемонстриро-

вано на моделях глиомы человека, меланомы, РМЖ, 

метастазов в легкие и рака печени [151, 152].

Улучшение направленной доставки терапевтического 
препарата к опухоли мезенхимальными мультипотент-
ными стромальными клетками

При местном введении клетки могут теряться из-за 

вымывания, гибели или иммунного отторжения [153]. 

Для системной доставки возможность хоуминга МСК 

была продемонстрирована для нескольких опухолей, 

в том числе глиом [154], молочной железы [155], 

толстого кишечника [156], яичников [157], а также 

карциномы легких [144]. Однако лишь небольшое 

количество системно вводимых МСК эффективно 

достигает целевого участка [158]. Это говорит о том, 

что для гарантии того, что достаточное количество 

МСК достигнет места повреждения, необходимо 

более высокое абсолютное число клеток. Следова-

тельно, необходимы новые методы таргетирования 

для улучшения приживления МСК и повышения 

терапевтической эффективности при одновремен-

ном снижении количества необходимых клеток 

и минимизации побочных эффектов. МСК поддают-

ся различным стратегиям таргетирования, включая 

физические, физиологические и биологические мето-

ды, направленные на повышение их концентрации 

в целевом участке [159]. Физическое таргетирование 

включает в себя использование либо хирургических 

процедур, либо направляющих стратегий, таких как 

катетеры или внешние магниты, для помещения кле-

ток непосредственно в то место, где требуется терапия 

[159–162]. В качестве альтернативы терапевтические 

клетки могут быть удержаны в матрицах или устрой-

ствах, которые сохраняют клетки в месте трансплан-

тации [159]. В последнее время разрабатываются 

стратегии биологического таргетирования для удов-

летворения потребности в более точном воздействии 

при системной инфузии МСК, особенно при широ-

ком распространении патологии, как, например, при 
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метастазировании [163]. Она включает в себя подходы, 

направленные на улучшение хоуминга МСК, специ-

фичности связывания с тканью-мишенью и удержа-

ния внутри окружения мишени. Были разработаны 

различные стратегии манипулирования потенциалом 

хоуминга МСК, включая модификацию условий 

культивирования для повышения экспрессии свя-

занных с хоумингом молекул, инженерию клеточной 

мембраны для увеличения хоуминга и манипулирова-

ние тканью-мишенью для лучшего рекрутирования 

МСК [158]. Эктопическая экспрессия компонентов 

механизма миграции, таких как CXCR1, значительно 

улучшала тропизм МСК к глиомам, секретирующим 

высокие уровни IL-8 [164]. Кроме того, радиация 

усиливает воспалительную сигнализацию в раковом 

очаге и может быть использована для улучшения 

специфической для этого участка миграции МСК 

[14]. Параллельно с усилиями по улучшению хоу-

минга МСК исследователи разрабатывают методы 

повышения сродства МСК к участку-мишени. Боль-

шинство работ над стратегиями таргетирования опу-

холей, основанными на аффинности, были продела-

ны в области адоптивной иммунотерапии, в которой 

была достигнута самая высокая связывающая спо-

собность благодаря иммунным молекулам, таким как 

Т-клеточные рецепторы (TCRs) и их производным, 

а также химерным антигенным рецепторам (CARs) 

[165]. Аффинное клеточное таргетирование также 

недавно было применено к МСК для дальнейшей 

оптимизации их потенциала локализации опухоли 

[166]. I.V. Balyasnikova et al. генетически модифици-

ровали МСК, чтобы экспрессировать искусственный 

рецептор (AR), распознающий EGFRvIII. Это позво-

лило МСК специфически нацелиться на клетки 

мультиформной глиобластомы (GBM), экспресси-

рующие EGFRvIII, мутированную форму EGFR, 

который не присутствует в здоровых тканях, но имеет 

высокую распространенность в GBM. Сохране-

ние модифицированных МСК в экспрессирующей 

EGFRvIII GBM было значительно выше по сравне-

нию с немодифицированными МСК [167]. Анало-

гично S. Komarova et al. показали, что модификация 

поверхности МСК с помощью AR, который связыва-

ется с erbB2, увеличивает приживление и присутствие 

МСК в erbB2-позитивных опухолях яичников [157]. 

Однако доказательства, подтверждающие целена-

правленную доставку противоопухолевых молекул 

МСК, экспрессирующими АR, остаются скудными. 

Применяя стратегии, используемые для перена-

правления специфичности лимфоцитов с помощью 

CARs или биспецифических адаптеров, группа 

G. Golinelli объединила аффинность и цитотоксичность 

путем генетической модификации терапевтического 

MSC-TRAIL для экспрессии AR против дисиалоган-

глиозида GD2. Таргетинг на основе GD2 позволяет 

специфически направлять доставляющие TRAIL МСК 

на GD2-экспрессирующие раковые клетки, усиливая 

их адгезию к опухолевым клеткам. При разработке 

такой противоопухолевой стратегии на основе CAR 

было необходимо достичь сайт-специфичного и дли-

тельного удержания МСК в ложе опухоли, тем самым 

эффективно доставляя проапоптотические молекулы 

TRAIL к GD2-экспрессирующим опухолям [166]. 

Комбинаторное таргетирование недавно было при-

менено A.I. Segaliny et al., которые произвели МСК, 

экспрессирующие гликопротеин лиганд-1 Р-селекти-

на (PSGL-1)/Сиалил-Льюис X (SLEX) вместе с моди-

фицированными версиями CD и остеопротегерина 

(OPG) для лечения костных метастазов РМЖ [168]. 

Доставка МСК к костям была улучшена за счет вза-

имодействия между PSGL-1/SLEX и селектинами на 

активированных ЭК, мегакариоцитах и тромбоцитах 

в микроокружении опухоли. Оказавшись в опухоле-

вой нише, модифицированные МСК индуцировали 

локальное уничтожение рака с помощью системы 

генов «самоубийства» CD/5-FC и снижали остеолиз 

путем экспрессии модифицированная ОПГ. Также 

заслуживает внимания технология, разработанная 

Y. Zhu et al., направленная на одновременное наце-

ливание на пути пролиферации и клеточной гибели 

опухолевых клеток с использованием МСК воору-

женных бифункциональной молекулой, состоящей из 

НЧ, нацеленной на EGFR (Enb) и TRAIL [169]. EGFR 

является отличной мишенью, поскольку он обычно 

сверхэкспрессируется и/или изменяется в опухоли, 

что приводит к аномальной клеточной пролиферации 

и активации путей, способствующих выживанию. 

Авторы показали, что бифункциональная молекула 

Enb-TRAIL одновременно воздействует как на EGFR, 

так и на DR5 на поверхности опухолевых клеток, что 

приводит к усилению апоптотического сигнала и ока-

зывается более эффективным, чем комбинированное 

лечение Enb и TRAIL. Используя модель ортотопиче-

ской резекции первичной глиобластомы, они пока-

зали, что лечение in vivo инкапсулированными Enb-

TRAIL МСК снижает рост опухоли и значительно 

увеличивает выживаемость мышей с опухолью. Хотя 

каждый из вышеупомянутых подходов к таргетирова-

нию опухоли индивидуально улучшает доставку МСК, 

вероятно, для повышения эффективности и специ-

фичности клеточной терапии рака потребуется ком-

бинация различных подходов к таргетированию.

Мезенхимальные мультипотентные стромальные 
клетки и рак в клинике: мы уже там?

Для изучения МСК и их возможного вклада в лече-

ние рака было инициировано несколько исследо-

ваний (табл. 4). Однако только 4 из них используют 

МСК в качестве противоопухолевых средств. Среди 

этих исследований – КИ фазы I/II TREAT-ME1 

в целях оценки безопасности и эффективности МСК, 

доставляющих тимидин-киназу вируса простого гер-

песа под контролем промотора CCL5 [170]. Докли-

нические исследования показали снижение роста 

опухоли на моделях гепатоцеллюлярного рака и рака 

поджелудочной железы, а также уменьшение числа 

метастазов [171]. Пациенты, включенные в исследо-

вание, страдали прогрессирующей, рецидивирующей 
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или метастатической аденокарциномой желудоч-

но-кишечного тракта или гепатопанкреатобилиарной 

системы. Протокол КИ включает внутривенное вве-

дение HSV-TK-модифицированных МСК с последу-

ющим повторным введением GCV. Интересно, что 

эта технология основана на CCL5, хемокине, проду-

цируемом МСК при контакте с опухолевыми клетка-

ми, который позволяет активировать промотор CCL5, 

приводящий в действие гены HSV-ТК только в МСК, 

инфильтрирующих опухоль, ограничивая экспрессию 

пролекарство-превращающего фермента в микроо-

кружении опухоли. Эта селективная активация была 

введена для уменьшения системных побочных эффек-

тов. В качестве первичной конечной точки была взята 

демонстрация приемлемой безопасности и переносимо-

сти применяемой комбинированной клеточной и ген-

ной терапии [170]. Продолжающееся КИ I фазы изучает 

наилучшую калиброванную дозу и побочные эффекты 

МСК КМ, нагруженных онколитическим аденовирусом 

DNX-2401, у пациентов, страдающих рецидивирующей 

GBM, глиосаркомой или анапластической астроцито-

мой изоцитратдегидрогеназы 1 (IDH1) дикого типа. 

DNX-2401 (Delta-24-RGD; tasadenoturev)-опухолесе-

лективный онколитический аденовирус.

В этом КИ приняли участие 36 пациентов, которые 

находятся под наблюдением для определения макси-

мальной переносимой дозы и местной/системной 

токсичности [176]. В 2017 г. было объявлено о про-

ведении КИ I/II фазы (TACTICAL), предназначен-

ного для оценки безопасности и противоопухолевой 

активности аллогенных МСК-TRAIL в сочетании 

с химиотерапией у пациентов с метастатическим 

немелкоклеточным раком легкого [173]. В I фазе 

пациенты получали традиционную химиотерапию 

в 1-й день, а затем МСК-TRAIL на во 2-й день. Каж-

дый пациент прошел 3 цикла лечения с интервалом 

в 21 день. Фаза I была разработана для оценки безо-

пасности и определения рекомендуемой дозы II фазы 

(RP2D) МСК-TRAIL в сочетании с химиотерапией. 

На 2-м этапе этого исследования, которое является 

двойным слепым, пациенты будут рандомизированы 

в экспериментальную и контрольную группы. Все 

зарегистрированные пациенты будут получать химио-

терапию в первый же день. Однако пациенты, рандо-

мизированные в экспериментальную группу, получат 

RP2D МСК-TRAIL во 2-й день, в то время как кон-

трольная группа примет плацебо. Целью II фазы будет 

определение переносимости и эффективности лече-

ния препаратом МСК-TRAIL в сочетании с традици-

онной химиотерапией. Таким образом, TACTICAL – 

ключевое испытание для проверки потенциала МСК-

TRAIL стать клеточной терапией для пациентов 

с прогрессирующим раком легких. Был объявлен 

аналогичный терапевтический подход с использова-

нием МСК для лечения PDAC (аденокарцинома под-

желудочной железы). В этом исследовании раство-

римый тримерный и мультимерный вариант TRAIL 

(sTRAIL) пролонгированно высвобождался МСК 

ЖТ и индуцировал апоптоз [177]. sTRAIL, продуци-

руемый МСК ЖТ, инфильтрировавший строму опу-

холи, значительно ингибировал рост опухоли in vivo: 

наблюдалось значительное снижение массы опухоли 

и цитокератин-7-позитивных клеток, а также антиан-

гиогенный эффект. В 2018 г. B. Layek et al. исследовали 

применение МСК, несущих химиотерапевтически 

загруженные НЧ, в качестве клеточных носителей 

лекарственных средств. Цель состояла в том, чтобы 

создать клеточное хранилище лекарств, способное 

мигрировать в опухоли и высвобождать препарат 

в течение длительного периода времени [123]. Два 

зарегистрированных КИ исследуют МСК для лече-

ния рака яичников. Первое из них – КИ I фазы для 

проверки безопасности и определения максимально 

переносимой дозы модифицированных МСК КМ, 

продуцирующих ИФ-β, которые могут быть назна-

чены пациенткам с раком яичников [174]. Второе – 

это КИ I/II фазы с использованием МСК ЖТ, инфи-

цированных штаммом вируса кори Эдмонстона, 

генетически модифицированным для производ-

ства натрий-йод симпортера (MVNIS) для лечения 

пациенток с рецидивирующим раком яичников. На 

1-м этапе в этом исследовании будет определена мак-

симальная переносимая доза, а II фаза будет состо-

ять из внутрибрюшинной инфузии только MVNIS 

или МСК, модифицированных MVNIS. Успешное 

5-летнее наблюдение может привести к одобрению 

клинического применения МСК, несущих убиваю-

щие опухоль вещества непосредственно в раковые 

клетки яичников [175]. В заключение можно сказать, 

что использование МСК для лечения рака является 

перспективным вариантом. МСК-опосредованная 

доставка генов, белков, онколитических вирусов или 

малых молекул в клинике позволит воспользоваться 

возможностями МСК быть модифицированными 

и доставлять грузы. В то же время необходимы иссле-

дования в области миграции/персистенции МСК 

в опухоли, чтобы, возможно, преодолеть пределы 

неспецифического хоуминга, а потенциал комбиниро-

вания клеток с химиотерапевтическими агентами даст 

начало и напишет новые главы лечения онкологиче-

ских заболеваний.

