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Уважаемые коллеги!
Дорогие друзья!

Приближается одно из самых интересных событий в российской медицине – II объединен-

ный Конгресс НОДГО и РОДО «Актуальные проблемы и перспективы развития детской онкологии 

и гематологии в Российской Федерации – 2021», который состоится в Москве 25–27 ноября 2021 г.

Традиционно на мероприятии будут представлены научные исследования ведущих отечествен-

ных и зарубежных специалистов в области детской онкологии-гематологии, хирургии, иммунологии 

и других разделов медицины.

В связи с эпидемиологической обстановкой Конгресс пройдет в гибридном формате (онлайн 

на сайте https://nodgo2021.org/ и очно в Отеле AZIMUT Олимпик 4* по адресу: Россия, г. Москва, 

Олимпийский проспект, д. 18/1). Ознакомиться с основными темами мероприятия, предваритель-

ной научной программой, зарегистрироваться и подать тезисы вы можете на указанном выше сайте. 

Как и в предыдущие годы, Конгресс подан на аккредитацию в системе непрерывного медицинского 

образования.

Особо хотим отметить, что научная программа является результатом труда представительного 

научного комитета, в который вошли специалисты из 12 Центров детской онкологии и гематологии 

(как федеральных, так и субъектов Российской Федерации). Традиционно она включает в себя темы 

патогенетического лечения и сопроводительной терапии. Будут подниматься вопросы хирургии 

и трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, реабилитации и организации психологиче-

ской поддержки.

Особое место займут пленарные сессии, в рамках которых состоятся лекции памяти 

Б.В. Афанасьева и В.Г. Савченко, будут представлены проекты новых мультицентровых исследо-

ваний. Планируется широкое международное участие и сессия Евразийского альянса в детской 

онкологии (ЕврАДО).

Обратите внимание на важные даты:

30 сентября 2021 г. – окончание приема тезисов;

15 октября 2021 г. – окончание регистрации.

По вопросам регистрации, проживания и подачи тезисов просим обращаться по электронному 

адресу meeting2021@nodgo.org.

Ждем вас в ноябре на самом главном событии в области 
детской онкологии-гематологии России!
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https://doi.org/10.21682/2311-1267-2021-8-3-14-29

Иммунотерапия специфическими антителами к GD2 
у пациентов с нейробластомой группы высокого риска, 

а также пациентов с первично-резистентными формами 
и рецидивами нейробластомы: 

опыт НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова

И.В. Казанцев, А.Г. Геворгян, Т.В. Юхта, Д.А. Дроздовская, П.С. Толкунова, Е.В. Гончарова, А.В. Козлов, 
М.С. Голенкова, А.Н. Галимов, О.И. Богданова, Ю.А. Пунанов, А.Д. Кулагин, Л.С. Зубаровская

Научно-исследовательский институт детской онкологии, гематологии и трансплантологии имени Р.М. Горбачевой 

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 

Минздрава России; Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Рентгена, 12

Контактные данные: Илья Викторович Казанцев Ilya_Kazantsev@inbox.ru
 

Введение. Долгосрочная бессобытийная выживаемость пациентов с нейробластомой (НБ) группы высокого риска, получающих 

интенсивную комплексную терапию согласно текущим рекомендациям, не превышает 40 %, а большинство больных с первич-

но-резистентной опухолью или рецидивом умирают от прогрессирования заболевания. Отдельные исследования демонстрируют 

в данных группах пациентов эффективность терапии антителами к GD2. В России этот метод лечения в настоящий момент 

применяется по индивидуальным показаниям. В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой иммунотерапия (ИТ) у пациентов с НБ прово-

дится в рамках 2 проспективных пилотных исследований.

Цель исследования – описание опыта НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой по применению анти-GD2-антител у первичных пациен-

тов группы высокого риска, больных с первично-резистентными формами и рецидивами НБ.

Материалы и методы. ИТ антителами к GD2 (динутуксимаб бета) проведена у 20 пациентов с НБ, при этом 16 из них получили 

лечение в рамках пилотных исследований. Медиана возраста на момент начала терапии составила 5 (3–17) лет. В 13 случаях 

ИТ использовалась в качестве поддерживающей терапии у пациентов группы высокого риска после аутологичной трансплан-

тации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК), в 3 наблюдениях – в качестве поддерживающей терапии у пациентов 

с первично-резистентными формами или первым рецидивом НБ, а также в 1 случае – у пациента со вторым рецидивом НБ после 

гаплоидентичной ТГСК (гапло-ТГСК). В 3 наблюдениях специфическая ИТ антителами к GD2 использована в виде монотерапии 

(n = 1) или в сочетании с химиотерапией (n = 2) в качестве «терапии спасения» у пациентов с рецидивом НБ, не ответивших на 

терапию 2-й или последующих линий.

Результаты. У больных, получавших поддерживающую ИТ после ауто-ТГСК, ответ сохраняется в 11 из 13 случаев при медиане 

срока наблюдения с момента ауто-ТГСК 15 (6–27) мес, у 2 пациентов развился ранний рецидив заболевания. При этом в обоих 

наблюдениях достигнут полный ответ (ПО) на терапию 2-й линии. У 2 из 3 больных с первичной резистентностью или первым 

рецидивом заболевания, которым ИТ поводилась после гапло-ТГСК, сохраняется ПО в течение 16 и 36 мес после завершения 

терапии, а в 1 случае отмечено прогрессирование заболевания через 55 мес. Пациент со вторым поздним рецидивом заболевания 

после гапло-ТГСК сохраняет ПО на фоне терапии. Оба больных, ранее не ответивших на полихимиотерапию, умерли от прогрес-

сирования заболевания без ответа на ИТ. ИТ антителами к GD2 характеризовалась умеренной токсичностью. В большинстве 

случаев наблюдались гипертермия, крапивница, болевой синдром I–II степени, эффективно контролируемые на фоне сопроводи-

тельной терапии. В 3 случаях зафиксированы эпизоды нейротоксичности, в 1 из них потребовалась отмена ИТ.

Заключение. ИТ динутуксимабом бета характеризуется приемлемой токсичностью. При медиане срока наблюдения 

18 (6–59) мес сохраняют ответ большинство (13 из 16) пациентов, получивших препарат в качестве поддерживающей терапии 

после ауто- или аллогенной ТГСК. Не получено убедительных данных об эффективности ИТ у пациентов с прогрессированием 

заболевания.

Ключевые слова: нейробластома, группа высокого риска, первичная резистентность и рецидив, антитела к GD2, иммунотерапия

Для цитирования: Казанцев И.В., Геворгян А.Г., Юхта Т.В., Дроздовская Д.А., Толкунова П.С., Гончарова Е.В., Козлов А.В., 

Голенкова М.С., Галимов А.Н., Богданова О.И., Пунанов Ю.А., Кулагин А.Д., Зубаровская Л.С. Иммунотерапия специфически-

ми антителами к GD2 у пациентов с нейробластомой группы высокого риска, а также пациентов с первично-резистентными 

формами и рецидивами нейробластомы: опыт НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. Российский 

журнал детской гематологии и онкологии 2021;8(3):14–29.
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Immunotherapy by anti-GD2 antibodies in patients with primary high-risk neuroblastoma, primary resistant and relapsed 
disease: Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, 

First Pavlov State Medical University of St. Petersburg experience

I.V. Kazantsev, A.G. Gevorgyan, T.V. Yukhta, D.A. Drozdovskaya, P.S. Tolkunova, E.V. Goncharova, A.V. Kozlov,
M.S. Golenkova, A.N. Galimov, O.I. Bogdanova, Yu.A. Punanov, A.D. Kulagin, L.S. Zubarovskaya

Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, 

First Pavlov State Medical University of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia; 12 Rentgena St., Saint Petersburg, 197022, Russia

Introduction. The long-term event-free survival of patients with high-risk neuroblastoma (NB) receiving intensive complex therapy according 

to current russian standard do not exceed 40 %. Also, there is no standard tactics in patients with primary resistant and relapsed disease, most 

of them die due to disease progression. While, anti-GD2 immunotherapy (IT) proved to be effective in patients with high-risk NB, in Russian 

Federation this method is not generally available. There are currently two pilot studies ongoing in Raisa Gorbacheva Memorial Institute 

aimed to evaluate the effectiveness of anti-GD2 antibodies in high-risk NB patients.

Aim of the study – describing a single-center experience of anti-GD2 IT in primary high-risk NB patients and patients with primary resistant 

and relapsed disease.

Materials and methods. A total of 20 patients received anti-GD2 antibodies, 16 of them were included into pilot trials. The median age at IT 

initiation was 5 (3–17) years. In 13 cases the therapy was initiated in patients with high-risk disease after auto-HSCT, in 3 cases – in patients 

with 1st systemic relapse of primary resistant disease after 2nd-line therapy and haplo-HSCT, in 1 case – in patient with 2nd chemosensitive 

relapse after haplo-HSCT. Also, 3 patients with progressive chemoresistant disease received anti-GD2 antibodies as monotherapy (n = 1) 

or in combination with chemotherapy (n = 2) as salvage regimen.

Results. Patients receiving anti-GD2 antibodies after auto-HSCT retain response to therapy in 11 of 13 cases with a median follow-up 

period of 15 (6–27) months, in 2 cases there was disease progression during or immediately after IT cessation. Both patients with disease 

progression responded well to salvage therapy. Two of 3 haplo-HSCT recipients with prior good response to 2nd-line therapy are currently in 

remission 16 and 36 months past haplo-HSCT, one patient progressed 55 months after transplantation. A patient with 2nd late relapse after 

haplo-HSCT currently maintains remission on IT. Both patients with chemorefractory progressive disease did not respond to IT and died due 

to disease progression. IT was characterized by acceptable toxicity. In most cases it was complicated by Gr 1–2 fever, rash or neuropathic 

pain effectively controlled by supportive therapy. However, three patients had signs of neurotoxicity requiring therapy termination in one case.

Conclusion. Dinutuximab beta IT is characterized by acceptable toxicity. With a median follow-up of 18 (6–59) months the majority 

(14 of 17) patients receiving anti-GD2 antibodies as maintenance therapy after auto- or allogeneic HSCT retain response. However, we did 

not observe any response in patients with progressive chemorefractory disease.

Key words: neuroblastoma, high-risk group, refractory and relapsed, anti-GD2, immunotherapy

For citation: Kazantsev I.V., Gevorgyan A.G., Yukhta T.V., Drozdovskaya D.A., Tolkunova P.S., Goncharova E.V. Kozlov A.V., 

Golenkova M.S., Galimov A.N., Bogdanova O.I., Punanov Yu.A., Kulagin A.D., Zubarovskaya L.S. Immunotherapy by anti-GD2 antibodies 

in patients with primary high-risk neuroblastoma, primary resistant and relapsed disease: Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of 

Children Oncology, Hematology and Transplantation, First Pavlov State Medical University of St. Petersburg experience. Russian Journal of 

Pediatric Hematology and Oncology 2021;8(3):14–29.
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Введение
Несмотря на то, что на долю нейробластомы (НБ) 

приходится 5–7 % всех злокачественных новообра-

зований в возрастной группе от 0 до 14 лет [1], с НБ 

группы высокого риска связано около 10 % смертей от 

прогрессирования злокачественного заболевания [2]. 

Даже при условии успешного завершения интенсив-

ной комплексной терапии в соответствии с актуаль-

ными российскими рекомендациями долгосрочная 

бессобытийная выживаемость (БСВ) в этой группе 

не превышает 40 % [3, 4]. Кроме того, при дополни-

тельной стратификации на основании клинических 

[5] либо биологических [6] факторов возможно выде-

ление группы «сверхвысокого» риска, долгосрочная 

выживаемость в которой не превышает 10 %. Нере-

шенной проблемой остается также лечение пациентов 

с первично-резистентным течением и рецидивом НБ. 

Единый подход к лечению этих подгрупп больных 

отсутствует, а большинство пациентов, получающих 

химио- (ХТ) и таргетную терапию, умирают от про-

грессирования заболевания [7–9].