Таблица 4. КИ МСК, нацеленные на солидные опухоли [172]

Table 4. Clinical trials of MSC targeting solid tumors [172]

Терапевтическая опция
Therapeutic option

Цель
Goal

Ссылка
Reference

МСК-тимидин-киназа 

вируса простого герпеса

MSC-thymidine kinase of 

herpes simplex virus

Рак желудочно-кишеч-

ного тракта

Gastrointestinal cancer
[170, 171]

МСК-TRAIL

MSC-TRAIL

Немелкоклеточный рак 

легких

Non-small cell lung cancer
[173]

МСК-ИФ-β
MSC-IFN-β

Рак яичников

Ovarian cancer

[174]

МСК-MV-NIS

MSC-MV-NIS

Рак яичников

Ovarian cancer

[175]
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Заключение
В данной работе были рассмотрены 2 стороны 

такого важного предмета, связанного с применением 

МСК, как безопасность, и в частности онкологиче-

ская безопасность. Являясь в определенной степени 

универсальным регулятором процессов в челевече-

ском организме, МСК, как логично можно предпо-

ложить, будут оказывать свое действие и на клетки 

опухоли. Причем это воздействие может быть как 

активирующим, так и угнетающим, и полной ясно-

сти, от чего это зависит, у нас пока нет.

Большинство исследований проонкогенного дей-

ствия МСК, как изложено выше, проводились на 

животных моделях, и, несмотря на большое количе-

ство подтверждающих проопухолевое действие МСК, 

необходимо учитывать несколько аспектов.

1. Исследования in vitro и животные модели, 

особенно ксено-модель, не передают все многообра-

зие межклеточных взаимодействий в организме.

2. Кариотип человека более стабилен, чем 

кариотип мыши [178].

3. Предположения, что длительное культивиро-

вание МСК человека может привести к спонтанной 

онкотрансформации, на сегодняшний день не полу-

чили убедительных доказательств, а ряд публикаций 

был отозван из-за контаминации культуры линией 

«бессмертных» клеток HeLa [179]. Кроме того, было 

показано, что к развитию мутаций в культуре чело-

веческих МСК приводит воздействие туморогенных 

факторов [180].

4. Ну и, конечно, тот факт, что подавляющее 

большинство КИ с вовлечением десятков тысяч паци-

ентов и последующим наблюдением в течение уже 

более 10 лет позволяет смотреть в будущее развитие 

клеточных технологий с оптимизмом.

Тем не менее исследования необходимы для пони-

мания механизмов взаимодействия МСК–опухоль 

как для обеспечения безопасности регенеративной 

терапии, основанной на использовании клеточных 

продуктов, так и для создания новейших методов 

лечения, как в этой работе было показано на примере 

МСК и онкологических заболеваний.
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Первый опыт применения MEK-ингибиторов при 
нейрофиброматозе I типа у детей в Российской Федерации 

в условиях стационара кратковременного лечения 
национального медицинского исследовательского центра

Н.М. Ершов, А.В. Пшонкин, Ю.М. Мареева, Л.А. Ясько, М.В. Курникова, Д.А. Евстратов, 
Д.А. Гобадзе, Л.А. Папуша, Г.С. Овсянникова, А.Г. Румянцев

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

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

Контактные данные: Николай Михайлович Ершов 4268516@gmail.com

Нейрофиброматоз – это генетическое заболевание, поражающее кости, мягкие ткани, кожу и нервную систему. Несмотря на 

то, что впервые нейрофиброматоз был описан еще в 1882 г., до сих пор не существует специфического лечения самого заболева-

ния и единых стандартов терапии самых частых и опасных осложнений в виде доброкачественных опухолей из клеток оболочек 

периферических нервов. В настоящее время в научном мире уже появилось понимание биологии данного вида опухоли, что и послу-

жило толчком к проведению многочисленных клинических исследований различных препаратов. Применение MEK-ингибиторов, 

воздействующих на сигнальный путь RAS-MAPK, позволило открыть медикаментозную терапию, приводящую к уменьшению 

размеров неоперабельных опухолей у большинства детей, страдающих нейрофиброматозом I типа (NF1). Хотя терапия данны-

ми препаратами не позволяет достичь значимого сокращения опухолевого объема, она значительно улучшает качество жизни. 

В данной статье представлен случай прекрасного терапевтического эффекта от применения траметиниба у ребенка, страда-

ющего NF1-ассоциированными плексиформными нейрофибромами.

Ключевые слова: нейрофиброматоз I типа, NF1, МЕК-ингибиторы, траметиниб, детский возраст, доброкачественные опухоли 

из клеток оболочек периферических нервов, плексиформная нейрофиброма
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Папуша Л.А., Овсянникова Г.С., Румянцев А.Г. Первый опыт применения MEK-ингибиторов при нейрофиброматозе I типа 

у детей в Российской Федерации в условиях стационара кратковременного лечения национального медицинского исследователь-

ского центра. Российский журнал детской гематологии и онкологии 2021;8(1):85–92.

The first experience of using MEK inhibitors for type 1 neurofibromatosis in children in the Russian Federation 
in a hospital for short-term treatment at the National Medical Research Center

N.M. Ershov, A.V. Pshonkin, Yu.M. Mareeva, L.A. Yasko, M.V. Kurnikova, D.A. Evstratov, 
D.A. Gobadze, L.A. Papusha, G.S. Ovsyannikova, 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

Neurofibromatosis is a genetic disorder that affects the bones, soft tissues, skin, and the nervous system. Neurofibromatosis has been described 

in 1882, however, there is still no specific treatment for this disease and no treatment protocols for the most frequent and life-threatening 

complications such as non-malignant tumors deriving from the cells of the peripheral nerve sheaths. Progress in molecular genetic study 

discovered the underlying genetic alteration in this tumor. This knowledge provides the base for clinical trials with new drugs. MEK-inhibitors 

are acting on the RAS-MAPK signaling pathway and have shown their efficacy in decreasing the size of inoperable tumors in children with 

type 1 neurofibromatosis (NF1). Although, this therapy does not completely reduce the tumor volume, it can significantly improve the quality 

of life. This article presents a clinical case of the trametinib efficacy in a child suffering from NF1-associated plexiform neurofibromas.

Key words: neurofibromatosis type 1, NF1, MEK inhibitors, trametinib, childhood, peripheral nerve sheath cell tumors, plexiform neurofibroma
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Введение
Наиболее распространенным в человеческой 

популяции наследственным заболеванием, предрас-

полагающим к развитию новообразований, является 

нейрофиброматоз. В 1982 г. Риккарди классифициро-

вал гетерогенные нейрофиброматозные расстройства 

на 8 категорий [1]. Однако в наше время, учитывая 

развитие молекулярной генетики, нейрофиброматозы 

делят на 3 типа: нейрофиброматоз I типа (NF1), ней-

рофиброматоз II типа (NF2) и шванноматоз. В этой 

статье мы остановимся на NF1, ранее известном как 

болезнь фон Реклингхаузена, распространенность 

которого составляет примерно 1 случай на 2000–3000 

человек [2–4]. Несмотря на то, что заболевание 

является аутосомно-доминантным, только половина 

пациентов наследуют его от родителей, остальные 

случаи являются результатом возникших спорадиче-

ских мутаций (de novo) [2].

Критерии для постановки диагноза NF1 были 

установлены еще в 1988 г. консенсусом совещания 

Национального института здравоохранения (табли-

ца) [5]. Необходимо наличие 2 из представленных 

в таблице критериев, которые высоко патогномо-

ничны, поэтому при их использовании неправиль-

ный диагноз маловероятен. Безусловно, открытие 

в 1990 г. гена NF1, мутации в котором приводят 

к развитию NF1, существенно облегчило дифферен-

циальную диагностику с так называемыми RAS-па-

тиями и дало возможность поиска таргетной терапии 

для таких пациентов [6]. Но подтверждение диагноза 

на генетическом уровне требуется далеко не всег-

да. Например, у пациентов с сегментарным NF1 

(особенный тип нейрофиброматоза, ограниченный 

одной областью тела) также могут присутствовать 

признаки данного заболевания, однако мутация 

в гене NF1 при этом может не выявляться в крови. 

Это говорит о «мозаичной» форме NF1, т. е. мутация 

в гене произошла на этапе развития эмбриона, а не 

в зародышевой клетке.

Среди RAS-патий хочется отметить синдром Леги-

уса, клинические проявления которого очень похожи 

на NF1: множественные пятна цвета «кофе с моло-

ком», подмышечные веснушки, макроцефалия. Важ-

ным отличием является отсутствие опухолевых обра-

зований (узелков Лиша, нейрофибром и др.). Данный 

синдром обусловлен мутацией гена SPRED1 [7].

Ген NF1 расположен на хромосоме 17q11.2, кодиру-

ет нейрофибромин, цитоплазматический белок, кото-

рый высоко экспрессируется во многих органах, но 

в основном он присутствует в тканях головного мозга, 

спинного мозга и периферической нервной системы 

[8, 9]. Поэтому одним из наиболее часто встречаю-

щихся клинических проявлений является развитие 

новообразований, главным образом периферической 

и центральной нервной системы (ЦНС). NF1 действу-

ет как супрессор опухоли в соответствии с двуударной 

теорией Кнадсона. Биаллельная инактивация NF1 

приводит к полной потере функциональной актив-

ности нейрофибромина. Нейрофибромин являет-

ся отрицательным регулятором сигнального пути 

RAS-MAPK (рис. 1), т. е. способствует торможению 

активной клеточной пролиферации и дифферен-

цировки. Он имеет активирующий домен GTPase, 

который взаимодействует с RAS и преобразует актив-

ный RAS-GTP в его неактивную форму RAS-GDP. 

Доминирующие активирующие мутации RAS, кото-

рые превращают протоонкоген RAS в онкоген, часто 

встречаются в солидных опухолях [10]. Именно эта 

взаимосвязь с RAS-MAPK-сигнальным путем и дела-

ет NF1 таким похожим на RAS-патии.

Среди клинических проявлений NF1, описанных 

в критериях для постановки диагноза (см. таблицу), 

одним из наиболее коварных является предрасполо-

женность к развитию новообразований, преимуще-

ственно в периферической нервной системе и ЦНС. 

В ЦНС могут присутствовать опухоли как высокой, 

так и низкой степени злокачественности [11]. Самы-

ми частыми при NF1 являются опухоли из оболочек 

Критерии Национального института здравоохранения для постановки диагноза NF1 [5]

National Institutes of Health diagnostic criteria for NF1 [5]

Диагноз NF1 может быть установлен, если у пациента есть, по крайней мере, 2 из следующих симптомов:

The diagnosis NF1 can be made if the patient has at least 2 of the following symptoms:

• 6 или более пигментных пятен цвета «кофе с молоком» диаметром > 5 мм у детей до пубертатного возраста и > 15 мм в постпубертатном 

возрасте;

6 or more café-au-lait macules (> 5 mm diameter in children, > 15 mm in adults);

• 2 или более нейрофибромы любого типа или 1 плексиформная нейрофиброма;

2 or more cutaneous or subcutaneous neurofibromas or one plexiform neurofibroma;

• мелкие пятна типа веснушек в подмышечных или паховых складках;

axillary or inguinal freckling;

• дисплазия крыла клиновидной кости или псевдоартроз большеберцовой кости;

dysplasia of the wing of the sphenoid bone or pseudarthrosis of the tibia;

• глиома зрительного нерва;

optic-pathway glioma;

• 2 или более узелков Лиша на радужке глаза;

2 or more Lisch nodules;

• наличие у родственников первой степени родства NF1 по тем же критериям

first-degree relative NF1
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периферических нервов (PNST), которые имеют ней-

роэктодермальное происхождение. Их спектр доста-

точно широк – от доброкачественных опухолей, таких 

как нейрофиброма, шваннома, до злокачественных. 

Злокачественные опухоли из оболочек перифериче-

ских нервов (MPNST) – это редкая опухоль с частотой 

встречаемости 0,001 %. А у пациентов с NF1 частота 

встречаемости увеличивается до 4–4,6 % [12].

Доброкачественные опухоли из клеток оболочек 

периферических нервов (BPNST) выявляются прак-

тически у каждого пациента с NF1, так, например, 

кожная нейрофиброма наблюдается у 99 % взрослых 

пациентов. Кожные нейрофибромы часто выглядят 

как бугорки на коже и могут возникать на любом 

участке тела. Хотя эти изменения и не имеют серьез-

ных медицинских последствий, они могут значитель-

но повлиять на внешний вид человека.

Атипичные и плексиформные нейрофибромы, так-

же относящиеся к BPNST, обнаруживаются примерно 

у 30–50 % пациентов с NF1. Плексиформные нейро-

фибромы образуются под кожей или глубже в теле, 

имеют богатое кровоснабжение, часто затрагивают 

несколько нервов, приобретают достаточно серьезные 

размеры и могут оттеснять окружающие структуры, 

вызывая боль, кровотечение, неврологический дефи-

цит и внешние уродства. Атипичные нейрофибромы 

зачастую проявляют себя как медленно растущие опу-

холи и тоже поражают внутренние органы [13, 14].

Примерно у 8–13 % пациентов существует пожиз-

ненный риск развития MPNST из BPNST, таких как 

атипичные или плексиформные нейрофибромы. 

Трансформация кожных нейрофибром обнаружи-

вается крайне редко. Общая выживаемость больных 

с MPNST остается низкой [13]. Считается, что инак-

тивация обоих аллелей NF1 достаточна для форми-

рования только BPNST, но не злокачественных [15]. 

Большинство MPNST имеют сложный кариотип 

с огромным количеством мутаций [10].

У пациентов с NF1 имеется предрасположенность 

к глиомам, чаще всего у детей младше 7 лет. Преиму-

щественно это пилоцитарные астроцитомы низкой 

степени злокачественности, поражающие зрительные 

нервы, ствол головного мозга, другие части ЦНС [9].

Исследователями из Великобритании сообщалось 

о повышенном риске всех видов рака вне нервной 

системы у людей, страдающих NF1. Значительно 

повышается риск новообразований пищевода, желуд-

ка, толстой и тонкой кишки, печени, легких, бронхов, 

костей, яичников, щитовидной железы, злокачествен-

ной меланомы, неходжкинских лимфом, хронического 

миелолейкоза, рака груди у женщин до 50 лет [16].

Для ранней диагностики бессимптомных опухолей 

у пациентов с NF1 не рекомендуется рутинная визу-

ализация головного мозга, позвоночника, грудной 

клетки и брюшной полости, так как до недавнего вре-

мени выявление опухолей не влияло на проводимое 

лечение [17].

Учитывая низкую выживаемость при MPNST, 

дифференциальный диагноз между BPNST и MPNST 

имеет важное прогностическое и терапевтическое 

значение. А у пациентов с NF1, имеющих большое 

количество доброкачественных опухолей, диагнос-

тика при помощи гистологического исследования 

может быть весьма сложной задачей. В настоящее 

время оптимальное лечение зависит от ранней гисто-

логической верификации опухоли и стадии заболева-

ния. Болевой синдром, быстрое увеличение размера 

нейрофибромы и развитие неврологического дефи-

цита могут являться клиническими показателями 

злокачественности, требующими при их выявлении 

максимально быстрой организации диагностических 

процедур.

Позитронно-эмиссионная томография с 18F-ФДГ 

является полезным диагностическим инструментом 

для отличия доброкачественных нейрофибром от 

MPNST [18]. Однако в литературе нет полного согла-

сия на эту тему [19]. Впрочем, в 2019 г. специалистами 

из Германии показано, что метод диффузно-взве-

шенной магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

позволяет эффективно дифференцировать BPNST 

и MPNST при NF1 [20].

Радикального специфического лечения NF1 на 

сегодняшний день не существует. Хирургическое уда-

ление очага с «чистыми» от опухоли краями остается 

основной парадигмой лечения у пациентов с BPNST 

и MPNST. Тем не менее в большинстве случаев из-за 

обширного поражения полная резекция едва ли воз-

можна, а риск серьезных ятрогенных последствий 

крайне велик.

На сегодняшний день в мире не существует единых 

стандартов лечения неоперабельных ВPNST у паци-

ентов с NF1. Тактика лечения зависит от клиниче-

ских проявлений, объема и локализации поражения. 

BPNST весьма плохо восприимчивы к химиотерапии 

[9]. Применяются различные методы лучевой терапии 

(ЛТ), хотя литературные данные не совсем однознач-

ны [21–24]. Многие авторы говорят о хорошей эффек-

тивности и безрецидивной выживаемости в течение 

Рис. 1. Функция нейрофибромина в RAS-MAPK-сигнальном пути [10]

Fig. 1. The function of neurofibromin in the RAS-MAPK pathwaу [10]
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5 лет на фоне ЛТ. В связи с этим данный вид лечения 

приобрел популярность при лечении BPNST, особен-

но поражающих полость черепа, в целях исключения 

хирургического лечения. Но не стоит игнорировать 

отдаленные последствия ЛТ. D.G. Evans et al. показа-

ли, что у пациентов с NF1 риск возникновения зло-

качественной опухоли в области облучения увеличи-

вается в 3 раза [25]. Такие варианты консервативного 

лечения как антиангиогенные лекарства, ингибиторы 

фибробластов также оказались не эффективными при 

лечении BPNST [9].

Учитывая патогенез возникновения BPNST, мож-

но предположить о потенциальной эффективности 

таргетных препаратов. Большинство таких препара-

тов еще проходят клинические испытания. Перспек-

тивными представляются cabozantinib – ингибитор 

рецепторной тирозинкиназы (NCT02101736) [26, 27], 

sunitinib malate – мультитирозин-киназный инги-

битор, который, вероятно, является очень хорошим 

кандидатом для лечения NF1-ассоциированных 

плексиформных нейрофибром. M.J. Ferguson et al. 

продемонстрировали, что sunitinib malate вызывает 

остановку роста или регрессию PNF у генетически 

модифицированных мышей. Однако исследование 

было прекращено, потому что 1 пациент умер по неиз-

вестной причине, но, возможно, связанной с приемом 

препарата (NCT01402817) [26, 28].

Исследование препаратов из группы ингибиторов 

mTOR в монорежиме для терапии BPNST не показало 

значимого эффекта по сокращению опухоли, однако 

некоторые исследователи отметили положитель-

ный эффект в виде уменьшения болевого синдрома 

и удлинения времени до прогрессирования [29–31]. 

В настоящее время исследуются комбинации, вклю-

чающие ингибитор mTOR для MPNST: ганетеспиб + 

сиролимус (NCT02008877), бевацизумаб + эверо-

лимус (NCT01661283), пексидартиниб + сиролимус 

(NCT02584647) и др. [26].

В настоящий момент проходят клинические 

исследования препаратов из группы MEK-ингибито-

ров, таких как selumetinib, trametinib (NCT02407405, 

NCT03259633, NCT03326388, NCT02124772, 

NCT02096471). Промежуточные результаты выглядят 

многообещающими в отношении сокращения объ-

ема опухоли, снижения болевого синдрома, улучше-

ния общего качества жизни [26]. А 10 апреля 2020 г. 

Управление по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов США одобрило 

единственный препарат selumetinib для пациентов 

с NF1 в возрасте от 2 лет, у которых наблюдаются 

симптоматические неоперабельные плексиформные 

нейрофибромы [32].

Также на сегодняшний день открыто, что помимо 

киназных ингибиторов у таких пациентов может быть 

эффективна иммунотерапия ингибиторами контроль-

ных точек, такими как PD-1, PD-L1, CXCR4 [33, 34].

При MPNST применяются различные комбина-

ции химиотерапии с локальным контролем (хирур-

гия, ЛТ) в рамках протокольной терапии, например, 

для мягкотканных сарком (CWS-2009). Впрочем, 

химиотерапия и ЛТ больше используются в качестве 

паллиативного средства для нерадикально иссечен-

ных опухолей [9].

Параллельно развивается направление онколити-

ческих вирусов в лечении PNST. Это новый многообе-

щающий метод, который до сих пор проходит только 

доклинические исследования [35].

В данной работе мы представляем анализ клини-

ческого случая NF1, осложненного множественны-

ми плексиформными нейрофибромами у ребенка, 

в терапии которого использовался МЕК-ингибитор – 

траметиниб.

Клинический случай
С рождения у ребенка имеются множественные 

обширные пятна цвета «кофе с молоком», занимающие 

около 30 % поверхности тела. Ни у кого из родственни-

ков нейрофиброматоза не выявлено.

В возрасте 2 лет ребенок перенес операцию метал-

лоостеосинтеза костей левой голени после перелома 

нижней конечности. Наблюдался ортопедом по поводу 

укорочения правой нижней конечности на 3 см, сколио-

за, перекоса таза, болевого синдрома.

В возрасте 9 лет боли усилились и стали постоян-

ными, присоединились боли в животе. Ребенок получал 

нестероидные противовоспалительные препараты 

в качестве обезболивания. При обследовании на компью-

терной томографии органов грудной клетки патологии 

не выявлено. При МРТ брюшной полости отмечаются 

паравертебральные новообразования, симметрично 

выходящие из спинномозгового канала на уровне L1–L2 

с прорастанием в брюшную полость, кистозно-солидной 

структуры с волнистыми контурами, смещающиеся 

в полость малого таза, оттесняющие петли кишеч-

ника и мочевой пузырь. По данным ультразвукового 

исследования всю брюшную полость выполняют множе-

ственные многоузловые эхогенные образования округлой 

формы, однородной структуры, с ровными контурами, 

разнокалиберного формата.

Выполнены пункционная биопсия опухоли брюшной 

полости, пункция подвздошных костей с забором аспи-

рата костного мозга. По данным исследования костного 

мозга поражения не выявлено. Гистологическое строе-

ние и иммунофенотип опухоли соответствуют плекси-

формной нейрофиброме.

Диагноз NF1 выставлен на основании 2 критериев 

(пятна цвета «кофе с молоком» и наличие плексиформ-

ных нейрофибром).

Пациент неоднократно консультирован хирургами, 

нейрохирургами – учитывая распространенность опу-

холи и возможные ятрогенные последствия, проведение 

хирургического лечения невозможно. Постепенно боли 

в нижних конечностях нарастали, пациенту назначены 

опиоидные анальгетики с незначительным эффектом.

В возрасте 13 лет ребенку проведено анестезиоло-

гическое пособие в виде одного из методов регионарной 
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анестезии, вследствие чего был достигнут полный аналь-

гетический эффект. Ввиду отсутствия данных о безо-

пасности и эффективности таргетных препаратов как 

в мировой литературе, так и в России, на тот момент 

ребенок был оставлен под динамическим наблюдением.

В отделение стационара кратковременного лечения 

ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздра-

ва России ребенок поступил в возрасте 13 лет, через 

10 мес после проведения регионарной анестезии 

с тяжелым хроническим болевым синдромом, требую-

щим постоянной анальгетической терапии (по месту 

жительства был назначен трамадол). Боль появилась на 

фоне прогрессии плексиформной нейрофибромы. Паци-

ент передвигался исключительно на коляске и не мог 

обходиться без посторонней помощи. Ребенок не подда-

вался полноценному клиническому осмотру из-за болевого 

синдрома. При визуальном осмотре выявлен дефицит 

массы тела. Кожа обычной окраски с множественными 

и обширными пятнами цвета «кофе с молоком». На ниж-

них конечностях в области бедер и голени с двух сторон, 

в основном по задним поверхностям, пальпируются мыш-

цы болезненные, плотной эластической консистенции. 

Обращал на себя внимание живот измененной конфигу-

рации за счет гигантской опухоли плотно-эластичной 

консистенции, болезненный при пальпации. Нарушения 

функций тазовых органов выявлено не было.

На МРТ органов брюшной полости с контрастным 

усилением выявляется массивное узловое опухолевое 

образование забрюшинного пространства, параверте-

бральных тканей, распространяющееся вниз в малый 

таз и далее в мягкие ткани бедер. Размеры 23 см 

(максимальный вертикальный в зоне сканирования) 

× 16,5 см (поперечный переднезадний на уровне таза). 

Образование распространяется через межпозвоночные 

отверстия в позвоночный канал от уровня L1 и ниже 

с субтотальным заполнением его просвета, крестцовый 

канал тотально заполнен опухолью. Корешки конского 

хвоста выраженно компримированы (признаки синдро-

ма «конского хвоста»). Через запирательные отверстия 

оно распространяется в клетчатку ягодичных областей 

справа и слева. Паренхиматозные органы брюшной 

полости и видимые костные структуры (позвоночник, 

кости таза) прослеживаются без грубых структурных 

изменений. Ребенку также выполнены МРТ нижних 

конечностей и позвоночника (шейный и грудной отделы) 

с контрастным усилением. По данным обследования 

в мягких тканях обоих бедер и левой голени вплоть до 

голеностопного сустава, преимущественно по задней 

поверхности, визуализируются множественные, слива-

ющиеся в обширные конгломераты, узловые объемные 

образования, распространяющиеся из области таза. 

Мышцы с повышенным сигналом за счет отека, дефор-

мации и умеренной компрессии. Кости обеих нижних 

конечностей прослеживаются без значимых изменений 

сигнала. В верхне-грудном уровне в межпозвонковых 

отверстиях и в паравертебральных мягких тканях 

также визуализируется скопление патологической 

ткани.

При проведении холтеровского мониторирования 

электрокардиограммы на фоне синусовой тахикар-

дии (среднесуточная частота сердечных сокращений 

составляла 107 уд/мин при норме до 81 уд/мин) в тече-

ние суток регистрировалась эктопическая актив-

ность, состоящая из 23 353 единичных желудочковых 

сокращений.

Учитывая отсутствие возможности хирургиче-

ского лечения, опираясь на данные международных 

публикаций, наиболее эффективным в данном случае 

нам показалось назначение консервативной терапии 

препаратами из группы MEK-ингибиторов. Пациенту 

в качестве таргетной терапии был выбран траметиниб 

в дозе 1 мг/сут перорально постоянно длительно. Уже 

через 2 нед терапии нам удалось снизить дозу обезболи-

вающих, а через 6 мес проводимой терапии отмечается 

выраженная положительная динамика в виде полного 

купирования болевого синдрома, сокращения размеров 

опухоли, улучшения сердечного ритма (полное нивелиро-

вание желудочковой экстрасистолии). Нежелательных 

побочных эффектов не отмечено. Ребенок был выписан 

со значительным улучшением по клиническому состоя-

нию спустя 3 нед от момента поступления, без болевого 

синдрома.