Учитывая недостаточную эффективность лечения, 

в обоих случаях как в целях более эффективной консо-

лидации ремиссии, так и для преодоления резистент-

ности предпринимаются попытки использования 

иммунотерапии (ИТ). Клетки НБ характеризуются 

экспрессией нескольких маркеров, которые потен-

циально могут стать мишенью для ИТ. Чаще всего 

мишенью служит дисиалоганглиозид GD2 в связи 

с достаточно специфичной его экспрессией боль-

шинством клеток НБ. Наиболее успешна пассивная 

ИТ моноклональными антителами к GD2, способны-

ми элиминировать остаточные химиорезистентные 

опухолевые клетки за счет комплемент- и NK-опо-

средованного лизиса даже у пациентов, получивших 

интенсивную терапию, в том числе высокодозную 

полихимиотерапию (ВДПХТ) с аутологичной транс-

плантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(ауто-ТГСК) [10]. Основной сферой применения 

моноклональных антител к GD2 в виде монотерапии 

стала поддерживающая терапия у пациентов группы 

высокого риска. После получения результатов пер-

вого рандомизированного исследования, продемон-

стрировавшего преимущество подхода, основанного 

на применении ИТ [11], с 2015 г. первое моноклональ-

ное антитело к GD2 было одобрено FDA (Food and 

Drug Administration, США) для применения в рамках 

поддерживающей терапии у пациентов высокого 

риска, а с 2017 г. данный вид терапии одобрен Евро-

пейским регулятором (European Medicines Agency, 

EMA). В настоящий момент чаще всего используются 

химерные антитела, об эффективности которых мож-

но судить на основании результатов долгосрочного 

наблюдения в крупных когортах пациентов [12, 13]. 

Данных о применении монотерапии у больных с пер-

вично-резистентной опухолью и рецидивом мало, 

но в большинстве случаев лечение было неэффектив-

ным [14].

Основные направления исследования в области 

ИТ у пациентов с НБ связаны с необходимостью сни-

жения токсичности лечения и расширением области 

потенциальной эффективности терапии. В рамках 

первых крупных когорт пациентов, получавших 

антитела к GD2, побочные эффекты терапии III–IV 

степени развились более чем у 50 % пациентов [11]. 

В дальнейшем токсичность ИТ удалось в значитель-

ной степени снизить как за счет изменения режима 

введения антител [15], так и модификации режима 

сопроводительной терапии [16]. Кроме того, посте-

пенно меняется спектр используемых препаратов 

с заменой мышиных антител химерными, а в после-

дующем и полностью гуманизированными [17], что 

позволяет снизить число побочных эффектов терапии 

за счет менее выраженной активации механизмов 

комплемент-опосредованного лизиса. Также пред-

принимаются попытки преодоления резистентности 

к ИТ у пациентов с первично-резистентными форма-

ми и рецидивами заболевания за счет ее комбинации 

с ПХТ [18, 19] или другими формами ИТ [20]. Отдель-

ный интерес представляет применение антител к GD2 

в комбинации с аллогенной трансплантацией гемо-

поэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) у таких 

больных в целях консолидации ответа на предшеству-

ющую ХТ 2-й и последующих линий либо комбини-

рованную ХТ и таргетную терапию [21, 22].

В Российской Федерации ИТ пока используется 

относительно редко, опубликованы результаты лече-

ния в единственной небольшой когорте пациентов 

[23]. В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой с 2017 г.

моноклональные антитела к GD2 применяются 

по индивидуальным показаниям у больных с первич-

но-резистентным течением и рецидивом НБ, а с 2019 г. 

проводится поддерживающая ИТ у пациентов группы 

высокого риска после ауто-ТГСК и пациентов с первич-

но-резистентным течением и рецидивом НБ после алло-

ТГСК в рамках проспективных пилотных исследований.

Цель исследования – анализ результатов приме-

нения анти-GD2 антител у первичных пациентов 

группы высокого риска и больных с первично-рези-

стентными формами и рецидивами НБ в НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой.

Материалы и методы
В 2017–2021 гг. ИТ антителами к GD2 получили 

20 пациентов с НБ группы высокого риска, первич-

но-резистентными формами или рецидивами НБ, 

при этом 16 из них в рамках пилотных исследований. 

Медиана возраста на момент начала терапии соста-

вила 5 (3–17) лет. В 13 случаях ИТ использовалась 

в виде поддерживающей терапии у пациентов группы 

высокого риска, в 3 наблюдениях в качестве поддер-

живающей терапии на этапе после гаплоидентичной 

ТГСК (гапло-ТГСК) у пациентов с первично-рези-

стентными формами или рецидивом НБ. В 4 случаях 

специфическая ИТ антителами к GD2 применялась 

по индивидуальным показаниям у пациентов, не 
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включенных в пилотные исследования. В 1 наблюде-

нии – у пациента со вторым поздним рецидивом забо-

левания после гапло-ТГСК. В 3 случаях применялась 

моноИТ или ее комбинация с ХТ в качестве «терапии 

спасения» у больных с первично-резистентными 

формами или рецидивом НБ, не достигших полного 

(ПО) или хорошего частичного (ЧО) ответа на фоне 

терапии 2-й или последующих линий.

У всех 20 больных применялся лекарственный 

препарат Qarziba® (Динутуксимаб бета, концентрат 

для инфузионного раствора, 4,5 мг/мл), монокло-

нальное химерное мышино-человеческое антитело 

класса IgG1 к антигену GD2 производства компании 

EUSA Pharma. Препарат не зарегистрирован на тер-

ритории Российской Федерации. Использовалась 

лекарственная форма, зарегистрированная на терри-

тории Евросоюза (регистрационное удостоверение 

EU/1/17/1191/001 от 08.05.2017). Решение об инди-

видуальном применении принималось на основании 

Приказа Министра здравоохранения и социального 

развития Российской Федерации № 494 от 9 августа 

2005 г. «Об обеспечении больных лекарственными 

средствами для индивидуального применения по 

жизненным показаниям». Пилотные исследования 

по использованию препарата в качестве поддержи-

вающей терапии у пациентов с НБ группы высокого 

риска после ауто-ТГСК и пациентов с первично-ре-

зистентными формами и рецидивами НБ одобрены 

локальным этическим комитетом (протокол № 220 от 

24.06.2019, протокол № 225 от 23.12.2019). Решение 

о применении препарата у пациентов с химиорези-

стентным течением НБ в монотерапии или в рамках 

комбинированной ХТ и ИТ принималось на основа-

нии заключения врачебной комиссии. Во всех случа-

ях законные представители пациента подписывали 

форму добровольного информированного согласия. 

В рамках пилотных исследований использована ранее 

описанная схема введения препарата и сопроводи-

тельной терапии [14]. Согласно утвержденной схеме, 

препарат разводился до необходимой концентрации 

0,9 % раствором хлорида натрия, содержащим 1 % 

раствор альбумина человека, до объема 48 мл. Далее 

он вводился в дозе 10 мг/м2/сут в течение 10 дней 

до курсовой дозы 100 мг/м2/сут в виде непрерывной 

240-часовой инфузии. Введение препаратов интер-

лейкина-2 (ИЛ-2) параллельно с инфузией дину-

туксимаба бета не проводилось. Предусматривалось 

5 циклов терапии. Длительность 1 терапевтического 

элемента (цикла), включающего в себя период инфу-

зии препарата и перерыв между курсами, составляла 

35 дней. Предусматривались следующие критерии 

отмены терапии: анафилаксия  III степени, пери-

ферическая нейропатия  III степени, офтальмоло-

гическая токсичность  III степени, неврологическая 

токсичность  III степени, гипонатриемия  III сте-

пени на фоне адекватной сопроводительной терапии, 

синдром повышенной проницаемости капилляров 

IV степени. В рамках сопроводительной терапии 

в целях профилактики нейропатической боли по 

решению консилиума (офф-лейбл) использовались 

прегабалин или габапентин. Первая доза в 10 мг/кг/сут

принималась за 3 дня до начала инфузии динутук-

симаба бета, далее она повышалась до 20 мг/кг/сут 

в 2 приема и 30 мг/кг/сут в 3 приема при максимально 

допустимой дозе в 300 мг/сут. Прием препарата про-

должался до момента отмены динутуксимаба бета. 

Решение о назначении препарата в соответствии 

с принятым протоколом исследования принималось 

на основании медицинского консилиума. С первого 

дня терапии в целях купирования нейропатической 

боли вводился морфин в начальной дозе 0,02 мг/кг/ч.

При условии купирования болевого синдрома рас-

сматривалась возможность поэтапной (в течение 

5 сут) отмены морфина с применением анальгезии, 

контролируемой пациентом (АКП) в целях предот-

вращения развития ноцицептивной боли на фоне 

снижения дозы морфина. При условии эффектив-

ного контроля болевого синдрома рассматривалась 

возможность проведения 2-го и последующих курсов 

лечения с АКП на фоне сниженной базовой инфу-

зии опиоидов или без использования анальгетиков. 

Дополнительно в рамках сопроводительной терапии 

использовались нестероидные противовоспалитель-

ные средства в целях купирования лихорадки на фоне 

ИТ.

Медиана возраста на момент постановки диагноза 

у пациентов, получавших динутуксимаб бета в каче-

стве поддерживающей терапии на этапе после ауто-

ТГСК, составила 2 года 11 месяцев (7 месяцев – 6 лет). 

Все пациенты относились к группе высокого риска по 

причине возраста на момент диагноза более 18 меся-

цев (12/13), объема метастатического поражения, 

соответствующего IV стадии заболевания (10/13), 

и наличия биологических факторов риска (амплифи-

кация MYCN выявлена в 9/13 наблюдениях). В 1 слу-

чае пациент исходно относился к группе наблюде-

ния, но через 8 мес после хирургического лечения 

было зафиксировано прогрессирование заболева-

ния. Дополнительно выполнялась оценка факторов 

риска согласно шкале, предложенной D. Morgenstern 

et al. [5]. Медиана значения составила 2 (0–5) бал-

ла. В 3 случаях значение достигало 4–5 баллов, что 

позволило отнести пациентов к подгруппе «ультравы-

сокого» риска. У 5 пациентов в лаборатории молеку-

лярной онкологии ФГБУ «Национальный медицин-

ский исследовательский центр детской гематологии, 

онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России дополнительно выполнено таргет-

ное секвенирование. Использована панель «генети-

ческая характеристика детских солидных опухолей». 

В 2 случаях выявлены патогенные и потенциально 

патогенные мутации генов ATRX (у пациента, исходно 

отнесенного к группе наблюдения), ALK, CREBBP, 

MLH1. Все больные получали терапию согласно про-

токолу NB2004 для группы высокого риска. В каче-

стве кандидатов для проведения ИТ рассматривались 
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пациенты, завершившие этап ауто-ТГСК и достиг-

шие ПО или ЧО, без проявлений значимой орган-

ной токсичности на момент начала лечения. Под ЧО 

понималось отсутствие патологического накопления 
123I-метайодбензилгуанидина (МЙБГ) в области пер-

вичного очага при сохранении единичных МЙБГ-по-

зитивных метастатических очагов в том случае, если 

интенсивность накопления радиофармпрепарата по 

данным сцинтиграфии с 123I-МЙБГ снижалась  50 %.

Медиана срока с момента проведения ауто-ТГСК 

до начала ИТ составила 5 (2–10) мес. В 8 случаях из 

13 до этапа ИТ проводилась дифференцирую-

щая терапия. В 5 из 8 случаев выполнены 6 курсов 

согласно текущим рекомендациям, в 2 наблюдениях 

дифференцирующая терапия завершена досрочно 

в связи с развитием токсичности, а в 1 проведено 

всего 2 курса с последующей ИТ. У 1 больного допол-

нительно к дифференцирующей терапии использова-

лась поддерживающая терапия темозоломидом в дозе 

100 мг/м2 × 5 с промежутком в 3 нед. По данным сцин-

тиграфии с 123I-МЙБГ на фоне лечения достигнут ПО. 

Подробные характеристики пациентов представлены 

в табл. 1. Всего проведено 57 циклов ИТ. В 1 случае 

терапия прервана после 3 курсов в связи с развитием 

рецидива в центральной нервной системе (ЦНС), 

в 3 наблюдениях завершено 3 курса из 5 и запланиро-

вано продолжение терапии.

Четыре пациента с рецидивом НБ получили ИТ 

антителами на этапе после гапло-ТГСК: в 3 случаях 

непосредственно после трансплантации, а в 1 – после 

развития рецидива. Критериями начала терапии 

были достижение ПО или хорошего ЧО, отсутствие 

значимой органной токсичности, отмена иммуносу-

прессивной терапии, отсутствие признаков реакции 

«трансплантат против хозяина» (допускалось мини-

мальное поражение кожи, контролируемое на фоне 

применения топических глюкокортикостероидов). 

На этапе до гапло-ТГСК пациенты получили проти-

ворецидивную терапию согласно локальным реко-

мендациям для пациентов с рецидивом НБ (рис. 1).

В 1 случае после достижения стабилизации больной 

получил терапию по схеме RIST (иринотекан, темо-

золомид, дазатиниб, сиролимус) и далее 131I-МЙБГ-

терапию. В 2 наблюдениях ИТ проводилась через 

4 и 6 мес после гапло-ТГСК. У 1 пациента зафиксиро-

ван первый поздний системный рецидив с поражени-

ем костей через 36 мес после гапло-ТГСК. Учитывая 

достижение ПО после 4 циклов терапии по схеме ири-

нотекан-темозоломид и сохранение полного донор-

ского химеризма, было принято решение о проведе-

нии ИТ. Срок с момента проведения гапло-ТГСК до 

начала ИТ составил 42 мес. Проведено 8 циклов ИТ. 

В 1 случае терапия прервана после 1-го курса в связи 

с развитием неврологической токсичности.

В 3 случаях ИТ проводилась по решению консили-

ума пациентам с первично-резистентными формами 

или рецидивом НБ, не достигших на момент прове-

дения терапии хорошего ЧО или ПО. В 1 наблюдении 

использовалась монотерапия динутуксимабом бета 

(100 мг/м2 в виде продленной инфузии за 10 дней 

в дни 2–11), в 2 случаях комбинация ИТ с приемом 

темозоломида (150 мг/кг × 5 в дни 1–5). Терапия про-

водилась до момента прогрессирования заболевания. 

Подробные характеристики пациентов с первич-

но-резистентным течением и рецидивом заболевания 

представлены в табл. 2.

Оценка ответа проводилась согласно критериям, 

предложенным J.R. Park et al. [24]. Оценка токсично-

сти ИТ выполнялась с помощью стандартных меж-

дународных критериев Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 (Nov 25, 2017). 

Анализ общей (ОВ) и БСВ выполнен с использовани-

ем метода Каплана–Майера.

Рис. 1. Тактика лечения пациентов с рецидивом НБ исходно группы высокого риска: IT – цикл ПХТ иринотекан-темозоломид; RIST – цикл 

терапии RIST; Хир – хирургическое лечение; MIBG – терапия 131I-МЙБГ; ЛТ – дистанционная ЛТ; КТ – компьютерная томография; 

МРТ – магнитно-резонансная томография; NSE – нейронспецифическая енолаза

Fig. 1. Treatment tactics in patients with relapsed high-risk neuroblastoma: IT – irinotecan-temozolomide treatment cycle; RIST – RIST therapy cycle; 

Хир – surgical treatment, MIBG – 131I-MIBG therapy, КT – computed tomography; MРТ – Magnetic resonance imaging; NSE – neuron-specific enolase
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Таблица 2. Характеристика пациентов с первично-резистентными формами и рецидивом НБ, получивших ИТ

Table 2. Characteristic of anti-GD2 immunotherapy recipients with primary resistant and relapsed neuroblastoma

Группа
Groupe

Возраст на 
момент тера-

пии, годы
Age at the 

time of 
therapy, years

Показания
Indications

Число 
курсов
Number 

of 
courses

Максимальная 
степень токсичности

Maximum toxicity

Статус
Status

Гапло-

ТГСК

Haplo-HSCT 5

4-я стадия, первый поздний ре-

цидив, вторая полная ремиссия, 

гапло-ТГСК

4th stage, first late relapse, second 
complete remission, haplo-HSCT

5

Лихорадка – I степень, сыпь – 

I степень, тромбоцитопения – 

II степень

Fever – I degree, rash – I degree, 
thrombocytopenia – II degree

ПО, 16 мес

Complete response, 16 months

17

4-я стадия, первый рецидив, 

гапло-ТГСК

4th stage, first relapse, haplo-HSCT
3

Лихорадка – II степень, 

боль – II степень

Fever – II degree, pain – II degree

ПО 55 мес, рецидив, стаби-

лизация заболевания на фоне 

ПХТ 2-й линии

Complete response, 55 
months, relapse, stabilization 

of the disease after 2nd-line 
polychemotherapy

10

4-я стадия, первый поздний ре-

цидив, вторая полная ремиссия, 

гапло-ТГСК

4th stage, first late relapse, second 
complete remission, haplo-HSCT

1

Неврологические нарушения 

(зрение) – III степень

Neurological disorders (vision) – 
III degree

ПО, 36 мес

Complete response, 36 months

Второй 

рецидив

Second 
relapse

9

4-я стадия, второй поздний си-

стемный рецидив, ПО

4th stage, second later systemic relapse, 
complete response

3
Лихорадка – I степень

Fever – I degree
ПО

Complete response

«Терапия 

спасения»

“Salvage 
therapy” 6

4-я стадия, второй ранний си-

стемный резистентный рецидив 

после гапло-ТГСК, прогрессиро-

вание заболевания

4th stage, second earliest system 
resistant relapse after haplo-HSCT, 

disease progression

1

Лихорадка – III степень, 

боль – II степень

Fever – III degree, pain – II degree

Смерть

Death

10

4-я стадия, третий поздний 

резистентный рецидив (кости), 

прогрессирование заболевания

4th stage, third late resistant relapse 
(bones), disease progression

1

Лихорадка – II степень, отеки –

II степень, одышка – II сте-

пень, ↑АЛТ/АСТ – II степень

Fever – II degree, edema – 
II degree, shortness of breath – 

II degree, ↑ ALT/AST – II degree

Смерть

Death

6

4-я стадия, второй ранний си-

стемный резистентный рецидив 

после гапло-ТГСК, прогрессиро-

вание заболевания

4th stage, second earliest system 
resistant relapse after haplo-HSCT, 

disease progression

1
Лихорадка – II степень

Fever – II degree
Смерть

Death

Результаты
В группе пациентов, получавших поддерживаю-

щую ИТ после ауто-ТГСК, ответ сохраняется в 11 из 

13 случаев при медиане срока наблюдения с момента 

ауто-ТГСК 15 мес (рис. 2). Таким образом, 2-летняя ОВ 

и БСВ составили 100 % и 80 % соответственно. В 2 слу-

чаях развился ранний рецидив заболевания. В первом 

из них через 1 мес после завершения ИТ по данным 

КТ был диагностирован ранний локальный реци-

див (забрюшинное объемное образование до 40 мм

в диаметре, прорастающее в левый надпочечник). 

Было выполнено оперативное вмешательство в объ-

еме удаления парааортального образования забрю-

шинного пространства слева, адреналэктомии слева. 

В дальнейшем при сцинтиграфии с 123I-МЙБГ выяв-

лен патологический очаг накопления радиофармпре-

парата в проекции Th12. В настоящий момент зафик-

сирован ПО на ПХТ 2-й линии и мерах локального 

контроля (протонная ЛТ на область ложа удаленной 

опухоли). Во 2-м случае на фоне ИТ зафиксировано 

прогрессирование заболевания с поражением ЦНС. 

На фоне ПХТ 2-й линии и ЛТ достигнут ПО, далее 

продолжена ИТ.

В 4 из 20 наблюдений ИТ проводилась у пациен-

тов после гапло-ТГСК. При этом в 3 из них у боль-

ных с рецидивом ранее был достигнут ответ на ПХТ 

2-й линии. У пациентов с первым рецидивом сохра-

няется ответ в течение 16 и 36 мес после гапло-ТГСК. 

У больного, развившего второй поздний системный 

рецидив после гапло-ТГСК, продолжается прове-

дение ИТ (лечение прерывалось в связи с инфек-

ционным эпизодом). В 1 из 4 случаев, у пациентки 

с первично-резистентным течением заболевания, 

достигшей стабилизации на фоне 3 линий терапии, 
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Рис. 2. ОВ и БСВ в группе из 13 пациентов, получивших анти-GD2 ИТ после 

ауто-ТГСК

Fig. 2. Overall and event-free survival in 13 patients receiving maintenance anti-

GD2 IT after auto-HSCT

проводилась комбинированная посттрансплантаци-

онная ИТ, включавшая в себя антитела к GD2 и ниво-

лумаб. Был достигнут длительный (55 мес) ответ.

В обоих случаях применения ИТ на фоне прогрес-

сирования заболевания признаки прогрессирования 

сохранялись на фоне лечения. Терапия прервана 

после 1-го курса в связи с нарастанием симптома-

тики и ухудшением соматического статуса пациента 

и в течение месяца после завершения терапии зафик-

сирована смерть в результате прогрессирования забо-

левания.

Наибольшее число проявлений токсичности дину-

туксимаба бета наблюдалось при проведении первых 

2 курсов (у 19/20 и 15/16 пациентов, получивших 

1-й и 2-й курс соответственно). Начиная с 3-го курса 

терапии, число и максимальная степень токсично-

сти значительно снижались (табл. 3). У большинства 

больных наблюдалась гипертермия на фоне проведе-

ния первых 2 курсов, в 3 случаях выраженную (III сте-

пень) лихорадку длительно не удавалось купировать 

на фоне сопроводительной терапии. В 6 наблюдениях 

при адекватной сопроводительной терапии отмеча-

лось развитие болевого синдрома, потребовавшее 

дополнительного лечения. Только в 1 из них болевой 

синдром персистировал до момента завершения тера-

пии, что было связано с ранее наблюдавшейся нейропа-

тической болью, возникшей после оперативного лече-

ния. В 70 % случаев удалось отменить плановое введение 

морфина после 3-го курса терапии (см. табл. 3).

В 1 случае на фоне 1-го курса терапии наблюдалась 

тромбоцитопения III степени, потребовавшая транс-

фузии тромбоконцентрата. В 3 – эпизоды гипоксии, 

кашель с положительной динамикой на фоне приме-

нения ингаляционных глюкокортикостероидов. Ни 

в одном наблюдении не понадобилась госпитализа-

ция в отделение реанимации и интенсивной терапии. 

У 4 больных отмечались проявления нейротоксич-

Таблица 3. Число и спектр осложнений после 1–5-го курсов ИТ

Table 3. Number and range of complications after 1–5 courses of IT

Нежелательные 
эффекты

Undesirable effects

Число и степень нежелательных эффектов
Number and degree of undesirable effects

1-й курс  (n = 20)
First course (n = 20)

2-й курс (n = 16)
Second course (n = 16)

3-й курс (n = 16)
Third course (n = 16)

4-й курс (n = 12)
Fourth course (n = 12)

5-й курс (n = 12)
Fifth course (n = 12)

Боль

Pain
I – 3 (15 %)

II – 3 (15 %)

I – 4 (25 %)

II – 2 (12 %)

I – 3 (19 %) I – 1 (8 %) I – 1 (8 %)

Лихорадка

Fever
I –7 (35%)

II – 5 (25 %)

III – 3 (15 %)

I – 3 (19 %)

II – 4 (25 %)

I – 4 (25 %)

II – 1 (6 %)

I – 1 (8 %)

Сыпь

Rash
I – 2 (10%)

II – 2 (10 %)

I – 1 (6 %)

II – 2 (12 %)

I – 1 (6 %)

Кашель

Cough
I – 1 (5%)

II – 1 (5 %)

I – 2 (12 %) I – 2 (12 %) I – 1 (8 %)

Отеки

Edema
I – 1 (5%)

II – 1 (5 %)

I – 1 (6 %) I – 1 (6 %)

↑ АЛТ/АСТ

↑ ALT/AST
II – 1 (5 %) I – 1 (6 %)

Тромбоцитопения

Thrombocytopenia
I – 1 (5%)

III – 1 (5 %)
I – 1 (6 %)

II – 1 (6 %)

I – 1 (6 %)

Гипоксия/одышка

Hypoxia/shortness 
of breath

I – 1 (5%)

II – 2 (10 %)

I – 1 (6 %) I – 1 (6 %)

Гипокалиемия

Hypokalemia
I – 2 (10%) I – 1 (6 %)

Неврологические, 

офтальмологические 

нарушения

Neurological, 
ophthalmic disorders

I – 1 (5%)

III – 2 (10 %)
I – 1 (6 %)

Потребность 

в морфине

Need for morphine

19/20 (95 %) 14/16 (88 %) 9/16 (56 %) 4/12 (33 %) 2/12 (17 %)
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ности терапии. В 1 случае было зафиксировано про-

грессивное снижение зрения (механизм, вероятно, 

связан с поражением зрительного нерва), потребовав-

шее прекращения ИТ. После отмены ИТ отмечается 

частичное восстановление зрения. В 1 из 4 наблюде-

ний на фоне 2-го курса ИТ зарегистрирована тошнота 

с многократной рвотой, не купируемые противорвот-

ной терапией. Это также расценено как проявление 

нейротоксичности. Симптомы купированы после 

снижения скорости введения препарата. В дальней-

шем проявлений токсичности не наблюдалось. У 1 из 

4 больных с нейротоксичностью наблюдалось появле-

ние головной боли и снижение остроты зрения. Сим-

птомы также купировались после снижения скорости 

инфузии препарата. Кроме того, в 1 случае отмеча-

лась офтальмологическая токсичность (мидриаз), не 

потребовавшая отмены терапии.