В последующем пациенту проведено генетическое 

обследование методом секвенирования нового поколения 

(NGS) с подтверждением секвенирванием по Сэнгеру. 

В гене NF1 в 5'-нетранслируемой области обнаружена 

гетерозиготная замена одного нуклеотида c.-274T>C. 

Вариант имеет доказанное функциональное значение. 

Однако он отсутствует в базах данных аллельных вари-

антов человека. Анализ ДНК родителей пациента пока-

зал отсутствие замены в гене NF1 у отца и матери, 

что предполагает возникновение варианта de novo. Это 

позволило подтвердить диагноз NF1 на молекулярно-ге-

нетическом уровне.

Пациент более не находится в вынужденном положе-

нии на коляске, в настоящее время, спустя год от начала 

терапии МЕК-ингибиторами, он проходит полноценное 

обучение в школе, посещает бассейн. По данным МРТ 

сокращение опухоли не стало существенным (рис. 2 и 3), 

однако доступные для пальпации опухоли стали более 

мягкой консистенции, что, вероятно, ослабило давление 

Рис. 2. МРТ позвоночника (сагиттальные срезы): а – до лечения; 

б – через 6 мес терапии траметинибом. Опухоли указаны стрелками

Fig. 2. Spine MRI (sagittal slice): a – before treatment; б – after 6 months 

of trametinib therapy. Tumors are indicated by arrows

а б
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Рис. 3. МРТ позвоночника (поперечные срезы): а – до лечения; б – через 

6 мес терапии траметинибом. Выделено заполнение позвоночного 

канала

Fig. 3. Spine MRI (transverse slice): а – before treatment; б – after 6 months 

of trametinib therapy. Highlighted the filling of the spinal canal

а

б

на спинной мозг и периферические нервы, в том числе 

симпатической нервной системы.

Выводы
Наш пациент является первым ребенком с NF1 

в России, которому была инициирована терапия 

МЕК-ингибиторами. Случай демонстрирует вели-

колепный терапевтический эффект от применения 

траметиниба у больного, страдающего NF1-ассоци-

ированными плексиформными нейрофибромами. 

Побочных эффектов от применения препарата не 

выявлено, что позволяет инициировать и монито-

рировать данную терапию в условиях стационара 

кратковременного лечения и делает лечение более 

комфортным как для пациента, так и для всей семьи.
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В статье представлен клинический случай синхронного развития первично-множественных опухолей (нейробластома левого 

надпочечника и аденома правой нижней паращитовидной железы) у ребенка 11 лет.

В литературе описаны несколько примеров первично-множественных опухолей, одной из которых была нейрогенная, потребо-

вавших индивидуального подхода в лечении. Обсуждается связь возникновения полинеоплазий с генетическими мутациями.
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The article presents a clinical case of simultaneous multiple primary tumors (the left adrenal neuroblastoma and the right lower parathyroid 

adenoma) in the child 11 years old.

The literature describes several cases of primarily multiple tumors, one of which was neurogenic, requiring an individual approach 

to treatment. The relationship between the occurrence of polyneoplasia and genetic mutations is discussed.
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Введение
Первично-множественные опухоли (ПМО) – одна 

из сложных, интересных и наименее изученных тем 

в современной онкологии. В Российской Федерации 

в 2018 г. были впервые выявлены около 50 тыс. пер-

вично-множественных полинеоплазий у взрослых 

(37,4 на 100 000 населения), что составило 8,8 % всех 

злокачественных новообразований [1]. Статистиче-

ских сведений о частоте возникновения ПМО в дет-

ской популяции в настоящее время нет. К сожалению, 

этой проблеме посвящены лишь описания редких 

наблюдений [2–6]. На сегодняшний день дискута-

бельными остаются вопросы диагностики, выбора 

лечебной тактики и профилактики ПМО в детском 

возрасте [7, 8].

Мы представляем клинический случай синхронно-

го развития нейробластомы (НБ) 4-й стадии и адено-

мы паращитовидной железы (ПЩЖ) у ребенка 11 лет, 

потребовавший индивидуального подхода к диагнос-

тике и лечению каждой опухоли.

Клинический случай
Пациент А., 11 лет, поступил в клинику НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Петрова в июле 2018 г. с жалоба-

ми на выраженную слабость, раздражительность, 

капризность, боли в горле, грудной клетке, шейном, 

поясничном отделах позвоночника, левом тазобедрен-

ном суставе, боль в животе без четкой локализации.

Из анамнеза стало известно, что боль в грудной 

клетке и животе беспокоила ребенка с начала мая 2018 г.
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Интенсивность абдоминального болевого синдрома 

нарастала, став причиной ошибочной диагностики 

острого аппендицита и аппендэктомии, выполнен-

ной по месту жительства в середине мая 2018 г. По 

результатам морфологического исследования аппендикс 

оказался обычного строения, без воспалительных изме-

нений. В послеоперационном периоде жалобы на боль 

сохранялись, постепенно присоединились болезненность 

и ограничение движений в шейном, поясничном отде-

лах позвоночника, в левом тазобедренном суставе. При 

обследовании по месту жительства в июне 2018 г. по 

данным компьютерной томографии (КТ) было выявлено 

объемное образование в проекции левого надпочечника.

При поступлении в клинику Центра обращали на 

себя внимание увеличение размеров живота за счет 

пальпируемого образования, выполнявшего весь левый 

фланк, увеличенные шейно-надключичные лимфатиче-

ские узлы (ЛУ) слева. При оценке лабораторных пока-

зателей было зафиксировано повышение концентрации 

нейронспецифической енолазы до 120 нг/мл (норма – от 

0 до 16,3 нг/мл), лактатдегидрогеназы до 739 Ед/л 

(норма – 125–220 Ед/л), кальция до 3,5 ммоль/л (нор-

ма – 2,2–2,7 ммоль/л). Результаты визуализации (КТ, 

ультразвуковое исследование) выявили образование 

в проекции левого надпочечника, представляющее собой 

конгломерат опухолевой ткани без кальцинатов с чет-

кими неровными контурами размерами 52 × 45 × 50 мм, 

конгломерат увеличенных забрюшинных ЛУ размерами 

до 57 × 38 мм (рис. 1), шейно-надключичных ЛУ слева 

размерами до 35 × 25 мм.

При выполнении магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) с контрастным усилением и диффузион-

но-взвешенной МРТ всего тела было зафиксировано 

множественное диффузно-очаговое поражение костей 

скелета неоднородного характера (рис. 2), формирова-

ние мягкотканного компонента в ретрофарингеальном 

пространстве.

Абсолютно неожиданной находкой оказалось обра-

зование правой нижней ПЩЖ, имевшее четкие ровные 

контуры и единичное кистовидное включение (рис. 3). 

Диагноз аденомы ПЩЖ стал наиболее вероятным после 

определения концентрации паратгормона (ПТГ) в сыво-

ротке крови, который оказался повышенным до 358 пг/мл

(норма – 4,6–34 пг/мл).

По результатам морфологического исследования 

пораженного шейного ЛУ был подтвержден диагноз НБ 

(недифференцированная НБ, группа неблагоприятного 

прогноза по классификации Н. Shimada). При цитогене-

тическом исследовании ткани опухоли методом флуо-

ресцентной гибридизации in situ амплификация онкогена 

MYCN не была выявлена. Исследование костного мозга 

показало его поражение опухолью.

Таким образом, у больного были диагностированы 

ПМО:

1. НБ левого надпочечника с метастатическим 

поражением левых шейно-, над- и подключичных, вну-

тригрудных, забрюшинных ЛУ, мягких тканей глотки, 

костей скелета, костного мозга, 4-я стадия по Меж-

дународной системе стадирования НБ (International 

Neuroblastoma Staging System, INSS), группа высокого 

риска, М-стадия по Международной системе стадиро-

вания групп риска НБ (International Neuroblastoma Risk 

Group Staging System, INRGSS).

Рис. 1. КТ органов грудной клетки и брюшной полости с контрастным 

усилением на момент первичной диагностики: в области левого над-

почечника визуализируется образование неоднородной структуры без 

кальцинатов размерами 52 × 45 × 50 мм

Fig. 1. Chest and abdomen CT scan: heterogeneous left adrenal tumor without 

calcifications. Sizes of the tumor were 52 × 45 × 50 mm

Рис. 2. Диффузионно-взвешенная МРТ всего тела. Представлены мно-

жественные очаговые изменения видимых костных структур (в телах 

позвонков всех отделов, костях таза, проксимальных отделах диа-

физов бедренных костей), размеры которых составляли от 2 до 5 мм; 

тотально поражены тела Th3, Th4, Th8, Th10; размеры очага в шейке 

левого бедра не менее 25 × 30 мм

Fig. 2. Whole-body diffusion-weighted MRI. The figure shows multiple focal 

lesions in the vertebral bodies of all departments, pelvis, and the diaphysis 

of the femur, sizes from 2 mm to 5 mm; the bodies Th3, Th4, Th8, Th10 are 

totally affected; the size of the lesion in cervical hip is not less than 25 × 30 mm
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Рис. 3. КТ органов грудной клетки с контрастным усилением на 

момент первичной диагностики: образование нижней ПЩЖ справа 

размерами 8 × 8 × 10 мм

Fig. 3. Chest CT scan; sizes of the right lower parathyroid gland tumor are 

8 × 8 × 10 mm

2. Аденома правой нижней ПЩЖ.

Тяжесть состояния больного, несомненно, была обу-

словлена течением высокозлокачественного опухолевого 

процесса, что и определило тактику лечения. Ребенку 

была начата индукционная полихимиотерапия (ПХТ) по 

протоколу NB-2004, блоки N5/N6 (винкристин, карбо-

платин, этопозид/винкристин, дакарбазин, ифосфамид, 

доксорубицин). Весь период индукции ремиссии пациент 

находился под наблюдением врача-эндокринолога, ему 

проводилось мониторирование концентраций общего 

и ионизированного кальция в сыворотке крови, которые 

оставались незначительно повышенными на фоне гипо-

кальциемической диеты и инфузионной терапии.

Несмотря на сохраняющуюся умеренную гипер-

кальциемию (концентрация общего кальция достигала 

2,86 ммоль/л, а ионизированного – колебалась в пределах 

от 1,47 до 1,53 ммоль/л), у пациента после 1-го курса 

противоопухолевого лечения был полностью купирован 

болевой синдром, исчезли слабость и раздражительность. 

Мальчик стал активным, самостоятельно передвигал-

ся по отделению, аппетит не страдал. Таким образом, 

какие-либо клинические симптомы гиперкальциемии не 

обнаруживались. Мониторинг электрокардиограммы так-

же не демонстрировал специфичных изменений. Напротив, 

у пациента отмечался синдром укороченного интервала PQ 

с минимальным значением 0,09 с в начале лечения и дости-

жением 0,11 с при последующих измерениях.

Уже после 2 индукционных курсов у пациента были 

зафиксированы уменьшение размеров всех метастати-

ческих презентаций НБ, санация костного мозга, купи-

рование болевого синдрома. Забор периферических ство-

ловых клеток крови был осуществлен после 3-го и 4-го 

курсов ПХТ в количестве, достаточном для выполнения 
тандемной высокодозной ПХТ (ВДПХТ).

По окончании индукционной терапии объем опу-
холи левого надпочечника уменьшился в 20 раз – до 
19 × 13 × 23 мм (рис. 4). Размеры аденомы правой 
ПЩЖ по завершении 5 курсов ПХТ несколько увеличи-
лись (11 × 7 × 10 мм). Уровень ПТГ оставался высоким 
и достигал 327,2 пг/мл.

В плановом порядке ребенку были проведены 2 после-
довательных оперативных вмешательства. Первым 

этапом после 5-го курса ПХТ, когда опухолевый процесс 

нами уверенно контролировался, а возможное наруше-

ние тайминга терапии высокозлокачественной опухоли 

становилось уже не столь критичным, было выполнено 

удаление опухоли правой нижней ПЩЖ. Вторым эта-

пом после завершения индукции ремиссии – лапароско-

пическое удаление НБ левого надпочечника.

Морфологически были подтверждены аденома ПЩЖ 

и смешанная ганглионейробластома левого надпочеч-

ника с признаками лечебного патоморфоза IV степе-

ни. В послеоперационном периоде содержание кальция 

в сыворотке крови пришло в норму. В дальнейшем уже на 

фоне приема изотретиноина однократно был зафикси-

рован эпизод гиперкальциемии (2,8 ммоль/л), не потре-

бовавший коррекции терапии. Уровень ПТГ снижался 

постепенно, достигнув нормальных значений в течение 

1 мес после операции.