Обсуждение
Применение ИТ крупными исследовательскими 

группами США и Европы основано на обширной 

доказательной базе. Эффективность ИТ впервые 

продемонстрирована в рамках рандомизированно-

го исследования Детской онкологической группы 

(Children’s Oncology Group, COG), сравнивающего 

эффективность дифференцирующей терапии изотре-

тиноином и ее комбинации с поддерживающей ИТ 

химерными антителами к GD-2, ИЛ-2 и гранулоци-

тарно-макрофагальным колониестимулирующим 

фактором (ГМ-КСФ) [11]. Учитывая достижение 

значимого преимущества БСВ и ОВ в когорте боль-

ных, получавших ИТ, при сравнении с когортой, 

получавшей дифференцирующую терапию (66 ± 5 % 

и 46 ± 5 %, p = 0,01; 86 ± 4 % и 75 ± 5 % при меди-

ане наблюдения 2 года соответственно), исследо-

вание было завершено досрочно. Соответствующее 

преимущество в выживаемости сохраняется и при 

долгосрочном наблюдении [13]. Учитывая явное пре-

имущество в группе ИТ, в дальнейшем рандомизация 

в целях определения данного метода группами COG 

и Европейского исследовательского проекта по ней-

робластоме Международного общества детской онко-

логии (International Society for Paediatric Oncology, 

SIOPEN) не проводилась. Тем не менее преимуще-

ство в выживаемости в когорте HR-NBL1 SIOPEN по 

сравнению с исторической когортой, не получившей 

ИТ, продемонстрировано группой SIOPEN в рамках 

многофакторного анализа [12]. Существуют опреде-

ленные сложности при трансляции результатов иссле-

дований COG и SIOPEN, учитывая то, что согласно 

российским клиническим рекомендациям использу-

ется другой режим индукционной ПХТ (альтерниру-

ющие блоки N5-N6) в соответствии с рекомендация-

ми немецкой группы GPOH. Тем не менее, несмотря 

на то, что ранее преимущество поддерживающей ИТ 

перед дифференцирующей терапией изотретиноином 

не было продемонстрировано в рамках рандомизи-

рованного исследования NB-97 [25], что, вероятно, 

объясняется особенностями дизайна исследования, 

ИТ предусмотрена в рамках текущей концепции 

GPOH для группы высокого риска [26]. Данные об 

эффективности ИТ в рамках когорты GPOH пока не 

опубликованы.

В связи с отсутствием в России зарегистрирован-

ных форм препарата ИТ не включена в национальный 

стандарт лечения пациентов группы высокого риска 

и применяется только по индивидуальным показа-

ниям. Описана единственная когорта из 8 больных, 

получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова» Минздрава России [23]. Тем не 

менее, учитывая сравнительно небольшое число 

пациентов и гетерогенность описанной когорты, 

на основании приведенных данных сложно сделать 

определенные выводы относительно эффективности 

ИТ в отдельных подгруппах. Несмотря на небольшой 

размер, описанная нами когорта на данный момент 

самая крупная в России. Кроме того, несмотря на ее 

относительную гетерогенность, в ней можно выделить 

подгруппы пациентов, получавших ИТ в качестве 

поддерживающей терапии и в связи с ранее зафикси-

рованной первичной резистентностью либо рециди-

вом заболевания.

Среди наших пациентов, получавших поддержива-

ющую ИТ после завершения программного лечения, 

в 11/13 случаях сохраняется ответ на терапию при 

медиане срока наблюдения с момента ауто-ТГСК 

15 мес. Несмотря на то, что эти результаты выгля-

дят привлекательно в сравнении с исторической 

когортой, где проводилась та же индукционная 

терапия с последующей ауто-ТГСК в НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой в 2008–2017 гг. [3], к данным 

результатам следует относиться с осторожностью. 

С одной стороны, возможно манифестирование реци-

дивов на более поздних сроках. Вероятно, при оценке 

более крупной когорты при большем сроке наблюде-

ния следует ожидать цифр выживаемости, сравнимых 

с результатами в ранее описанных более крупных 

когортах пациентов [12, 13]. С другой стороны, учи-

тывая небольшой размер когорты, она включает в себя 

только 3 больных группы «сверхвысокого» риска 

согласно балльной шкале D. Morgenstern et al. [5].

Следует отметить, что все пациенты, развившие 

рецидив на ранних сроках, относились к группе 

«сверхвысокого» риска. Таким образом, в группе 

«сверхвысокого» риска рецидив зафиксирован в 2 из 

3 случаев. Только в первом из них были нарушены 

сроки проведения ИТ (начало лечения через 10 мес 

после ауто-ТГСК). Интересно, что в одном из наблю-

дений зафиксировано прогрессирование заболевания 

с поражением ЦНС. Несмотря на то, что, по данным 

SIOPEN, на фоне внедрения в практику ИТ не наблю-

дается повышения частоты поражения ЦНС [27], 

в данном случае, вероятно, сыграла свою роль «имму-

нопривилегированность» области поражения.

При внедрении в практику ИТ важным вопро-

сом становится необходимость проведения лечения 
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изотретиноином. Основные данные, свидетель-

ствующие об эффективности дифференцирующей 

терапии, получены в рамках рандомизированного 

исследования CCG-3839, основной задачей которого 

была оценка эффективности высокодозной консо-

лидации. В данном исследовании продемонстриро-

вано увеличение БСВ, но не 5-летней ОВ в когорте, 

дополнительно получающей дифференцирующую 

терапию [28]. Возможной причиной недостаточной 

эффективности дифференцирующей терапии может 

быть субоптимальная плазменная концентрация 

препарата, связанная с вариабельностью фармакоки-

нетики изотретиноина, на которую может повлиять 

целый ряд факторов [29]. После того, как приемлемая 

токсичность комбинации динутуксимаба с изотрети-

ноином была продемонстрирована в рамках исследо-

вания I фазы [30], этот дизайн использован в рандо-

мизированном исследовании A.L. Yu et al. [11].

Несколько модифицированный режим диффе-

ренцирующей терапии был использован в когорте 

пациентов, одновременно получавших ИТ в режиме 

продленной инфузии и ИЛ-2 [31]. В дальнейшем 

данный дизайн был с успехом применен в рамках 

исследования II фазы [14]. Тем не менее отсутствуют 

исследования, направленные непосредственно на 

подтверждение синергизма ИТ и дифференцирующей 

терапии. К данным ретроспективного одноцентрово-

го исследования III фазы, в котором сравнивались 

результаты лечения 169 пациентов, получавших ИТ 

мышиным антителом 3F8, продемонстрировавшего 

преимущества в 2 когортах, дополнительно получав-

ших дифференцирующую терапию [32], следует отно-

ситься осторожно, учитывая различия в индукцион-

ной и сопроводительной терапии между когортами.

В концепции группы COG стандартом остается 

комбинация ИТ с ИЛ-2, ГМ-КСФ и дифференци-

рующей терапией. Дифференцирующая терапия не 

используется в рамках текущей концепции лечения 

GPOH [26], но применяется в рамках рандомизиро-

ванного исследования SIOPEN HR-2 (NCT04221035), 

в которое включаются первичные пациенты группы 

высокого риска, дополнительно к ИТ динутуксима-

бом бета. В описанной группе с поддерживающей 

терапией дифференцирующую терапию получили 

полностью 6 из 13 пациентов, в 3 случаях дифферен-

цирующая терапия не была завершена. Эти разли-

чия связаны с тем, что сроки от проведения ВДПХТ 

с ауто-ТГСК до начала ИТ варьировали от 2 до 10 мес 

(см. табл. 1) из-за сложности закупки и ввоза препа-

рата. Соответственно, дифференцирующая терапия 

применялась в тех случаях, когда ожидаемые сро-

ки проведения ИТ превышали 2–3 мес, а также не 

наблюдалось токсичности терапии.

В 4 наших наблюдениях ИТ выполнялась у паци-

ентов после гапло-ТГСК. У обоих больных с первым 

рецидивом заболевания, достигших ответа перед 

гапло-ТГСК, ответ сохраняется более года (16 и 30 

мес), несмотря на то, что в одном из случаев терапия 

прервана в связи с развитием нейротоксичности. 

У пациентки со значительной опухолевой массой 

и отсутствием ответа на несколько линий ПХТ после 

гапло-ТГСК проводилась комбинированная пост-

трансплантационная ИТ, включавшая в себя антите-

ла к GD2 и ниволумаб, которая потенциально более 

эффективна, чем монотерапия [20], с достижением 

длительного (55 мес) ответа. Данный случай уже был 

описан ранее [33]. Небольшое число пациентов пока 

не позволяет сравнивать результаты с больными, не 

получившими ИТ после гапло-ТГСК [7]. Тем не менее 

следует отметить, что в описанной когорте в 80 %

наблюдений был зарегистрирован рецидив заболева-

ния, который в подавляющем большинстве случаев 

выявлялся в течение первого года после гапло-ТГСК. 

Ни в одном из 3 упомянутых наблюдений ранний 

рецидив зафиксирован не был.

В 2 случаях схемы лечения, включавшие в себя 

антитела к GD2, применялись у пациентов с про-

грессированием на фоне терапии. Ни в одном из них 

длительный эффект достигнут не был, что, вероятнее 

всего, было связано со статусом заболевания. Суще-

ствует несколько исследований, демонстрирующих 

эффективность комбинации ИТ с ХТ. Так, при ран-

домизации пациентов на получение ПХТ по схеме 

иринотекан-темозоломид в комбинации с темсиро-

лимусом или динутуксимабом 2-я группа характе-

ризовалась большим числом объективных ответов 

(1/17 и 9/17 соответственно) [34]. В дальнейшем при 

наблюдении в расширенной когорте ИТ были зафик-

сированы 41,2 % ПО и ЧО, а также 41,2 % стабилиза-

ций [18]. Эффективность также продемонстрирована 

при комбинации ПХТ 2-й линии с полностью гума-

низированным антителом накситамабом и ГМ-КСФ 

[19]. Тем не менее ни в одном случае нет данных об 

эффективности комбинированной терапии у паци-

ентов с прогрессированием заболевания на фоне 

нескольких линий ХТ. По мере накопления опыта 

можно ожидать появления дополнительных критери-

ев, позволяющих отобрать кандидатов на проведение 

ИТ, в том числе комбинированной, из числа пациен-

тов с резистентным течением заболевания [20].

Используемый нами режим терапии характеризо-

вался сравнительно низкой токсичностью. Вероятно, 

меньшие, чем в сходных когортах [35], число и сте-

пень наиболее серьезных осложнений (гипотензия, 

синдром повышенной проницаемости капилляров, 

реакции гиперчувствительности) объяснялись осо-

бенностями режима введения препарата с примене-

нием 24-часовой инфузии [14, 31], а также отсутстви-

ем в схеме лечения ИЛ-2 [15]. Препараты ИЛ-2 не 

применялись с учетом данных SIOPEN о сравнимой 

эффективности схемы лечения, не включающей в себя 

ИЛ-2 [36], при меньшей токсичности данной терапии 

[16]. В целом проявления токсичности эффективно 

купировались на фоне проведения сопроводитель-

ной терапии. В большинстве наблюдений регистри-

ровались проявления токсичности I–II степени, 
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и лишь в нескольких случаях отмечалась токсичность 

III степени (лихорадка, тромбоцитопения, невроло-

гическая токсичность). Наиболее клинически значи-

мыми стали проявления неврологической токсично-

сти, которые в 1 случае (снижение остроты зрения) 

потребовали отмены терапии, а еще в 2 наблюдени-

ях (некупируемая тошнота и рвота, головная боль 

и снижение зрения) – снижения скорости инфузии 

с увеличением длительности проводимого цикла 

терапии. Механизм зафиксированного прогрес-

сивного снижения остроты зрения, которое крайне 

редко наблюдается у пациентов, получающих анти-

тела к GD2, возможно, связан с активацией вируса 

Herpes Zoster, также обладающего нейротропностью, 

на фоне иммуносупрессии после гапло-ТГСК. Кро-

ме того, в 1 случае отмечалась офтальмологическая 

токсичность (мидриаз), не потребовавшая отмены 

терапии, что соответствует ранее описанным клини-

ческим наблюдениям [37].

В настоящее время доступ пациентов к ИТ в Рос-

сии затруднен в связи с отсутствием зарегистриро-

ванных форм препарата и значительной стоимостью 

лечения. В большинстве случаев данные проблемы 

становятся причиной нарушения тайминга. Тем не 

менее есть надежда на то, что эти проблемы будут 

устранены, что в перспективе позволит внести ИТ 

в Национальные клинические рекомендации. Несмо-

тря на то, что сейчас доступен большой объем данных 

об эффективности ИТ, остается ряд открытых вопро-

сов, в том числе оптимальная длительность терапии, 

механизмы резистентности к терапии, возможности 

их выявления и преодоления. По мере распростра-

нения ИТ следует ожидать появления проблемы 

лечения больных с рецидивом после ИТ. Учитывая 

сравнительно небольшое число пациентов, имеющих 

показания к ИТ, одноцентровый опыт обладает огра-

ниченной ценностью. Для получения достоверных 

данных в дальнейшем следует ориентироваться на 

мультицентровое взаимодействие.

Заключение
ИТ динутуксимабом бета характеризуется прием-

лемой токсичностью. При медиане срока наблюдения 

18 (6–59) мес сохраняют ответ большинство (14 из 17) 

пациентов, получивших ИТ в качестве поддержива-

ющей терапии после ауто- или алло-ТГСК. Не полу-

чено убедительных данных об эффективности ИТ 

у пациентов с прогрессированием заболевания.
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Лечение рецидивов саркомы Юинга у детей и подростков: 
современный взгляд

О.М. Романцова, Д.В. Нисиченко, Д.Б. Хестанов, В.В. Хайруллова, 
А.З. Дзампаев, К.И. Киргизов
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Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контактные данные: Ольга Михайловна Романцова  dr.roma1986@gmail.com
 

Введение. За последние десятилетия удалось достичь существенно большего понимания в морфологии и молекулярно-биологиче-

ских особенностях опухолей семейства саркомы Юинга (ОССЮ). Более 70 % рецидивов происходят в течение 2 лет от момента 

постановки диагноза. Примерно в 2/3 случаев рецидив возникает в отдаленных местах, этот тип рецидивирования особенно 

часто встречается у пациентов, изначально имеющих метастазы. Напротив, изолированный местный рецидив наиболее часто 

(в 1/5 случаев) возникает у пациентов с локализованной формой заболевания. У половины пациентов рецидив заболевания был 

выявлен при плановом обследовании, протекал бессимптомно и был случайной находкой.

Цель исследования – оценить эффективность противорецидивного лечения у больных с ОССЮ, выработать алгоритм персони-

фицированного подхода, улучшить результаты общей и безрецидивной выживаемости у детей и подростков с ОССЮ.

Материалы и методы. В наше исследование вошли пациенты с подтвержденным диагнозом саркомы Юинга (СЮ), получавшие 

лечение с 2008 по 2019 г. Анализ катамнестических данных закрыт 19.02.2021. В исследование вошли 274 пациента в возрасте от 

6 месяцев до 18 лет, средний возраст составил 11,6 года. Два ребенка на момент исследования были младше 1 года. Двенадцать 

(4,3 %) пациентов вышли из-под наблюдения в срок от 2 до 9 мес после начала лечения, в последующий анализ мы их не включали. Про-

слежены и проанализированы 262 больных с диагнозом СЮ, получившие лечение по протоколам в НИИ детской онкологии и гемато-

логии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. У 48 (18,3 %) пациентов из 262 выявлен рецидив заболевания –

группа исследования; у 58 (22,1 %) – прогрессирование заболевания на фоне программного лечения. В 70,8 % (34/48) случаев был 

выявлен изолированный рецидив, в 14 (29,2 %) – комбинированный. Поражение только легочной ткани при рецидиве заболевания 

встречалось в 19/48 (39,6 %) случаях, местный рецидив без метастазирования – в 7/48 (14,5 %) наблюдениях. В целом метаста-

тическое поражение легких встречалось в 66,6 % случаев. Поражение головного мозга и лимфатических узлов встречалось в 4 % 

наблюдений. Больше всего больных было в возрастной группе с 11 до 17 лет включительно – 38/48 пациентов, что составило 79 %.

Все 48 больных из группы исследования получали противорецидивную терапию в зависимости от срока развития рецидива забо-

левания. При поздних рецидивах использовалась схема первичного лечения: альтернирующие курсы химиотерапии (ХТ) препара-

тами винкристин/доксорубицин/циклофосфамид и этопозид/ифосфамид. При ранних рецидивах наиболее часто использовались 

2 схемы: винкристин/топотекан/циклофосфамид и винкристин/иринотекан/темозоломид (VIT). Частота положительного 

ответа при использовании противорецидивной схемы лечения VIT составила 60 %, а время до прогрессирования – 7,6 мес. При 

использовании схемы с топотеканом частота ответа составила 45 %, а время до прогрессирования – 7 мес.

Результаты. Общая выживаемость (ОВ) пациентов при выявлении рецидива была достоверно (p  0,05) выше по сравнению 

с группой больных, у которых возникло прогрессирование заболевания, что связано с эффектом противорецидивной ХТ. При 

анализе ОВ пациентов с СЮ следует отметить, что 5-летняя выживаемость всех пациентов (n = 262) составила 66,3 ± 3,3 % 

по сравнению с группой больных с подтвержденным рецидивом (n = 48) – 53 ± 8,1 %. Медиана в группе пациентов с рецидивом 

составила 39,3 мес. Время наблюдения в группе с рецидивом СЮ (n = 48) составило в среднем 52,2 ± 32,3 мес (от 12,6 до 142 мес). 

Также была проанализирована ОВ больных в зависимости от интервала рецидива заболевания. За интервал № 1 мы приняли срок 

от начала основного лечения до выявления 1-го рецидива, медиана составила 37,2 мес. Интервал № 2 – от даты выявления 1-го 

рецидива заболевания до выявления 2-го рецидива. При времени наблюдения 58,8 ± 29,1 мес (от 28,6 до 108 мес) медиана не была 

достигнута. Второй рецидив возникал достоверно реже по сравнению с первым рецидивом (р = 0,000001).

Заключение. Исход для пациентов с рецидивами СЮ остается неблагоприятным, а стандартный подход к их лечению еще не 

установлен. Стандартная ХТ 1-й и 2-й линий может быть эффективной у большинства больных с точки зрения уменьшения 

симптомов и увеличения времени до дальнейшего прогрессирования, но полная ремиссия остается труднодостижимой. Требует-

ся дальнейшее мультидисциплинарное изучение факторов прогноза, эффектов различных схем и протоколов противорецидивного 

лечения, а также включение в программу терапии высокодозной ХТ с аутологичной трансплантацией.

Ключевые слова: опухоли семейства саркомы Юинга, саркома кости, рецидив саркомы, лечение пациентов с ранними и поздними 

рецидивами, аутотрансплантация периферических стволовых клеток
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Treatment of Ewingʼs sarcoma in children and adolescents: new vision

O.M. Romantsova, D.V. Nisichenko, D.B. Khestanov, V.V. Khairullova, A.Z. Dzampaev, K.I. Kirgizov

N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Introduction. Over the past decades, a significantly greater understanding of the morphology and molecular biological characteristics of 

tumors of the Ewing sarcoma family (ESFT) has been achieved. More than 70 % of relapses occur within 2 years from the date of diagnosis. 

In about 2/3 of cases, relapse occurs in distant places; this type of relapse is especially common in patients who initially have metastases. 

On the contrary, isolated local metastasis most often (in 1/5 of cases) occurs in patients with a localized form of the disease. In half of the 

patients, a relapse of the disease was detected during a routine examination, was asymptomatic and was a chance find.

Purpose of the study – to evaluate the effectiveness of anti-relapse treatment in patients with ESFT, to develop an algorithm for a personalized 

approach, to improve the results of overall and relapse-free survival in children and adolescents with ESFT.

Materials and methods. Our study included patients with a confirmed diagnosis of Ewing sarcoma (ES), who received treatment from 2008 to 

2019. The analysis of follow-up data was closed on 19.02.2021. The study included 274 patients aged 6 months to 18 years, the average age 

was 11.6 years. Up to 1 year in our study there were 2 children. Twelve (4.3 %) patients went out of follow-up within 2 to 9 months from the 

start of treatment; we did not include them in the subsequent analysis. Analyzed were 262 patients with ES who received treatment according 

to the protocols at the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology of the N.N. Blokhin National Medical Research Center

of Oncology. A relapse of the disease was revealed in 48 (18.3 %) children out of 262 – the study group; 58 (22.1 %) patients showed disease 

progression during treatment. In 70.8 % (34/48) patients had an isolated relapse, in 14 (29.2 %) cases – a combined one. The defeat 

of only the lung tissue with a relapse of the disease occurred in 19/48 (39.6 %) cases, local relapse without metastasis – 7/48 (14.5 %) cases. 

In general metastatic lung disease occurred in 66.6 % of cases. The defeat of the brain and lymph nodes occurred in 4 %. Most of the patients 

were in the group from 11 to 17 years, inclusive – 38/48 patients, which amounted to 79 %. All 48 patients from the study group received 

anti-relapse therapy depending on the duration of the disease relapse. For late relapses the primary treatment regimen was used: alternating 

courses of chemotherapy with vincristine/doxorubicin/cyclophosphamide and etoposide/ifosfamide. In early relapses two regimens were most 

used: vincristine/topotecan/cyclophosphamide and vincristine/irinotecan/temozolomide (VIT). The positive response rate with the anti-

relapse VIT regimen was 60 %, and the time to progression was 7.6 months. With the topotecan regimen the response rate was 45 % and the 

time to progression – 7 months.

Results. The overall survival (OS) rate of patients when a relapse was detected was significantly (p  0.05) higher when compared with the 

group of patients who had progression of the disease, which is associated with the effect of anti-relapse chemotherapy. When analyzing OS 

of patients with ES it should be noted that the 5-year survival rate of all patients (n = 262) was 66.3 ± 3.3 %, compared with the group of 

patients with confirmed relapse (n = 48) – 53 ± 8.1 %. The median in the group of patients with relapse was 39.3 months. The follow-up 

time in the group with recurrent ES disease averaged 52.2 ± 32.3 months (from 12.6 to 142 months). OS of patients was analyzed depending 

on the interval of disease recurrence. The Interval No. 1 was from the beginning of the main treatment to the first relapse, with a median of 

37.2 months. Interval No. 2 – from the date of the first relapse to the date of the second relapse with a follow-up time of 58.8 ± 29.1 months 

(from 28.6 to 108 months), the median was not reached. The second relapse occurred significantly less frequently than the first relapse 

(p = 0.000001).

Conclusion. The outcome for patients with recurrent ES remains poor, and a standard approach to their treatment has not yet been established. 

Standard first and second lines chemotherapy can be effective in most patients in terms of reducing symptoms and increasing the time to 

further progression, but complete remission remains hard to reach. Further multidisciplinary study of prognostic factors, effects of various 

treatment regimens and protocols, study of the inclusion of targeted drugs in the therapy program is required.

Key words: tumors of the Ewing sarcoma family, bone sarcoma, recurrence of sarcoma, treatment of patients with early and late recurrences, 

high dose chemotherapy with transplantation of peripheral stem cells

For citation: Romantsova О.М., Nisichenko D.V., Khestanov D.B., Khairullova V.V., Dzampaev A.Z., Kirgizov K.I. Treatment of relapses 
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Введение
Саркома Юинга (СЮ) – это 2-я по частоте среди 

злокачественных опухолей костной системы у детей 

и подростков, характеризующаяся высокоагрессив-

ным течением и одинаковой способностью поражать 

как кости, так и мягкие ткани [1]. Пик заболеваемости 

приходится на возрастной период с 10 до 15 лет. Еже-

годная заболеваемость в России в группе от рождения 

до 20 лет составляет 2,9 на 1 млн [2].

Активное и целенаправленное изучение молеку-

лярно-генетических характеристик СЮ позволило 

идентифицировать ряд опухолеспецифичных повреж-

дений генома, являющихся промоторами неконтро-

лируемой клональной пролиферации. Практически 

90–95 % опухолевых клеток имеют транслокацию 

между 11-й и 22-й хромосомами (t(11;22) (q24;q12)), 

приводящую к синтезу патологического белка 

EWSR1/FLY1 [3]. Определение данного генетического 

дефекта является весьма патогномоничным призна-

ком СЮ, подтверждающим результаты иммуногисто-

химического исследования. В настоящее время СЮ 

рассматривается не как морфологическое понятие, 

а в первую очередь как молекулярно-биологическое 

событие. То есть это прежде всего опухоль, в которой 

обнаружены реаранжировки, приводящие к образо-

ванию химерных генов с четко определенными гена-

ми-партнерами. Во всех остальных наблюдениях при 

наличии генетических изменений гена EWSR1 или его 

реаранжировки с другими генами-партнерами речь 

идет о группе «Юинг-подобных (Ewing-like)» сарком 

[4–11]. В случаях опухолей, близких по морфоло-

гическим характеристикам к СЮ, но с отсутствием 

генетических аберраций, речь идет о недифференци-

рованных круглоклеточных саркомах.

Наиболее важными факторами прогноза являются: 

локализация первичного очага, стадия заболевания 

и возраст пациента. Можно выделить 3 возрастные 

группы: младше 10 лет – около 30 % всех больных, 

группа от 10 до 17 лет – наибольшее число пациентов –

40 % и группа старше 17 лет – на ее долю приходится 

также около 30 %. Наиболее неблагоприятный про-

гноз наблюдается в старшей возрастной группе. Вто-

рая группа неоднородна по своему составу и прогнозу, 

так как критичным для СЮ является возраст старше 

15 лет. У детей прогноз лучше, чем у пациентов в воз-

расте 15 лет и старше [12–16].