На этапе консолидации ремиссии больному были про-

ведены 2 последовательных курса ВДПХТ: 1-й – схема ТС 

(тиотепа, циклофосфамид), 2-й – схема СЕМ (карбо-

платин, этопозид, мелфалан) с трансплантацией ауто-

логичных гемопоэтических стволовых клеток. Через 

60 дней после завершения 2-го курса ВДПХТ гематоло-

гические показатели были полностью восстановлены, 

сывороточные концентрации кальция и ПТГ не пре-

вышали нормальных значений. Методами инструмен-

тального обследования зафиксирована полная ремиссия 

заболевания. Был начат этап поддерживающей тера-

пии, в ходе которого пациент получил 5 курсов имму-

нотерапии моноклональными анти-GD2-антителами 

в комбинации с изотретиноином. Лечебная программа 

была завершена. Мальчик находится в полной ремиссии 

при сроке наблюдения 27 мес.

Рис. 4. КТ органов брюшной полости с контрастным усилением. 

На момент исследования пациент получил 6 курсов ПХТ в рамках 

протокола NB-2004. Достигнут частичный регресс опухоли левого 

надпочечника

Fig. 4. CT scan of the abdomen. At the time of the study, the patient received 

6 courses of chemotherapy under the NB-2004 protocol. Partial regression 

of the tumor of the left adrenal gland is achieved



ТОМ | VOL. 8
2021Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

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

97

1

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

Обсуждение
Заболеваемость НБ составляет 0,8–1 случай на 

100 000 детского населения от 0 до 15 лет, при этом 

лишь у 5 % пациентов диагноз устанавливается в воз-

расте старше 10 лет [9]. У детей старшего возраста 

НБ нередко характеризуется индолентным течением, 

о ее биологических свойствах известно не так много 

[10–13].  Группа исследователей из Мемориального 

онкологического центра «Слоан Кеттеринг» (Нью-

Йорк, США), проанализировавшая сведения более 

чем о 30 детях, подростках и молодых взрослых с хро-

ническим течением НБ 4-й стадии, из биологиче-

ских особенностей опухоли отметила крайне редкую 

амплификацию онкогена NMYC [10, 11].

Позднее в Детском исследовательском госпита-

ле Святого Иуды (Мемфис, США) было выполнено 

полное секвенирование генома 40 образцов метаста-

тической НБ пациентов, разделенных на 3 возрастные 

группы: младенцы (0–18 месяцев), дети (18 месяцев – 

12 лет) и подростки (старше 12 лет) [12]. У всех под-

ростков и 17 % детей были идентифицированы мута-

ции в гене ATRX (alpha thalassemia/mental retardation 

syndrome X-linked, альфа-талассемия и умственная 

отсталость, сцепленные с Х-хромосомой), в то время 

как ни у одного младенца подобных изменений выяв-

лено не было. Мутация ATRX была взаимоисключа-

ющей с NMYC-амплификацией и ассоциировалась 

с хроническим течением НБ не только у подростков, 

но и у пациентов младшего возраста [12]. В настоящее 

время для хронической НБ доказаны такие клиниче-

ские черты, как длительное, многолетнее персисти-

рование заболевания даже при отсутствии полной 

ремиссии, однако прогрессирование болезни на фоне 

стандартных программ лечения и гибель пациен-

та неизбежны [9–13]. Предполагается, что терапия 

анти-GD2-антителами может улучшить прогноз 

в этой группе больных [10–13].

ПМО у детей, одна из которых – злокачествен-

ная нейрогенная опухоль, крайне редки. Подходы 

к классификации ПМО до сих пор вызывают споры. 

В частности, Т.В. Горбунова с соавт. в своей статье 

[14] представили классификацию В.Г. Бебякина как 

более совершенную. Следует отметить, что она в пер-

вую очередь подразумевает разделение опухолей по 

сочетаниям (характеру проявления) на 3 вида: добро-

качественные, доброкачественные и злокачествен-

ные, злокачественные. Мы при постановке диагноза 

придерживались той же классификации, согласно 

которой у ребенка имеет место ПМО – сочетание 

злокачественной и доброкачественной неоплазий. 

В электронной библиографической базе данных 

Medline, созданной национальной медицинской 

библиотекой, а также в российских источниках нами 

были найдены лишь несколько наблюдений ПМО 

в комбинации с НБ [2–5].

Аденома ПЩЖ у детей диагностируется достаточ-

но редко, но этой проблеме только за последние 10 лет 

было посвящено большое число публикаций [15–22]. 

Анализ опубликованных сведений позволяет пред-

ставить типичную клиническую картину первичного 

гиперпаратиреоза у детей. Заболевание характерно 

для подростков (средний возраст – 11–12 лет), неред-

ко манифестирует костно-суставными болями и ске-

летными деформациями. Типично развитие класси-

ческой триады: депрессия, почечнокаменная болезнь 

и костные боли, что объясняется гораздо более позд-

ней диагностикой ввиду отсутствия у детей программ 

скрининга кальция крови в отличие от взрослого 

населения [15]. Гиперкальциемия и повышение кон-

центрации ПТГ в сыворотке крови оказываются, как 

правило, случайными находками при углубленном 

обследовании по поводу вышеописанных жалоб. 

Единственной и абсолютно излечивающей опцией 

при аденоме ПЩЖ является паратиреоидэктомия 

[15–22].

В последние годы появляется все больше сведе-

ний о генетически-обусловленных раковых синдро-

мах [7, 22, 23]. P. Magalhaes et al. в 2011 г. описали 

собственное наблюдение аденомы ПЩЖ у больной 

5 лет с подтвержденным синдромом MEN 2A типа 

(Multiple Endocrine Neoplasia type 2A, множествен-

ные эндокринные опухоли 2А типа) [22]. У девоч-

ки, унаследовавшей мутацию p.C634R в гене RET 

(Rеarranged during Transfection, «переупорядоченный 

во время трансфекции») от матери, при обследовании 

перед плановой тиреоидэктомией гиперкальциемия 

и высокая концентрация ПТГ оказались случайной 

находкой. При сцинтиграфии с 99Тс было обнаруже-

но повышенное накопление радиофармпрепарата 

тканью левой верхней ПЩЖ. Девочке были выпол-

нены тотальные тиреоид- и паратиреоидэктомии. 

Морфологическое исследование удаленной ткани 

подтвердило диагноз аденомы ПЩЖ при отсутствии 

признаков медуллярного рака щитовидной железы. 

Авторы отмечают редкость манифестации аденомы 

ПЩЖ как первой опухоли в триаде MEN 2A типа 

и необходимость раннего скрининга гиперкальцие-

мии у детей с подтвержденной наследственностью.

Генетически обусловленные раковые заболевания 

детей составляют немногочисленную группу, однако 

их детекция доказывает необходимость скринин-

гового обследования членов семей этих пациентов. 

Наследственную природу злокачественного новообра-

зования можно заподозрить при наличии следующих 

особенностей: мультифокальный и билатеральный 

рак, первичная множественность, повторные случаи 

в семье, необычно молодой возраст пациента, сочета-

ние с пороками развития и стигмами дизэмбриогенеза 

[7]. Этот факт подтверждают и перечисленные выше 

клинические случаи [2–5]. Однако в нашем наблюде-

нии у пациента не было зафиксировано генетических 

аномалий, опухоли у кровных родственников по обе-

им линиям отсутствовали.

В целом можно предположить, что улучшение 

визуализационных и молекулярно-генетических 

технологий будет способствовать увеличению числа 

диагностируемых полинеоплазий и наследственных 

раковых синдромов [7]. В связи с этим более остро 
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встает вопрос об определении тактики ведения паци-

ентов с ПМО в целях достижения максимальной 

эффективности при допустимой токсичности, кото-

рая, несомненно, в каждом случае будет индивидуаль-

ной. Не вызывает сомнения тот факт, что публикация 

каждого клинического случая ПМО у детей интересна 

и с научной, и с практической точек зрения, добавляя 

новые сведения в изучение этой непростой проблемы.

Выводы
Исследование проблемы возникновения ПМО 

позволяет выявить группу больных с повышенным 

риском развития второй злокачественной опухоли. 

Правильно диагностированный процесс дает воз-

можность провести адекватное лечение, что способ-

ствует продлению жизни больных и улучшению ее 

качества.
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История создания и строительства новых корпусов 
НИИ детской онкологии и гематологии 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России

Отделение хирургическое № 3 на базе хирурги-

ческого корпуса Морозовской детской клинической 

больницы располагалось на 1-м этаже и имело в своем 

составе всего 30 коек. При этом вперемешку лежали 

пациенты с лимфомами и солидными опухолями. 

Было очень тесно и довольно сумрачно, несмотря на 

то, что в этом старом здании были высокие потолки 

и большие окна. Кабинет заведующего находился 

рядом с большой ординаторской, в которой ютились 

все врачи отделения, но работа дружно спорилась. 

Контингент пациентов и болезней был самый разно-

образный – от простых невусов и гемангиом до опу-

холей печени, почек, головного мозга и всех других 

возможных локализаций. По предложению академи-

ка Н.Н. Блохина – президента Российской академии 

медицинских наук – отделение детской онкологии 

Морозовской больницы влилось в состав Всесоюзно-

го онкологического научного центра (ВОНЦ) АМН 

СССР, который он возглавлял, и все мечтали о переезде 

в новый корпус, который был предусмотрен при стро-

ительстве нового онкологического центра и возводил-

ся специально для детей. Этот счастливый час настал 

в 1976 г., когда мы переехали на Каширское шоссе 

и заняли сразу 4 этажа нового корпуса Онкологическо-

го центра, где у нас появилась собственная операцион-

ная, собственная служба анестезиологии и реанима-

ции, рентгенологическое отделение и лаборатории.

Это было непередаваемое ощущение радости 

и счастья. После Морозовской больницы, где был 

один на всех большой кабинет, жизнь в новом зда-

нии Института казалась сказкой. В корпусе, пред-

назначенном для детской онкологии, на 1-м этаже 

были расположены клиническая и цитологическая 

лаборатории, там работали генетики, и была аудито-

рия для курсантов и студентов, в которой читались 

лекции, а также проводились еженедельные разборы 

и обсуждения сложных больных, находящихся на эта-

пе обследования в поликлинике. В другом крыле 1-го 

этажа располагались смотровые кабинеты для посту-

пающих в стационар пациентов, приемный покой, 

инфекционные мельцеровские боксы, кабинеты для 

поднаркозных манипуляций с комнатой пробужде-

ния и кабинеты для медицинского персонала.

На 2-м этаже были расположены врачебные каби-

неты для приема пациентов, кабинеты для забора 

анализов крови, для поднаркозных инвазивных мани-

пуляций и оперблок для небольших амбулаторных 

операций, которые проводились ежедневно в боль-

шом количестве. Уже тогда имелись возможности для 

введения химиопрепаратов в амбулаторных условиях. 

Вторая часть 2-го этажа была административным 

блоком, где располагались кабинеты главного врача, 

ученого секретаря, организационно-методического 

отдела с архивом и кабинеты врачей. В последующем 

часть 1-го и 2-го этажей станет отделением трансплан-

тации костного мозга с кабинетами афереза и стацио-

наром одного дня, а на 2-м этаже будут расположены 

дирекция, ученая часть и организационно-методиче-

ский отдел. Вначале даже не предполагалось, что это 

будет научно-исследовательский институт, речь шла 

о 2 отделениях для детей: одно – для гемобластозов, 

его возглавляла профессор Л.А. Махонова, другое – 

для солидных опухолей, которым руководил профес-

сор Л.А. Дурнов. Кстати сказать, уходя из Морозов-

ской больницы, оба «утащили» за собой всю лучшую 

прогрессивную молодежь, которая стала костяком 

вновь открывшихся отделений. Каждое было рассчи-

тано на 50 коек, которые через месяц после открытия 

оказались полностью заполнены, и уже тогда стало 

очевидным, что их будет не хватать.

Лев Абрамович Дурнов был удивительно прозор-

ливым человеком и блестящим организатором, смо-

тревшим далеко вперед. Именно по его инициативе 

2 наших отделения стали полноценным Научно-ис-

следовательским институтом детской онкологии 

и гематологии (НИИ ДОиГ), прибавив к себе еще 

и первое в нашей стране отделение реабилитации 

для детей онкологического профиля. Также впервые 

в Советском Союзе под курацией нашего американ-

ского друга Стюарта Сигала, с которым Лев Абра-

мович познакомился на одной из международных 

конференций SIOP, было организовано отделение 

трансплантации костного мозга. В 1989 г., спустя 

13 лет работы Института, решением коллегии 

Минздрава СССР от 17 августа 1989 г. № 19-3 был соз-

дан НИИ ДОиГ ВОНЦ АМН СССР и Детского фонда 

им. В.И. Ленина на базе отдела детской онкологии 

ВОНЦ АМН СССР. Впервые в нашей стране были 

созданы отделение опухолей головы и шеи, отделение 

торакоабдоминальной локализации, опухолей опор-

но-двигательного аппарата, химиотерапии лейкозов, 

химиотерапии лимфом, научно-консультативное 

отделение со стационаром одного дня, отделение 

трансплантации костного мозга, отделение рентгено-

логических и ультразвуковых методов диагностики, 

отделение лучевой терапии, отделение анестезио-

логии и реанимации, была открыта первая в стране 

полноценная общеобразовательная школа для паци-

ентов-учащихся 1–10 классов. После утверждения 

специальности «детская онкология» была основана 

кафедра усовершенствования врачей, на которой 

прошли подготовку и получили сертификаты вра-

ча-детского онколога большинство руководителей 

существующих ныне в стране детских онкологиче-

ских отделений и их сотрудники. Ко всему прочему, 

в структуре НИИ ДОиГ было создано отделение реа-
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билитации в Липках (ближайшее Подмосковье) на 

прекрасной территории бывшей дачи И.В. Сталина. 