Поскольку большинство пациентов с локализо-

ванным заболеванием при постановке диагноза уже 

имеют микрометастазы, при лечении необходим 

интенсивный мультимодальный подход, включа-
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ющий многокомпонентную химиотерапию (ХТ), 

локальный контроль заболевания с хирургическим 

вмешательством и/или лучевой терапией (ЛТ).

За последние 30 лет отмечается значительное 

улучшение результатов лечения больных с СЮ. При 

использовании современных методов комплексной 

терапии выживаемость у пациентов с локализован-

ной формой болезни составляет примерно 65–75 %, 

у больных с локализацией в области осевого скелета – 

40 % [17, 18].

Примерно 25 % пациентов на момент постановки 

диагноза имеют отдаленные метастазы [19]. Наибо-

лее часто поражаются легкие, кости и костный мозг. 

Прогноз у пациентов с метастатическим заболевани-

ем является неблагоприятным. При использовании 

современных методов лечения 5-летняя безрецидив-

ная выживаемость (БРВ) у таких больных достигает 

в среднем 28 %, а общая выживаемость (ОВ) – 30 % 

[20, 21]. Эти показатели несколько выше у пациентов 

с метастазами в легкие/плевру: 5-летняя БРВ состав-

ляет около 40 % [22]. Напротив, у больных с комби-

нированными метастазами в легкие и кости/костный 

мозг 5-летняя БРВ не превышает 8 % [23].

Чаще всего в мире используются 3 стратегии 

первичной терапии: пациентам в Северной Амери-

ке проводят комбинацию препаратов винкристин/

доксорубицин/циклофосфамид, чередуя с ифосфа-

мидом и этопозидом (VAC/IE), с применением интер-

вала сжатия, т. е. курсы проводятся каждые 2 нед, 

что в настоящее время стало «золотым стандартом» 

лечения СЮ [14]. В Европе наиболее распространен-

ным подходом является применение курса винкри-

стин/доксорубицин/этопозид/ифосфамид (VIDE) 

в качестве начальной схемы лечения [24], а в странах 

Скандинавии и у большинства взрослых пациентов 

используют его упрощенный режим – винкристин/

доксорубицин/ифосфамид (VID) [25]. Терапия в сред-

нем проводится до 14 циклов и позволяет достичь 

стойкой ремиссии у большинства пациентов. Но, 

несмотря на это, каждый 4-й больной рецидивирует.

Цель исследования – оценить эффективность 

противорецидивного лечения у больных с опухолями 

семейства СЮ (ОССЮ), выработать алгоритм персо-

нифицированного подхода, улучшить результаты ОВ 

и БРВ у детей и подростков с ОССЮ.

Материалы и методы
В наше исследование вошли пациенты с подтверж-

денным диагнозом СЮ, получавшие лечение с 2008 

по 2019 г. Анализ катамнестических данных закрыт 

19.02.2021. В исследование вошли 274 пациента в воз-

расте от 6 месяцев до 18 лет, средний возраст составил 

11,6 года. Два ребенка на момент постановки диагноза 

были младше 1 года.

У 156 (57 %) из 274 пациентов была локализован-

ная стадия болезни, у 14 (5,1 %) из 274 – III стадия по 

классификации Enneking (местно-распространенная 

форма заболевания), у 99 (36,1 %) – диссеминиро-

ванная стадия, у 29 (10,6 %) больных – выявлена IVb 

стадия (табл. 1). Пять детей поступили с имеющимся 

рецидивом болезни после прохождения лечения по 

месту жительства. Все пациенты получали лечение 

по протоколам, принятым в НИИ детской онко-

логии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России: до 2014 г. – по 

протоколу ММСЮ-99, с 2014 по 2017 г. – по схеме 

VDC/IE, с 2017 г. – по внутреннему протоколу СЮ-2017.

Формирование группы исследования происходи-

ло следующим образом: 12 (4,3 %) больных вышли 

из-под наблюдения в срок от 2 до 9 мес от начала 

лечения, в последующий анализ они не были включе-

ны. Таким образом, прослежены и проанализированы 

262 пациента (рис. 1):

- 14 (5,3 %) детей были живы на момент последнего 

осмотра, но признаны инкурабельными в результате 

выявленного прогрессирования на фоне лечения;

- 64 (24,4 %) ребенка умерли от основного заболе-

вания;

- 3 (1,1 %) пациента умерли от осложнений ХТ;

- 17 (6,5 %) детей живы на момент последнего кон-

такта, но с признаками болезни, из них 9 пациентов 

продолжают противорецидивное лечение в настоящее 

время;

- 164 (62,6 %) ребенка живы без признаков болезни;

- у 48 (18,3 %) пациентов выявлен рецидив заболе-

вания – группа исследования;

- у 58 (22,1 %) – прогрессирование заболевания на 

фоне лечения;

- у 4 детей выявлена вторая опухоль (радиоиндуци-

рованная саркома (n = 2), острый миелобластный лей-

коз (n = 2)), что составило 1,5 %, из них только 1 пациент 

закончил специальное лечение второй опухоли (острый 

миелоидный лейкоз) и жив без признаков болезни.

В зависимости от стадии заболевания все паци-

енты с рецидивами СЮ были разделены на 2 груп-

пы по инициальной стадии: 21/48 имели IV стадию 

заболевания, что составило 43,7 % общего числа 

больных (стадия IVa – 16/48), и 22/48 – II стадию, что 

соответственно равняется 45,8 % (см. табл. 1). Один 

пациент вошел в группу исследования с рецидивом 

заболевания после комбинированного лечения по 

месту жительства по протоколу ММСЮ-99. Четырем 

больным была выставлена III стадия.

Таблица 1. Распределение пациентов с СЮ по стадиям заболевания

Table 1. Distribution of patients with ES by stages of the disease

Характеристика
Characteristic

Абсолютное число 
пациентов, n

Absolute number of 
patients, n

Относительное число 
пациентов, %

Relative number of 
patients,

Стадия на момент постановки диагноза (n = 274)

Stage at the time of diagnosis (n = 274)

II стадия

Stage II
156 57

III стадия

Stage III
14 5,1

IV стадия

Stage IV
99 36,1
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В 70,8 % (34/48) случаев у пациентов был выявлен 

изолированный рецидив (в эту группу вошли больные 

как с локальным рецидивом, так и с единичным мета-

статическим рецидивом), в 29,2 % (14/48) наблюде-

ний – комбинированный рецидив.

В табл. 2 приведена характеристика пациентов 

с рецидивами СЮ в зависимости от пола, возраста 

и гистологического варианта опухоли. В гендер-

ном соотношении мужской пол превалировал над 

женским (1:4,3), наибольшее число больных было 

отмечено в третьей возрастной группе (11–17 лет) – 

79 % (38/48), а при анализе данных гистологического 

исследования, включающего обязательное проведе-

ние иммуногистохимического и молекулярно-гене-

тического исследований, преобладал классический 

вариант СЮ (41/48) – 85,4 %.

На рис. 2 представлены данные по инициально-

му диагнозу и рецидиву в зависимости от возраста. 

В возрастной интервал от 0 до 4 лет вошли 18 детей, 

в возрасте от 5 до 10 лет включительно – 75 больных, 

в группе с 11 до 17 лет – 160 пациентов.

В исследуемой группе на момент выявленно-

го рецидива заболевания не было детей в возрасте 

до 5 лет. Больше всего больных зарегистрировано 

в группе от 11 до 17 лет включительно – 38/48 паци-

ентов, что составило 79 %. Поздний рецидив был диа-

гностирован у 21/48 (43,75 %) пациента, а ранний – 

у 27, что составило 56,25 %.

В табл. 3 представлен объем рецидивов пациентов 

с СЮ по локализациям. Локальный рецидив заболе-

вания без признаков метастазирования был выявлен 

в 7 случаях, что составило 14,6 %.

Таблица 2. Характеристика пациентов с рецидивами СЮ

Table 2. Characteristics of patients with recurrent ES

Характеристика
Characteristic

Абсолютное число 
пациентов, n

Absolute number of 
patients, n

Относительное число 
пациентов, %

Relative number of 
patients,

Пол (n = 48)
Gender (n = 48)

мужской

male
35 73

женский

female
13 17

Возраст на момент установки диагноза рецидива (n = 48), годы
Age at the time of diagnosis of relapse (n = 48), years

0–4 – –

5–10 10 21

11–17 38 79

Гистологический вариант (n = 48)
Histological variant (n = 48)

классическая СЮ

classic ES
41 85,4

внескелетная СЮ

non-skeletal ES
6 12,5

Юингоподобные 

опухоли

Ewing-like tumors
1 2,1

Рис. 1. Схема распределение пациентов с СЮ в исследовании

Fig. 1. Schematic of the distribution of patients with ES in the study

СЮ
ES

n = 274

n = 262

Вышли из-под наблюдения
Got out of observation

n = 12 (4,3 %)

Умерли от основного заболевания
Died of the underlying disease

n = 64 (24,4 %)
Живы, но инкурабельны

Alive but incurable
n = 14 (5,3 %)

Живы с признаками болезни, 
получают лечение

Alive with signs of illness, receiving treatment
n = 18/48 (37,5 %)

Прогрессирование на фоне лечения
Progression during treatment

n = 58 (22,1 %)

Вторая опухоль, 1 пациент жив 
без признаков болезни

Second tumor, 1 patient alive 
without signs of illness

n = 4 (1,5 %)

Живы с признаками болезни
Alive with signs of illness

n = 17 (6,5 %)

Умерли от основного заболевания
Died of the underlying disease

n = 28/48 (58,3 %)

Живы без признаков болезни
Alive with no signs of illness

n = 164 (62,6 %)

Живы без признаков болезни
Alive with no signs of illness

n = 8/48 (16,6 %)

Умерли от осложнений ХТ
Died from complications 

of chemotherapy
n = 3 (1,1 %)

Рецидив заболевания 
(группа исследования)

Relapse of the disease (group study)
n = 48 (18,3 %)

Рис. 2. Структура возрастных периодов рецидива заболевания

Fig. 2. Structure of age periods of disease recurrence
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Таблица 3. Локализация рецидива у пациентов с СЮ

Table 3. Localization of relapse in patients with ES

Объем рецидива
Relapse volume

Абсолютное число пациентов, n
Absolute number of patients, n

%
Абсолютное число пациентов с изолированным рецидивом, n

Absolute number of patients with isolated relapse, n
%

Легкое

Lung
32 66,6 19 39,6

Кость/кости

Bone/bones
14 29,2 7 14,6

Головной мозг

Brain
2 4,1 1 2

Лимфатические узлы

Lymph nodes
2 4,1 – –

Местный рецидив

Local relapse
13 27,1 7 14,5
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Локальный рецидив (13/14) возник преимуще-

ственно у пациентов с III стадией заболевания по 

классификации Enneking (пациенты с полиоссальным 

поражением костей таза). Мы связываем это преиму-

щественно с невозможностью проведения органосо-

храняющего хирургического лечения и выбором ЛТ 

как метода локального контроля.

Поражение только легочной ткани при рецидиве 

заболевания встречалось в 19/48 (39,6 %) случаях, 

местный рецидив без метастазирования – в 7/48 

(14,5 %) наблюдениях. В целом метастатическое пора-

жение легких встречалось в 66,6 % случаев. Пораже-

ние головного мозга и лимфатических узлов – в 4 %.

Практически все пациенты получили комбиниро-

ванное и комплексное лечение по поводу рецидива 

СЮ (табл. 4).

Только противорецидивная ХТ проведена в 35,4 % 

случаев, хирургическое лечение (атипичная резекция 

легкого) выполнена 1 пациенту, дальнейшее лечение 

не проводилось.

Противорецидивная ХТ и хирургическое лечение 

были проведены в 23 % случаев. ВДХТ с аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(ауто-ТГСК) в качестве опции противорецидивного 

лечения выполнена в 3 случаях.

Схема противорецидивного лечения была выбрана 

в зависимости от срока развития рецидива заболева-

ния. При поздних рецидивах использовалась схема 

первичного лечения: альтернирующие курсы ХТ VAC 

и IE. При ранних рецидивах наиболее часто приме-

нялись 2 схемы лечения: винкристин/топотекан/

циклофосфамид (VCT) и винкристин/иринотекан/

темозоломид (VIT). Частота ответа при использова-

нии противорецидивной схемы лечения VIT состави-

ла 60 %, а время до прогрессирования – 7,6 мес, а при 

применении схемы с топотеканом частота ответа была 

45 %, а время до прогрессирования – 7 мес, что корре-

лирует с данными мировой литературы.

Результаты
Нами была проанализирована ОВ всех пациентов 

с СЮ за исключением больных, вышедших из-под 

наблюдения (см. рис. 2), а также по 3 группам: при 

рецидиве заболевания (n = 48), при выявлении про-

грессирования (n = 58) и у 4 больных, у которых воз-

никла вторая опухоль (рис. 3).

ОВ больных при выявлении рецидива была досто-

верно (p  0,05) выше по сравнению с группой паци-

ентов, у которых возникло прогрессирование заболева-

ния, что связано с эффектом противорецидивной ХТ.

При анализе ОВ пациентов с СЮ следует отметить 

(рис. 4, табл. 5), что 5-летняя ОВ (n = 262) составила 66,3 ± 

3,3 % по сравнению с группой больных с подтвержден-

ным рецидивом (n = 48) – 53 ± 8,1 %. Медиана в группе 

пациентов с рецидивом составила 39,3 мес (см. табл. 5). 

Время наблюдения в группе с рецидивом СЮ (n = 48) 

составило в среднем 52,2 ± 32,3 мес (от 12,6 до 142 мес).

Рис. 3. ОВ пациентов с СЮ (n = 262) за исключением 12 больных, 

вышедших из-под наблюдения

Fig. 3. OS of patients with ES (n = 262) with the exception of 12 patients who 

came out of observation

Таблица 4. Объем проведенного лечения при рецидиве СЮ

Table 4. Volume of treatment performed for relapse ES

Вид лечения
Treatment type

Абсолютное число 
пациентов, n

Absolute number of 
patients, n

%

ХТ

Chemotherapy
17 35,4

Хирургическое лечение

Surgery
1 2,1

ХТ/операция

Chemotherapy/surgery
11 23

ХТ/ЛТ

Chemotherapy/radiation therapy
14 29,2

ХТ/операция/ЛТ

Chemotherapy/surgery/radiation therapy
2 4

ХТ/операция/ЛТ/высокодозная ХТ 

(ВДХТ)

Chemotherapy/surgery/radiation 

therapy/HDCT

1 2,1

ХТ/операция/ВДХТ

Chemotherapy/surgery/HDCT
1 2,1

ХТ/ВДХТ

Chemotherapy/HDCT
1 2,1

Рис. 4. ОВ пациентов с СЮ по группам

Fig. 4. OS of patients with ES by groups
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Рис. 5. ОВ пациентов при рецидиве № 1 и № 2

Fig. 5. OS of patients with relapse No. 1 and No. 2

Рис. 6. ОВ пациентов при ранних и поздних рецидивах, n = 48

Fig. 6. OS of patients with early and late relapses, n = 48

Также мы проанализировали ОВ больных в зависи-

мости от интервала возникновения рецидива заболе-

вания (рис. 5).

За интервал № 1 мы приняли срок от начала 

основного лечения до выявления первого рецидива. 

В группу наблюдения вошли 39 больных, из них живы 

16, что составило 41 % общего числа рецидивных 

пациентов. Пятилетняя ОВ в этой группе составила 

45,7 ± 8,9 %, при времени наблюдения 50,6 ± 33,1 мес 

медиана – 37,2 мес. Интервал № 2 – от даты выяв-

ления первого рецидива заболевания до выявления 

второго рецидива, таких больных в нашем исследо-

вании было 9, из них живы 5, что составляет 55,6 % 

общего числа рецидивных пациентов. Пятилетняя ОВ 

в этой группе – 66,6 ± 20,7 %, при времени наблю-

дения 58,8 ± 29,1 мес (от 28,6 до 108 мес) медиана не 

была достигнута. Второй рецидив возникал досто-

верно реже по сравнению с первым (р = 0,000001) 

(табл. 6). В целом время возникновения первого и вто-

рого рецидивов является наиболее важным фактором 

прогноза у пациентов с рецидивами СЮ.

Также мы проанализировали данные выживаемо-

сти от срока возникновения рецидива. При ранних 

рецидивах (n = 27) медиана составила 16 мес, а средний 

срок развития рецидива – 16,2 ± 3,4 мес (минималь-

но – 11,3 мес, максимально – 21,4 мес). При поздних 

рецидивах (n = 21) медиана была 34,6 мес, а средний 

срок развития рецидива – 39± 14,3 мес (минимально – 

24 мес, максимально – 70 мес) (рис. 6).

Показатели ОВ (при ранних рецидивах 5-летняя 

ОВ – 56 %, при поздних – 52 %) достоверно не отлича-

лись, однако медиана при ранних рецидивах (16 мес) 

была достоверно ниже, чем при поздних (34,6 мес). 

Стоит отметить, что разница между ранними и позд-

ними рецидивами приближается к достоверности 

(р = 0,06).

Обсуждение
По данным мировой литературы, в 30–40 % слу-

чаев возникает рецидив заболевания. Более 70 % 

рецидивов происходят в течение 2 лет от момента 

Таблица 5. ОВ пациентов с СЮ

Table 5. OS of patients with ES

Показатель
Indicator

ОВ, %
OS, %

ОВ при рецидиве, %
OS in case of relapse, %

Число пациентов, n

Number of patients, n
262 48

1 год

1 year
91,6 ± 1,7 97,9 ± 2

2 года

2 year
80,5 ± 2,5 89,3 ± 4,5

5 лет

5 year
66,3 ± 3,3 53 ± 8,1

10 лет

10 year
61 ± 3,8 30,7 ± 8,9

Медиана, мес

Median, months

Не достигнута

Not reached
39,3

Время наблюдения, мес

Observation time, months

23,6 ± 30,3

(от 3,1 до 158)

(from 3.1 to 158)

52,2 ± 32,3 

(от 12,6 до 142)

(from 12.6 to 142)

Таблица 6. ОВ пациентов при рецидивах № 1 и № 2

Table 6. OS of patients with relapses No. 1 and No. 2

Показатель
Indicator

ОВ при рецидиве № 1, %
OS in relapse No. 1,%

ОВ при рецидиве № 2, %
OS in relapse No. 2,%

Число пациентов, n

Number of patients, n
39 9

1 год

1 year
97,4 ± 2,5 88,8 ± 10,4

2 года

2 year
86,7 ± 5,5 88,8 ± 10,4

5 лет

5 year
45,7 ± 8,9 66,6 ± 20,7

10 лет

10 year
31 ± 9,4 33,3± 25,7

Медиана, мес

Median, months
37,2

Не достигнута

Not reached

Время наблюде-

ния, мес

Observation time, 

months

50,6 ± 33,1

(от 12,6 до 142)

(from 12.6 to 142)

58,8 ± 29,1 

(от 28,6 до 108)

(from 28.6 to 108)
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постановки диагноза, эти рецидивы обозначаются 

как «ранние», выживаемость в этой группе составляет 

7–13 %. Поздний рецидив возникает спустя 24 мес 

от постановки диагноза, выживаемость – 30–50 % 

[26–32]. В нашем исследовании рецидив заболевания 

возник примерно в 20 % случаев, с преобладанием 

ранних рецидивов над поздними. Возможно, это свя-

зано с исходной терапией: у всех больных с метастаза-

ми в легких при первичном лечении было проведено 

крупнопольное облучение легких, что повлияло на 

более длительный безрецидивный интервал. По дан-

ным Children’s Oncology Group (COG), среднее время 

рецидива у пациентов с локализованными стадиями 

заболевания составляет 1,4 года, с метастатически-

ми – 1 год [26]. В нашем исследовании медиана при 

поздних рецидивах была 34,6 мес, при ранних – 

16 мес, что соответствует данным мировой литерату-

ры. Примерно в 2/3 случаев рецидив возникает в отда-

ленных местах, такой тип рецидивирования особенно 

часто встречается у больных, изначально имеющих 

метастазы. Напротив, изолированный местный реци-

див в 1/5 наблюдений возникает у пациентов с лока-

лизованной формой заболевания [33].

Интересно, что у половины пациентов рецидив 

заболевания был выявлен при плановом обследо-

вании, протекал бессимптомно и был «случайной 

находкой». Другие 50 % больных предъявляли такие 

жалобы, как боль и отек, что коррелирует с данными 

большинства исследований [26]. Регулярное диспан-

серное наблюдение позволило в большинстве случаев 

выявить рецидив заболевания на максимально ран-

нем сроке, с минимальным распространением опухо-

левого процесса.

В литературе единственным наиболее важным 

прогностическим фактором является безрецидив-

ный интервал. Медиана выживаемости у пациентов 

с ранними рецидивами не превышает 3 мес, при без-

рецидивном интервале от 12 до 24 мес этот показатель 

составляет 8 мес, а у пациентов с поздними рециди-

вами – 24 мес [26, 27]. Наше исследование показало, 

что время возникновения как первого, так и второго 

рецидивов является одним из единственных важных 

прогностических факторов. Причем второй рецидив 

возникал достоверно реже, что говорит об эффектив-

ности выбранной тактики противорецидивного лече-

ния (комплексное лечение, сочетающее адекватную 

мультиагентную полихимиотерапию (ПХТ), хирур-

гию, ЛТ и по показаниям ВДХТ с ауто-ТГСК).

Вторым по значимости прогностическим факто-

ром служит характер рецидива. Наше исследование 

показало, что пациенты с комбинированным рециди-

вом (локальным и метастатическим) имеют худший 

прогноз по сравнению с больными с изолированным 

местным рецидивом, что также отмечено в мировой 

практике [26, 27]. Одним из дополнительных прогно-

стических факторов является инициальный уровень 

лактатдегидрогеназы и общесоматический статус 

пациента на момент выявления рецидива [30]. Также 

в серии исследований было показано, что молодой 

возраст связан с более благоприятным прогнозом по 

сравнению с пациентами пожилого возраста [31, 34]. 

Анализ и стратификация риска с использованием 

факторов прогноза, таких как безрецидивный интер-

вал и характер (локализация) рецидива, являются 

наиболее важными критериями в выборе противо-

рецидивной терапии. Еще одним обстоятельством, 

которое необходимо учитывать при выборе схемы 

противорецидивного лечения, служит объем предше-

ствующей терапии.

В настоящее время не разработано стандар-

тов лечения при возникновении рецидивов СЮ. 

К сожалению, варианты ХТ при рецидиве заболева-

ния ограничены в связи с объемом предшествующего 

лечения. Что касается общепринятых подходов, то 

при поздних рецидивах при отсутствии противопо-

казаний к лечению и удовлетворительном соматиче-

ском статусе пациента наиболее часто используется 

первичная схема лечения (VDC/IE). При ранних 

рецидивах наиболее часто используются платиносо-

держащие схемы лечения (ССЕ/ICE) [35–39]. Частота 

ответа с использованием схемы ICE составляет 51 %, 

а одно- и 2-летняя ОВ – 49 % и 28 % соответственно 

[36]. Среди неифосфамидсодержащих схем лечения 

наиболее часто используется комбинация доцетак-

села с гемцитабином – частота ответа в этой груп-

пе составляет 29 %, а средняя продолжительность 

ответа – 4,8 мес [35]. В исследовании, проведенном 

у 54 пациентов с рецидивом СЮ с использованием 

схемы топотекан/циклофосфамид, частота ответа 

составила 44 %, а 2-летняя ОВ – 26 % [35]. Наиболь-

шую эффективность показала схема иринотекан/

темозоломид, частота ответа при использовании кото-

рой составила 63 %, а время до прогрессирования – 

8 мес [39]. Исследование с пациентами, получавшими 

режим VIT, показало, что частота ответа увеличивается 

до 68 %, а у 22,7 % пациентов время до прогрессиро-

вания составило 10,3 мес [38]. В нашем исследовании 

у больных с ранними рецидивами преимущественно 

использовались 2 схемы лечения, на основе ингиби-

торов топоизомеразы I и II типа (VIT и VCT). Частота 

ответа при использовании противорецидивной схемы 

лечения VIT составила 60 %, а время до прогрессиро-

вания – 7,6 мес, а при применении схемы VCT – 45 %, 

время до прогрессирования – 7 мес, что соответствует 

данным мировой литературы. В другом ретроспек-

тивном исследовании, проведенном на 107 пациентах 

с рецидивами СЮ с применением этопозида и цис-

платина или этопозида и карбоплатина, было выяв-

лено, что время до прогрессирования составило 6,5 

и 14 мес соответственно, при 5-летней ОВ 20 % и 24,5 % 

соответственно (табл. 7) [40]. Стоит отметить, что, по 

данным приведенных исследований и данным нашего 

исследования, наименьшая миелотоксичность отме-

чается при использовании схемы VIT. В совокупности 

они указывают на необходимость дальнейшего улуч-

шения результатов лечения у пациентов с СЮ.
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По данным мировой литературы, схема ириноте-

кан/темозоломид была изучена лучше всего. Часто-

та ответа при ее применении в среднем составляет 

47 (28–65) %, по данным разных авторов. В нашем 

исследовании этот показатель равнялся 60 %. Несмо-

тря на то, что иринотекан действует на топоизомеразу, 

это не исключает последующего применения схем 

с топотеканом, так как при неэффективности первой 

схемы возможен ответ при использовании второй 

комбинации.