Институт под руководством Л.А. Дурнова стремитель-

но развивался, и вскоре стало понятно, что очень не 

хватает коечного фонда, создаются большие очереди 

на лечение, страдают дети, не имеющие возможности 

попасть в высококвалифицированное медицинское 

учреждение. Открытие новых отделений по стране 

и в союзных республиках хотя и улучшило ситуацию, 

но не очень повлияло на сокращение больных в НИИ 

ДОиГ. Поэтому после обсуждения этой проблемы 

с дирекцией ВОНЦ АМН СССР, было принято реше-

ние о необходимости строительства нового здания 

Института, который мог бы оказывать помощь еще 

большему числу маленьких пациентов. Были напи-

саны письма в Правительство СССР с обоснованием 

необходимости расширения объемов помощи детям 

с онкологическими заболеваниями, которые подпи-

сал генеральный директор ВОНЦ АМН СССР ака-

демик Н.Н. Трапезников, возглавивший центр после 

смерти академика Н.Н. Блохина.

Это была победа! Распоряжением Совета Мини-

стров СССР от 9 июля 1990 г. № 1069р было принято 

решение о привлечении турецких фирм к проекти-

рованию, строительству и оснащению в 1991–1993 гг.

детской онкологической клиники на 250 коек с пан-

сионатом для родителей на 100 мест, с развитием науч-

но-лабораторной базы НИИ ДОиГ. Было принято 

решение, что строительство следует вести на терри-

тории ВОНЦ АМН СССР, в связи с необходимостью 

использования многочисленных лабораторий НИИ 

клинической онкологии, НИИ канцерогенеза, НИИ 

экспериментальной диагностики и терапии рака, а так-

же в связи с общностью коммуникаций и других служб.

При проектировании зданий НИИ ДОиГ с уче-

том возраста детей и необходимостью родительского 

ухода за ними было предусмотрено строительство 

пансионата для детей и сопровождающих их родите-

лей на 100 мест. Кроме стационара на 250 коек плани-

ровалось создание дневного стационара в структуре 

научно-консультативного отделения. В связи с необ-

ходимостью проведения интенсивной лекарственной 

терапии, позволяющей улучшить результаты лечения, 

было спроектировано отделение трансплантации 

костного мозга. Кроме того, планировалось строитель-

ство рентгенорадиологического отделения. Договор 

о строительстве Института и сдаче корпусов под ключ 

был заключен с турецкой строительной компанией 

«Аларко». Правительством для Академии медицин-

ских наук были выделены деньги, которые поступали 

поквартально и в течение 1 года были осуществлены 

все проектные работы, подготовлены юридические 

согласования и началась стройка, которая должна 

была быть завершена в 1993 г. В течение следующего 

года были возведены все 5 корпусов – 3 клинических 

корпуса, гостиница и корпус для пищеблока. Из окон 

нашего Института была видна стройка, и стремитель-

ное возведение новых зданий очень радовало глаз. 

Проект был масштабный, потому что в отдаленной 

перспективе предполагалось приобретение юриди-

ческой самостоятельности НИИ ДОиГ. Но через год, 

когда были возведены стены, поступление денег на 

строительство прекратилось.

К сожалению, академик Н.Н. Трапезников не 

дожил до завершения строительства, как не дожил 

и академик Л.А. Дурнов, мечтавшие войти под новые 

своды своего детища. После смены администрации 

приоритеты были изменены, было закрыто и рас-

формировано отделение реабилитации, финансовые 

потоки ослабели и перераспределились. Строительство 

заглохло, турецкие строители, не получившие зарплату, 

собрались и уехали. Потихоньку приезжало заказанное 

и оплаченное оборудование, но были большие затруд-

нения с его растаможиванием и, соответственно, с при-

емкой, потому что оно приходило к моменту предпола-

гающегося окончания строительства, и должно было 

быть установлено на уже подготовленных площадях. 

Но, к большому сожалению, история со строитель-

ством затянулась, и казалось уже навсегда. Периоди-

чески были проблески реанимационных мероприятий, 

когда в ответ на многочисленные, бесконечные письма 

и обращения в Правительство России и Министерство 

здравоохранения, в чье подчинение мы перешли по 

решению дирекции, возглавляемой в то время акаде-

миком М.И. Давыдовым, поступали какие-то деньги.

С учетом долгостроя проект, безусловно, быстро 

устаревал и на этапах активизации строительства при-

нимались решения о его модернизации, переплани-

ровании, в частности было решено убрать отделение 

реабилитации с бассейном, а в одном из корпусов 
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разместить все необходимое для ядерной медицины. 

Пансионат, предназначенный для проживания паци-

ентов и их родителей, также подвергался трансформа-

ции и превратился в гостиницу. Все это продолжалось 

довольно долго, вплоть до 2018 г. В этом году в Онко-

центре произошли радикальные перемены. Покинули 

свои посты директор Центра академик М.И. Давы-

дов и директор НИИ ДОиГ академик М.Д. Алиев. 

На теле учреждения корпуса бесконечно строящегося 

Института выглядели незаживающей болящей язвой 

и неисполненным долгом, на которые пришедшая 

новая дирекция с возглавившим Онкоцентр акаде-

миком И.С. Стилиди смотрела с болью и сочувствием 

к сотрудникам НИИ ДОиГ. Иван Сократович – дитя 

Онкоцентра, прошедший путь от медбрата до акаде-

мика, прекрасно все видел и понимал, поэтому при 

встрече с руководством НИИ ДОиГ, который возгла-

вила в 2019 г. д.м.н., профессор С.Р. Варфоломеева, 

сразу были поставлены задачи для решения вопроса 

о срочном окончании строительства. Благодаря такой 

активной жизненной позиции дело сразу сдвину-

лось с мертвой точки, и после нескольких заседаний 

в Минздраве России были оформлены необходимые 

документы, подписаны приказы по объемам и срокам 

проведения всех необходимых для ввода в строй работ, 

и были намечены сроки переезда клиник в новые 

корпуса. Надо сказать, что, возможно, эта история 

могла бы еще затянуться на некоторое время, но всех 

нас поддержал новый Министр здравоохранения 

М.А. Мурашко, который жестко обозначил конкрет-

ную дату переселения. Он работал денно и нощно, 

включив все возможные трудовые ресурсы и резервы, 

и строительство новых корпусов, которое возглавил 

А.Ю. Блау, было успешно завершено. 15 февраля 

2021 г. в Международный день детей, больных раком, 

мы отпраздновали открытие новых корпусов НИИ 

ДОиГ. Теперь мы живем в новом, светлом просторном 

здании, где есть все необходимое для качественной 

работы, и это составляет тот необходимый компонент 

радости и удовольствия, без которого работа не спо-

рится, кажется утомительной и порой вызывает раз-

дражение. Это счастье – лечить маленьких пациентов 

с чувством гордости за то, что они находятся в вели-

колепных условиях. Половина палат одноместные, 

половина двухместные, в отличие от старого корпуса, 

где для 80 больных в отделении было только 8 отдель-

ных палат, остальные рассчитаны на 4 больных и такое 

же число сопровождающих. Это самое крупное в Рос-

сии и мире детское онкологическое учреждение, рас-

положенное в очень выгодных условиях «наукограда», 

в окружении НИИ клинической онкологии для взрос-

лых, НИИ канцерогенеза, НИИ экспериментальной 

терапии опухолей и НИИ клинической и экспери-

ментальной радиологии. Другими словами в НИИ 

ДОиГ имеются уникальные возможности диагности-

ки и лечения больных по полному замкнутому циклу 

с использованием в том числе и экспериментальной 

базы для научных исследований.

В структуре нового НИИ ДОиГ 250 клинических 

коек: 25 коек отданы отделению трансплантации 

костного мозга, стационар одного дня включает 50 

коек, научно-консультативное отделение, отделение 

эндоскопии, отделение лазерной хирургии, отделение 

визуализирующих методов исследования – ультразву-

ковой диагностики, компьютерной томографии, маг-

нитно-резонансной томографии, отделение опухолей 

головы и шеи, опорно-двигательного аппарата, тора-

коабдоминальной онкологии, химиотерапии гемоб-

ластозов, отделение опухолей центральной нервной 

системы, химиотерапии солидных опухолей, анесте-

зиологии, реанимации, оперблок на 8 операционных. 

На базе НИИ ДОиГ располагаются кафедра детской 

онкологии имени академика Л.А. Дурнова РМАНПО, 

кафедра РНИМУ им. Н.И. Пирогова и кафедра 

дополнительного профессионального образования 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. Прекрасный 

вестибюль, большой, оборудованный современной 

техникой, конференц-зал, служба психологов и соци-

альных работников. Все это связано закрытыми пере-

ходами с основным корпусом НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина и всеми клиническими подразделе-

ниями для взрослых.

Украшением является средняя общеобразователь-

ная школа с великолепными возможностями и уком-

плектованная профессиональными преподавателями. 

В каждом отделении имеются дополнительные клас-

сы, где дети могут заниматься, не выходя из него.

Это все-таки свершилось! Хотя открытие долж-

но было состояться четверть века назад, и тогда бы 

основоположник детской онкологии в нашей стране 

академик Л.А. Дурнов, чьими идеями мы руковод-

ствуемся до настоящего времени, мог бы увидеть сво-

ими глазами все, что грезилось в далеком 1989 г. Если 

бы сегодня ему довелось заглянуть к нам в гости хотя 

бы на часок, и увидеть, до какого уровня поднялось 

оказание онкологической помощи детям, думаем, он 

был бы в неописуемом восторге от увиденного, пото-

му что многие методы и достижения, которые сейчас 

уже становятся для нас рутинными, тогда можно было 

увидеть только в фантастических фильмах.

Сказка с хорошим концом?! Нет, это только ее 

начало. Она, конечно, слегка затянулась, но теперь 

сюжет будет развиваться по задуманному сценарию 

и, в конечном итоге, как и положено в русских народ-

ных сказках, добро победит зло и все будет хорошо. 

Желаем новому Институту долгой научной жизни 

и больших творческих успехов.

Мы в открытом плавании, вокруг нас океаны, под-

водные рифы, штормы и ураганы. Но наш корабль 

большой и крепкий, и крепость его в нашем взаимо-

действии, в правильном решении задач для достиже-

ния цели. А цель самая простая – улучшить результа-

ты лечения наших маленьких пациентов.

В добрый путь!

Академик РАН В.Г. Поляков
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Юбилей Н.М. Ивановой

5 марта 2021 г. отметила юбилей про-

фессор кафедры детской онкологии 

имени академика Л.А. Дурнова ФГБОУ 

ДПО «Российская медицинская акаде-

мия непрерывного профессионального 

образования» Минздрава России доктор 

медицинских наук, профессор Надежда 

Михайловна Иванова.

Надежда Михайловна пришла на 

кафедру в 1993 г., в год ее открытия, и до 

2013 г. вела один из наиболее трудных 

разделов детской онкологии – опухоли 

опорно-двигательного аппарата, совме-

щая работу в НИИ детской онкологии 

и гематологии ФГБУ «Российский онкологический 

научный центр» РАМН с работой ассистента кафедры.

Особое внимание Н.М. Иванова уделяет подготов-

ке молодых специалистов. Под ее руководством были 

с успехом защищены кандидатские работы аспи-

рантов кафедры. После перерыва, обусловленного 

переходом в ГБУЗ г. Москвы «Научно-практический 

центр специализированной медицинской помощи 

детям имени В.Ф. Войно-Ясенецкого Департамента 

здравоохранения города Москвы», в 2020 г. вернулась 

на кафедру. Сегодня она сочетает административную, 

практическую, научную и педагогическую деятель-

ность, занимая должности заведующей онкологи-

ческим отделением в Научно-практическом центре 

специализированной медицинской помощи детям, 

ставшим с 2020 г. второй клинической 

базой кафедры детской онкологии, 

и профессора кафедры.

Надежда Михайловна в совершенстве 

владеет проведением основных современ-

ных протоколов комплексного лечения 

детей с опухолями солидной природы. 

Она опытнейший специалист и консуль-

тирует больных из других учреждений 

г. Москвы и разных населенных пунктов 

Российской Федерации и стран СНГ. 

Под ее руководством проводятся ком-

плексные научно-практические исследо-

вания по диагностическому мониторингу 

и современному лечению онкологических больных. 

Н.М. Иванова – автор более 450 научных трудов, в том 

числе монографий и глав в руководствах, учебно-ме-

тодической литературе.

Коллеги и пациенты отмечают высокий профес-

сионализм профессора Ивановой, ее отзывчивость 

и умение найти подход даже к самым маленьким 

пациентам, что в сочетании с большим опытом рабо-

ты в области медицины делает Надежду Михайловну 

уникальным специалистом!

Редакция РЖДГиО от всей души поздравляет 

Надежду Михайловну с юбилеем, выражает призна-

тельность за ее самоотверженный труд и желает креп-

кого здоровья, счастья, благополучия, а также успехов 

во всех делах и начинаниях!
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Юбилей Т.А. Шароева

28 февраля 2021 г. юбилей отметил 

профессор кафедры детской онкологии 

имени академика Л.А. Дурнова ФГБОУ 

ДПО «Российская медицинская ака-

демия непрерывного профессиональ-

ного образования» Минздрава России 

(РМАНПО), доктор медицинских наук, 

профессор Тимур Ахмедович Шароев.

Вся профессиональная биография 

Тимура Ахмедовича связана с детской 

онкологией. Он плодотворно совмещает 

практическую работу с педагогической, 

пройдя путь от ассистента до профессора 

кафедры детской онкологии РМАНПО, 

от клинического ординатора до руководителя науч-

ного отдела ГБУЗ г. Москвы «Научно-практический 

центр специализированной медицинской помощи 

детям имени В.Ф. Войно-Ясенецкого Департамента 

здравоохранения города Москвы» – клинической 

базы РМАНПО.

Тимур Ахмедович – высококвалифицированный 

детский хирург-онколог. Под его руководством и при 

непосредственном участии выполняются все виды 

онкологических операций у детей всех возрастных 

групп: от новорожденных до 18 лет. Особое внима-

ние уделяется обследованию и лечению, в том числе 

хирургическому, новорожденных и детей перинаталь-

ного возраста.

Профессор Шароев активно внедряет 

инновационные технологии: впервые 

в России им были проведены операции 

у детей первого года жизни с использо-

ванием плазменного скальпеля, выпол-

нены высокочастотная абляция при опу-

холях печени и почек у детей, операции 

с использованием водоструйной хирур-

гии. Он одним из первых стал разраба-

тывать проблему органосохраняющего 

лечения при нефробластоме у детей.

Тимур Ахмедович высоко эрудирован-

ный преподаватель, блестящий лектор, 

вызывающий восхищение у слушателей 

и коллег. Автор более 350 научных работ, среди кото-

рых 6 монографий, 25 учебно-методических пособий.

За достижения в области детской онкохирургии 

и лечения опухолей детского возраста Т.А. Шаро-

ев награжден многочисленными грамотами, среди 

которых Грамота Минздрава Российской Федерации 

(2012 г.), Благодарность Мэра города Москвы (2016 г.). 

Тимур Ахмедович – лауреат конкурса «Линия жизни» 

в номинации «Детский хирург года» (2012 г.).

Редакция РЖДГиО поздравляет Тимура Ахмедо-

вича с юбилеем и желает крепкого здоровья, успе-

хов, благополучия, реализации намеченных планов 

и новых идей, а также энергии и позитива!
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Памяти Лидии Алексеевны Махоновой

29 января 2021 г. ушла из жизни Лидия 

Алексеевна Махонова – выдающийся 

советский и российский детский врач, 

Заслуженный врач Российской Федера-

ции, доктор медицинских наук, профес-

сор, организатор и первая заведующая 

отделением детской гематологии в СССР 

на базе Морозовской детской больницы 

г. Москвы, открытого в 1964 г., первый 

главный внештатный детский специ-

алист гематолог Минздрава РСФСР 

(1968–1978), организатор и руководи-

тель отделения детской гематологии 

НИИ детской онкологии и гематологии 

НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина (1976–1993), 

научный консультант НИИ детской онкологии 

и гематологии (1994–2012).

Лидия Алексеевна – выдающийся Учитель, вос-

питавший рекордное число врачей-онкологов и гема-

тологов, среди которых академики и члены-корре-

спонденты РАН, профессора, доктора и кандидаты 

наук. Под ее руководством защищены 8 докторских 

и 24 кандидатские диссертации. Она автор более 

300 научных работ, опубликованных на родине и за 

рубежом, лауреат Премии Правительства Российской 

Федерации за разработку и внедрение в практику 

онкологии-гематологии иммунокоррегирующих 

препаратов (1997), премии РАМН за работу «Совре-

менная стратегия и результаты лечения лимфоидных 

опухолей у детей» (2005). В 2012 г. Л.А. Махонова была 

награждена золотой медалью имени Н.Н. Блохина.

Лидия Алексеевна Махонова (Зиновьева) родилась 

01.04.1927 г. в поселке Зеленовский, ныне – Бала-

шиха, Московской области. Родители – архитектор 

Алексей Михайлович Зиновьев и врач Полина Ефи-

мовна Кузина (Зиновьева). Отец Лидии Алексеевны 

был репрессирован в 1937 г. за антивоенную деятель-

ность как толстовец, и мама с двумя дочками (млад-

шая сестра Нина, 1929 г.р.) пережили все, что было 

отпущено вдове врага народа: войну, эвакуацию, воз-

вращение домой в Балашиху и тяжелую медицинскую 

работу, удостоенную в конце жизни звания Заслужен-

ного врача РСФСР.

Лида, несмотря на то, что считалась дочерью врага 

народа, окончила школу с золотой медалью и посту-

пила во 2-й медицинский институт имени И.В. Ста-

лина (ныне – имени Н.И. Пирогова), который тоже 

закончила с отличием в 1949 г. С 1949 г. в течение 3 лет 

работала врачом в детских яслях, затем – участковым 

врачом, педиатром ограниченного контингента в Гер-

мании (муж Борис – военнослужащий). Только в 1958 г.

Лидия Алексеевна, уже будучи матерью двух детей, 

поступила в клиническую ординатуру на кафедре 

поликлинической педиатрии 2-го Мединститута на 

базе Морозовской больницы, в которой она прорабо-

тала 18 лет.

За громким именем, известностью 

в профессиональной среде, яркими 

и всегда оптимистичными рассказами 

многочисленных молодых и старых кол-

лег, о ней и ее работе детским врачом 

в течение 62 лет скрывалась личность 

удивительного, скромного труженика, 

фанатично преданного детям со смер-

тельными заболеваниями, смелого 

и решительного новатора-первопроход-

ца, способного принимать неординар-

ные решения ради спасения больного 

ребенка, мудрого учителя и наставника 

для коллег. Любовь, уважение и автори-

тет среди всех ее учеников, многочисленных коллег 

и врачей были абсолютными.

Именно она стала первым в России специалистом, 

использующим L-аспарагиназу и цитозин-араби-

нозид при лечении лейкозов, под ее руководством 

была введена эндолюмбальная и лучевая профилак-

тика нейролейкемии. Лидия Алексеевна 50 лет назад 

совместно с профессором С.В. Скурковичем пред-

приняла первые попытки иммунотерапии лейкозов 

и была счастлива увидеть новый расцвет технологий 

иммунотерапии рака уже в XXI веке.

Мы, ее ученики, не помним, чтобы она когда-либо 

скандалила, оскорбляла или ругала коллег. Замечания 

были куда хуже, чем ругань и скандалы. Она говорила 

с нарушившим правила, как с ребенком, тут же обна-

деживая, что не все потеряно и подсказывала, как 

можно исправить ту или иную оплошность.

Она отличалась от всех нас особым даром так-

тильного анализа, позволяющего «почувствовать» 

больного. Мы все, как правило, врачи аналитиче-

ского склада включали в процесс принятия решений 

прочитанное и увиденное, и поэтому удивлялись ее 

иногда очень неординарным решениям. Теперь такой 

подход к больным принято называть персонифициро-

ванным. Она без проблем входила в контакт с любым 

ребенком, дети получали исходящие от нее и ее рук 

покой и уверенность в помощи, которую они ждали. 

Ни одного конфликта с родителями! Именно она 

учила нас принципам правильного разговора с ними: 

никогда не говори в «лоб», сообщай только оптими-

стичную правду и всегда поддерживай в них надежду 

на исцеление.

В Морозовской больнице ее помнят и чтят до 

сих пор как диагноста, потому что помимо личных 

качеств она имела фундаментальную педиатрическую 

подготовку после 8 лет работы участковым педиатром, 

клинической ординатуры в Морозовской больнице, 

с последующей работой педиатром в хирургических 

клиниках и заведующей терапевтическим отделением 

в крупнейшей детской больнице СССР. В сложных 

случаях собирался консилиум выдающихся профес-

соров, обсуждающих патогенез патологии, и всег-
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да в разгаре споров звучало предложение – нужно 

позвать Л.А. Махонову, она разберется. Академик 

Л.О. Бадалян в шутку, но за этим стояло признание, назы-

вал ее лучшим врачом Москвы и Московской области.

Лидия Алексеевна, работая заведующей терапевти-

ческим отделением и столкнувшись с онкологически-

ми больными, которые в то время госпитализирова-

лись именно туда, пошла учиться к академику Иосифу 

Абрамовичу Кассирскому. Он многому научил Лидию 

Алексеевну и прежде всего работе с микроскопом, 

которым она владела до конца жизни. Клетки крови 

и костного мозга, как и дети, были ей подвластны. 

Под руководством И.А. Кассирского в 1963 г. она 

защитила первую в России диссертацию по острому 

лимфобластному лейкозу, показав, что с помощью 

преднизолона, аметоптерина и циклофосфана можно 

достичь ремиссии острого лейкоза. Через год после 

защиты, в 1964 г., терапевтическое отделение, которое 

она возглавляла, было переименовано в гематологи-

ческое. И это было только начало.

Команда кафедры факультетской педиатрии 2-го 

Московского ордена Ленина государственного меди-

цинского института имени Н.И. Пирогова в соста-

ве доцента Н.С. Кисляк, врачей Е.А. Морозовой, 

А.А. Мазо и старшей медсестры З.Л. Шикановой 

во главе с Л.А. Махоновой совершила революцию 

в Морозовской больнице. Лечение детей с гемобласто-

зами было поставлено на поток. Рядом были хирурги, 

организовавшие за 2 года до этого отделение онко-

логии, руководителем которого был Л.А. Дурнов, 

а врачи – Д.Д. Лебедев, А.Ф. Бухны и А.И. Салтанов – 

составили в последующем цвет советской и россий-

ской детской онкологии.

Лидия Алексеевна после защиты диссертации 

работала ассистентом, доцентом, профессором 

кафедры факультетской педиатрии 2-го Московско-

го ордена Ленина государственного медицинского 

института имени Н.И. Пирогова и все это время она 

вела научный студенческий кружок, где выросли все 

московские врачи-гематологи и онкологи. В 1986 г. 

по приглашению Н.Н. Блохина она перешла на 

работу в Онкоцентр РАМН, где в его составе вместе 

с Л.А. Дурновым организовала НИИ детской онколо-

гии и гематологии.

Особую роль в ее профессиональной жизни сыгра-

ли Наталья Сергеевна Кисляк, под руководством 

которой она проработала 18 лет, и Лев Абрамович 

Дурнов – под его руководством она трудилась 28 лет. 

Великая тройка эффективно взаимодействовала во 

благо детей, дружила и поддерживала друг друга до 

конца жизни.

Нам, последователям великой тройки, спустя поч-

ти 60 лет после их старта предстоит продолжить дело 

учителей. Сегодня страна вышла на уровень выжива-

емости (безрецидивное течение заболевания > 5 лет 

после окончания лечения) более 80 % детей больных 

онкологией. При поддержке Лидии Алексеевны мы 

провели окончательное выделение детской онкологии 

и гематологии из взрослой сети, разработали Паспорт 

специалиста – детского онколога-гематолога и ФГОС 

по этой специальности, регламентирующий 3-летнюю 

постдипломную подготовку новых специалистов. 

05.02.2020 г. был подписан приказ Минздрава России 

№ 55н «Порядок оказания медицинской помощи 

детям по профилю «детская онкология и гематоло-

гия», который определил развитие специализирован-

ной помощи детям на ближайшие годы. Эффективная 

работа и будущие успехи в области детской онкологии 

всегда будут связаны с истоком, каким для нас навсег-

да останется Лидия Алексеевна Махонова.

Слева направо: член-корреспондент РАМН Н.С. Кисляк, Заслуженный 

врач Российской Федерации Л.А. Махонова, академик РАМН Л.А. Дурнов

А.Г. Румянцев,
академик РАН, главный внештатный детский специалист

онколог-гематолог Минздрава России (1978–2021 гг.)
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Памяти Светланы Александровны Маяковой

В январе 2021 г. на 80-м году жизни 

не стало доктора медицинских наук, 

профессора Светланы Александровны 

Маяковой.

Светлана Александровна родилась 

в Москве 7 февраля 1941 г. В 1958 г. 

окончила среднюю школу с золотой 

медалью, после чего с 1958 по 1964 г. 

училась на педиатрическом факультете 

2-го Московского ордена Ленина госу-

дарственного медицинского института 

имени Н.И. Пирогова. Со студенческой 

скамьи ее интересовали вопросы детской 

гематологии. В 1966 г. она окончила орди-

натуру, а в 1968 г. – досрочно аспирантуру на кафедре 

факультетской педиатрии 2-го Московского ордена 

Ленина государственного медицинского института 

имени Н.И. Пирогова, успешно защитив канди-

датскую диссертацию на тему: «Некоторые методы 

иммунотерапии острого лейкоза у детей». До 1976 г. ее 

профессиональная деятельность была тесно связана 

с кафедрой факультетской педиатрии и Морозовской 

детской клинической больницей (ДКБ № 1), где она 

прошла путь от младшего научного сотрудника лабо-

ратории детской гематологии кафедры факультетской 

педиатрии до ассистента кафедры. Светлана Алексан-

дровна обучалась у таких видных отечественных гема-

тологов, как Иосиф Абрамович Кассирский и Андрей 

Иванович Воробьев, и закономерно перешла на рабо-

ту в открывшееся в 1976 г. отделение детской гема-

тологии отдела опухолей у детей Всесоюзного онко-

логического научного центра АМН СССР старшим 

научным сотрудником, став соратником и первым 

помощником одного из основателей детской онко-

гематологии – заведующей отделением гематологии 

Лидии Алексеевны Махоновой. Основным научным 

направлением С.А. Маяковой была лейкозология 

детского возраста. С 1976 по 2018 г. она работала стар-

шим, а затем ведущим научным сотрудником отделе-

ния химиотерапии гемобластозов НИИ детской онко-

логии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России. В 1987 г. защитила 

докторскую диссертацию на тему: «Лечение и прогноз 

острого лимфобластного лейкоза у детей». Возглав-

ляла отделение химиотерапии гемобластозов НИИ 

детской онкологии и гематологии с 2000 по 2003 г.

При непосредственном участии С.А. Маяковой 

разрабатывались многие фундаментальные и кли-

нические аспекты диагностики и терапии лейкозов 

у детей. За более чем 40-летний период работы Свет-

лана Александровна была ответственным исполни-

телем 25 научных тем в рамках межведомственных 

программ, всесоюзной научно-технической програм-

мы, программ Минпромнауки, Государственного 

комитета Совета Министров СССР по 

науке и технике. В 1990-е годы С.А. Мая-

кова была ответственным исполнителем 

научного направления федеральной 

программы «Дети Чернобыля». Многое 

из того, чем занималась Светлана Алек-

сандровна в своей научной деятельности, 

осуществлялось в нашей стране и в мире 

впервые. Это прежде всего касалось при-

менения иммунокоррекции препаратами 

тактивина, человеческого лейкоцитарно-

го интерферона в программном лечении 

острых лейкозов, разработки ранней 

и поздней интенсификации программ 

лечения острого лимфобластного лейкоза повышен-

ными дозами L-аспарагиназы, цитозара, метотрек-

сата, разработки прогноза острого лимфобластного 

лейкоза с помощью математических методов иссле-

дования, прогностического значения диагностики 

иммунологических подвариантов острых лейкозов 

с помощью определения дифференцировочных 

антигенов на лейкозных клетках и цитогенетических 

характеристик. Результаты этих исследований вошли 

в основу монографий, методических руководств 

и рекомендаций. Среди наиболее значимых моно-

графий – «Лейкозы у детей», «Лимфомы у детей», 

«Детская онкология. Национальное руководство». 

С.А. Маякова – автор более 310 научных работ, 

выступала с научными докладами на международных, 

всесоюзных и всероссийских съездах, конференциях 

и симпозиумах. Она была членом Международно-

го общества детских онкологов, Международного 

общества гематологов (европейского и африканского 

отделений), академиком Международной академии 

информатизации, членом кандидатского ученого 

совета в НМИЦ им. Н.Н. Блохина, ученого совета 

НИИ детской онкологии и гематологии.

За годы работы Светлана Александровна передава-

ла клинический и научный опыт, воспитав целую пле-

яду талантливых врачей-детских онкологов/гематоло-

гов, которые в настоящее время возглавляют детские 

онкогематологические отделения по всей России. 

Под руководством С.А. Маяковой были защищены 

10 диссертаций.

Образ Светланы Александровны ассоциируется 

со светлым, доброжелательным, отзывчивым, целе-

устремленным человеком, высочайшим профессио-

налом в трудном деле лечения онкогематологических 

больных.

Коллектив НИИ детской онкологии и гематоло-

гии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России выражает глубокие соболезно-

вания родным, близким, ученикам и всем, кто знал 

С.А. Маякову.
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Продолжение программы научно-образовательных семинаров 
«Дальние регионы»

В 2021 г. НОДГО совместно с РОДО и ведущими 

клиниками детской онкологии и гематологии продол-

жает активно работать над реализацией программы 

«Дальние регионы» и планирует провести 4 семинара 

для специалистов Приволжского (г. Казань, март), 

Северо-Кавказского (г. Махачкала, май), Сибирско-

го (г. Красноярск, июнь) и Уральского (г. Екатерин-

бург, сентябрь) федеральных округов. Планируется 

обсуждение возможностей развития службы детской 

онкологии и гематологии в субъектах Российской 

Федерации и создания опорных центров. Традици-

онно программа будет включать образовательную 

и практическую части.

Конференция «Перинатальная медицина: от прегравидарной 
подготовки к здоровому материнству и детству»

18–20 февраля 2021 г. успешно прошла VII обще-

российская конференция с международным участием 

«Перинатальная медицина: от прегравидарной подго-

товки к здоровому материнству и детству», в рамках 

которой состоялась сессия по детской онкологии-

гематологии «Злокачественные новообразования 

у детей: что сегодня в наших силах», организованная 

НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-

хина» Минздрава России.

XXIII Конгресс педиатров России

5–7 марта 2021 г. состоялся XXIII Конгресс педиа-

тров России с международным участием «Актуальные 

проблемы педиатрии» совместно с I конференцией по 

социальной педиатрии. Соорганизаторами меропри-

ятия стали НОДГО и РОДО. В рамках Конгресса тра-

диционно состоялись сессии по детской онкологии 

и гематологии, на которых свои доклады представили 

специалисты из НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 

и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.



Информация для авторов

Правила для авторов составлены на основе и с учетом «Белой книги 
Совета научных редакторов о соблюдении принципов целостности публика-
ций в научных журналах, обновленная версия 2012 г.» (CSE’s White Paper on 
Promotion Integrity in Scientifi c Journal Publications, 2012 Update), «Единых 
требований к рукописям, предоставляемым в биомедицинские журналы» 
(Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals), раз-
работанных Международным комитетом редакторов медицинских журна-
лов (International Committee of Medical Journal Editors), и «Рекомендаций по 
проведению, описанию, редактированию и публикации результатов научной 
работы в медицинских журналах, декабрь 2016» (ICMJE Recommendations 
for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical 
Journals, December 2016).

 При оформлении статей для публикации в «Российский журнал детской 
гематологии и онкологии» следует руководствоваться нижеследующими 
правилами. 

1. Статья должна быть представлена в электронном виде (текст статьи со 
списком литературы, таблицы, графики, рисунки, подписи к рисункам, резюме).

Шрифт – Times New Roman, 14 пунктов, через 1,5 интервала. Все страницы 
должны быть пронумерованы.

2. На первой странице должно быть указано: название статьи, инициалы 
и фамилии всех авторов, полное название учреждения (учреждений), в кото-
ром (которых) выполнена работа, его (их) полный адрес с указанием индекса. 
Обязательно указывается, в каком учреждении работает каждый из авторов.

Статья должна быть подписана всеми авторами. Обязательно предостав-
ление информации обо всех авторах на русском и английском (по возмож-
ности) языках: фамилия, имя, отчество полностью, контактные телефоны, 
рабочий адрес с указанием индекса, факс, адрес электронной почты, занима-
емые должности, ученые степени и звания, ORCID, ResearcherID, SPIN-код. При 
отсутствии номера ORCID его необходимо получить, зарегистрировавшись 
на сайте https://orcid.org/. Отдельно необходимо отметить автора (авторов), 
с которым редакция будет вести переписку. Также необходимо заполнить 
раздел «Вклад авторов» (разработка дизайна статьи, сбор данных, анализ 
научного материала, анализ полученных данных, обзор публикаций по теме 
статьи, подготовка списка литературы, написание текста рукописи, составле-
ние резюме, научная редакция статьи, подготовка визуализации пациентов 
и т. д.), а также предоставить информацию о конфликте интересов и финан-
сировании – на русском и английском (по возможности) языках. В разделе 
«Благодарности» можно указать людей, которые участвовали в работе над 
статьей, но не являются ее авторами. 

3. Объем статей: оригинальная статья – не более 18 страниц; описа-
ние отдельных наблюдений, заметки из практики – не более 7 страниц; 
обзор литературы – не более 25 страниц; краткие сообщения и письма 
в редакцию – 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, цель исследования, материалы 
и методы, результаты исследования и их обсуждение, заключение (выводы).

К статьям должно быть приложено резюме на русском и английском (по 
возможности) языках, отражающее содержание работы; для оригинальных 
статей – структурированное резюме (введение, материалы и методы, резуль-
таты и т. д.). Объем резюме – 1500–5000 знаков с пробелами. Количество 
ключевых слов должно составлять от 5 до 12.

Запрещается публиковать любую информацию, позволяющую идентифи-
цировать больного (указывать его имя, инициалы, номера историй болезни на 
фотографиях, при составлении описаний клинических случаев), за исключени-
ем тех случаев, когда она представляет большую научную ценность или боль-
ной (его родители или опекуны) дал на это письменное согласие, о чем следует 
сообщать в тексте статьи.

4. Иллюстративный материал:
• фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диаграм-

мы – четкими;
• фотографии представляются в оригинале или в электронном виде 

в формате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм);
• все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуночны-

ми подписями на русском и английском (по возможности) языках. На рисунке 
указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчными 
буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозначения, 
использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Текст рисунка по возможности должен быть переведен на англий-
ский язык;

• все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра-
щения расшифровываются в примечании к таблице. По возможности следует 
перевести текстовые данные таблицы на английский язык;

• ссылки на таблицы и рисунки приводятся в надлежащих местах по тек-
сту статьи в круглых скобках (рис. 1, табл. 1 и т. д.).

5. Единицы измерений даются в СИ. Все сокращения (аббревиатуры) в тек-
сте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом употреблении.

Названия генов выделяются курсивом, названия белков пишутся обыч-
ным шрифтом.

6. К статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
в который включаются только рецензируемые источники (статьи из научных 
журналов и монографии), упоминающиеся в тексте. Нежелательно включать 
в список литературы авторефераты, диссертации, учебники, учебные пособия, 
ГОСТы, материалы, опубликованные в различных сборниках конференций, 
съездов и т. д., информацию с сайтов, статистические отчеты, статьи из газет, 
блогов и различных сайтов. Оформляют список следующим образом: 

• список ссылок приводится в порядке цитирования. Все источники должны 
быть пронумерованы, а их нумерация – строго соответствовать нумерации 
в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не допускаются;

• для каждого источника необходимо указать фамилии и инициалы всех 
авторов;

• при ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, 
название журнала, год, том, номер выпуска, номера страниц. Все ссылки 
на журнальные публикации должны содержать DOI (Digital Object Identifi er, 
уникальный цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef ) или PMID 
(код статьи в PubMed). Проверить наличие DOI статьи можно на сайтах 
https://search.crossref.org или https://www.citethisforme.com. Для получения 
DOI нужно ввести в поисковую строку название статьи на английском языке;

• при ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания;

• при ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают электронный 
адрес цитируемого источника, например: Детская онкология: 75 % детей выздо-
равливают. [Электронный ресурс]: https://www.rakpobedim.ru/forum/blog/38/
entry-19 (дата обращения 20.08.2018). [Pediatric oncology: 75 % of children 
recover. [Electronic resource]: https://www.rakpobedim.ru/forum/blog/38/entry-19 
(appeal date 20.08.2018). (In Russ.)].;

• по новым правилам, учитывающим требования Web of Science и Scopus, 
библиографические списки входят в англоязычный блок статьи и, соот-
ветственно, должны быть переведены на английский язык. Англоязычная 
часть библиографического описания ссылки размещается непосредственно 
после русскоязычной части в квадратных скобках. Например: [Korman D.B. 
Fundamentals of antitumor chemotherapy. М.: Prakticheskaya meditsina, 2006. 
512 p. (In Russ.)] или [Osipova A.A., Semenova E.V., Morozova E.V. et al. Effi  cacy 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with diff erent conditioning 
regimens in pediatric myelodysplastic syndrome. Rossiyskiy zhurnal detskoy 
gematologii i onkologii = Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology 
2017;4(2):70–7. (In Russ.)].

• Все ссылки на литературные источники в тексте статьи печатаются араб-
скими цифрами в квадратных скобках (например, [7]).

• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях не более 20–25 
источников, в обзорах литературы – не более 60, в лекциях – не более 15.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателями 

ученой степени кандидата наук по результатам собственных исследований, 
принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению не 
принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются. Присланные материалы обрат-
но не возвращаются.

Авторы, публикующие статьи в журнале, соглашаются на следующее:
• авторы сохраняют за собой авторские права и предоставляют журналу 

право первой публикации работы, которая по истечении 6 месяцев после 
публикации автоматически лицензируется на условиях Creative Commons 
Attribution License, которая позволяет другим распространять данную работу 
с обязательным сохранением ссылок на авторов оригинальной работы и ори-
гинальную публикацию в этом журнале;

• авторы имеют право размещать свою работу в сети Интернет до и во 
время процесса рассмотрения ее редакцией журнала, так как это может при-
вести к продуктивному обсуждению и большему количеству ссылок на дан-
ную работу (см. The Eff ect of Open Access).

Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-
ленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы на электронный адрес 
info@nodgo.org с обязательным указанием названия журнала.
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