Основываясь на наших наблюдениях и данных 

мировой литературы, можно сделать вывод о том, 

что исход при многих химиочувствительных злока-

чественных новообразованиях зачастую зависит от 

дозы и интенсивности применяемой ХТ. Наибольший 

терапевтический эффект наблюдался при исполь-

зовании ВДХТ с последующей ауто-ТГСК, но этот 

вид лечения сопряжен с увеличением токсичности. 

Доклинические исследования подтвердили линей-

ную логарифмическую зависимость между дозой 

ХТ и цитотоксичностью опухоли. Увеличение дозы 

в 3–10 раз, особенно для алкилирующих агентов, 

может привести к многократному увеличению гибели 

опухолевых клеток. Миелосупрессия является одним 

из основных побочных эффектов. Ауто-ТГСК помо-

гает уменьшить токсическое влияние и может способ-

ствовать увеличению дозы ВДХТ.

Посредством системного поиска литературы 

мы определили несколько ретроспективных иссле-

дований (табл. 8), в которых проводилась ВДХТ 

с последующей трансплантацией костного мозга или 

периферических стволовых клеток (ПСК) у пациен-

тов с рецидивами заболевания. В среднем 5-летние 

показатели выживаемости составляют от 20 до 40 %, 

по данным разных авторов, что показывает необходи-

мость использования ВДХТ с ауто-ТГСК у пациентов 

с рецидивами СЮ.

Приблизительно у 15–20 % пациентов с изоли-

рованным местным рецидивом дальнейшие меры 

локального контроля с хирургическим вмешатель-

ством или ЛТ могут улучшить результаты выживае-

мости и способствовать длительной ремиссии [29]. 

В нашем исследовании локальный контроль (хирур-

гия/ЛТ) были проведены в 62,5 % случаев (30/48 

пациентов). При наличии полиоссального поражения 

локальный контроль проводился на все имеющиеся 

метастатические очаги. При наличии метастатиче-

ского поражения в легких не стоит пренебрегать ЛТ 

в программе лечения. Крупнопольное облучение все-

го легкого в суммарной дозе 15–18 Гр может помочь 

достичь длительной ремиссии. Согласно ретроспек-

тивному обзору, у 136 пациентов с СЮ с легочным 

рецидивом 88 (65 %) смогли достичь второй ремиссии 

после комбинированного лечения (ХТ и хирургиче-

ское вмешательство) [52]. Еще одно нерандомизиро-

ванное исследование, изучающее роль крупнопольно-

го облучения легких как метода локального контроля 

легочных метастазов, проведенное на 44 пациентах, 

показало тенденцию к улучшению 3-летней выжи-

ваемости без прогрессирования – 37 % против 21 %, 

но эти данные не были статистически достоверными 

(р = 0,18) [52]. Тем не менее крупнопольное облучение 

легких обычно хорошо переносится и часто исполь-

зуется у пациентов, которые могут достичь второй 

ремиссии. Достижение полной регрессии метастазов 

в легких на фоне противорецидивной ХТ не исклю-

чало проведения крупнопольного облучения в дозе 

15–18 Гр. Одному пациенту, получавшему при пер-

вичном лечении крупнопольное облучение легких 

в связи с наличием метастатического поражения, при 

возникновении рецидива была проведена атипичная 

резекция легкого без повторного облучения. В про-

грамме лечения у него также было выполнение ВДХТ 

с ауто-ТГСК. Пациент жив, без признаков болезни. 

К сожалению, наиболее часто локальный контроль 

проводится пациентам с локальным рецидивом или 

олигометастатическим заболеванием. Этот подход 

обычно не применим для больных с множественны-

Таблица 7. Стандартные схемы ХТ при рецидивах СЮ

Table 7. Standard chemotherapy regimens for relapses ES

Схема лечения
Treatment regimen

Количество опублико-
ванных исследований

Number of published 
studies

Число паци-
ентов, n

Number of 
patients, n

Совокупный 
процент ответа

Cumulative 
response rate

Основная токсичность
Major toxicity

Циклофосфамид/топотекан

Cyclophosphamide/topotecan
3 [37, 41, 42] 79 32

Миелосупрессия

Myelosuppression

Гемцитабин/доцетаксел
Gemcitabine/docetaxel

3 [43–45] 24 29
Миелосупрессия, нейротоксичность

Myelosuppression, neurotoxicity

Высокодозный ифосфамид

High-dose ifosfamide
1 [46] 35 34

Миелосупрессия, нейротоксичность, 

почечная недостаточность, гематурия

Myelosuppression, neurotoxicity, renal 
failure, hematuria

Темозоломид/иринотекан

Temozolomide/irinotecan
7 [34, 47–51] 166 47

Диарея 

Diarrhea

Этопозид в сочетании с карбоплатином 

или цисплатином

Etoposide in combination with carboplatin 
or cisplatin

1 [40] 107 29
Миелосупрессия

Myelosuppression

Метрономный прием этопозида

Metronomic administration of etoposide
1 [52] 58 19

Миелосупрессия

Myelosuppression
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ми метастазами. Для них локальный контроль для 

отдельных метастазов зачастую носит паллиативный 

характер.

Как уже говорилось ранее, не установлено как 

такового превосходства одного режима противоре-

цидивной терапии над другим, а стандарты противо-

рецидивного лечения СЮ отсутствуют. В настоящее 

время консорциумом Еuro-Еwing проводится анализ 

rEECur, предназначенный для решения этой пробле-

мы при помощи многоцентрового рандомизирован-

ного исследования, в котором пациенты в возрасте 

от 2 до 50 лет с рецидивом СЮ могут получить одну 

их 4 схем терапии: циклофосфамид/топотекан [37, 

41, 42], гемцитабин/доцетаксел [43–45], высокодоз-

ный ифосфамид, темозоломид/иринотекан [47–51]. 

Дизайн исследования включает последовательное 

исключение схем, дающих низкий уровень объек-

тивного ответа, что является основной конечной 

точной II фазы исследования. Так, после доказанной 

минимальной эффективности из исследования была 

исключена схема гемцитабин/доцетаксел. Согласно 

данным 2 промежуточных анализов, опубликован-

ных ASCO в 2020 г., где сравнивалась эффективность 

иринотекана/темозоломида с топотеканом и высоко-

дозным ифосфамидом, схема VIT показала меньшую 

эффективность, уступая двум другим [58], однако при 

анализе нашего исследования, эффективность этой 

комбинации была выше, а гематологическая токсич-

ность ниже, чем при применении других схем проти-

ворецидивной ПХТ.

Оптимальное количество курсов противореци-

дивной терапии также не установлено, частично оно 

зависит от ответа и переносимости проводимой тера-

пии. В большинстве случаев назначается 6–8 циклов 

при наличии ответа на терапию. Такой вариант пред-

полагает и исследование rEECur, в котором пациентам 

проводят 6 запланированных курсов терапии. Однако, 

как правило, продолжительность лечения в большин-

стве случаев необходимо подбирать индивидуально.

В 2020 г. в нашем Центре стартовал научно-иссле-

довательский протокол противорецидивного лечения 

RESTARТ, в котором все пациенты с рецидивами 

СЮ разделены на 3 группы. В группах с наиболее 

неблагоприятным прогнозом в программе лечения 

наряду с применением стандартной ХТ и локального 

контроля предусмотрено проведение ВДХТ с ауто-

ТГСК. Данный подход не случаен: мы попытались 

максимально интенсифицировать терапию в группах 

с наиболее неблагоприятным прогнозом и наихудши-

ми результатами лечения. В большинстве исследова-

тельских групп данный метод терапии применяется 

в группах с более благоприятным прогнозом (локали-

зованные формы заболевания), где возможно достичь 

стойкой ремиссии при использовании стандартной ХТ.

Таблица 8. Исследования по применению ВДХТ с ауто-ТГСК при рецидивах СЮ

Table 8. Studies on the use of HDCT with auto-HSCT in relapses of ES

Исследование
Study

Медиана, 
годы

Median, 
years

Число па-
циентов, n
Number of 
patients, n

Стадия заболевания 
(число пациентов)

Disease stage (number of 
patients)

Характер рецидива (чис-
ло пациентов)

Relapse pattern (number 
of patients)

БСВ
EFS

ОВ
OS

M. Rasper et al., 

2014, registry study 

[53]

Нет 

данных

No data
239

Локализованная (42)

Localized (42)
Метастатическая (197)

Metastatic (197)

Локальный (42)

Local (42)
Метастатический (142)

Metastatic (142)
Комбинированный (30)

Combined (30)

2-летняя – 44–47 %

2-year – 44–47 %
5-летняя – 20–24 %

5-year – 20–24 %

2-летняя – 53–66 %

2-year – 53–66 %
5-летняя – 40–42 %

5-year – 40–42 %

A. McTiernan et al., 

2006, retrospective 

study [54]

19 33

Локализованная (22)

Localized (22)
Метастатическая (11)

Metastatic (11)

Локальный (11)

Local (11)
Метастатический (18)

Metastatic (18)
Комбинированный (4)

Combined (4)

2-летняя – 42,5 %

2-year – 42.5 %
5-летняя – 38,5 %

5-year – 38.5 %

2-летняя – 50,7 %

2-year – 50.7 %
5-летняя – 42,8 %

5-year – 42.8 %

L.M. Barker et al., 

2005, retrospective 

study [55]

13,5 55

Локализованная (30)

Localized (30)
Метастатическая (25)

Metastatic (25)

Локальный (6)

Local (6)
Метастатический (39)

Metastatic (39)
Комбинированный (10)

Combined (10)

5-летняя – 61 %

5-year – 61 %
5-летняя – 77 %

5-year – 77 %

S. Ferrari et al., 2015, 

retrospective study 

[31]

Нет 

данных

No data
107

Нет данных

No data

Локальный (11)

Local (11)
Метастатический (96)

Metastatic (96)

Не указан

Not specified
5-летняя – 50 %

5-year – 50 %

E. Palmerini et al., 

2009, retrospective 

study [56]

17 72
Нет данных

No data
Локальный (11)

Local (11)
Не указан

Not specified
3-летняя – 33 %

3-year – 33 %

A.G. Shankar et al., 

2003, retrospective 

study [30]

14 64
Локализованная (64)

Localized (64)
Локальный (11)

Local (11)
Медиана – 16 мес

Median – 16 months
Медиана – 49 мес

Median – 49 months

G. Bacci et al., 2003, 

retrospective study 

[57]

18 195
Нет данных

No data

Локальный (57)

Local (57)
Метастатический (138)

Metastatic (138)

5-летняя – 21,2 %

5-year – 21.2 %

Медиана – 

27,1 мес

Median – 
27.1 months
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Первая группа – поздних рецидивов, на эта-

пе индукции всем пациентам проводится 6 курсов 

ПХТ по схеме VDC/IE в альтернирующем режиме, 

максимально интенсифицированных уменьшени-

ем интервала между курсами, который составляет 

2 нед. Длительность индукции – 12 нед. Локальный 

контроль с 13-й по 15-ю недели. При невозможности 

выполнения операции проводится дистанционная ЛТ 

на область опухолевого поражения. ЛТ на метастати-

ческие очаги в легких выполняется после 6-го курса 

ПХТ либо по окончании программной ХТ. Хирурги-

ческий этап лечения (при возможности его выполне-

ния) проводится после 6-го курса ХТ.

После хирургического этапа лечения проводит-

ся гистологическое исследование с определением 

степени лечебного патоморфоза. При неудовлетво-

рительном гистологическом ответе (III, II, I степе-

ни лечебного патоморфоза по Huvos) выполняется 

дополнительная интенсификация локального контро-

ля применением ЛТ. На этапе консолидации в группе 

поздних рецидивов проводится 8 курсов ПХТ в аль-

тернирующем режиме с 3-недельным интервалом.

В группе ранних рецидивов на этапе индукции 

проводится 5–6 курсов ПХТ препаратами 2-й линии 

по схеме VIT с 3-недельными интервалами между 

ними. Контрольное обследование выполняется после 

2-го и 5-го курсов противорецидивной ПХТ. При 

положительном ответе или стабилизации процесса 

после 2-го курса ПХТ проводится аферез ПСК. Этап 

локального контроля проводится после 5–6-го курсов 

ХТ. В приоритете хирургический метод лечения. При 

невозможности выполнения радикальной операции 

проводится ЛТ. Оптимальными сроками ее начала 

являются 14–15-я недели противорецидивного лече-

ния. При наличии мультифокального метастазиро-

вания метастатические очаги облучаются после про-

ведения ВДХТ. На этапе консолидации выполняется 

ВДХТ с аутологичной трансплантацией ПСК. При 

восстановлении функции трансплантата проводится 

6 курсов поддерживающей терапии по схеме винорел-

бин/циклофосфамид.

В группе поздних рецидивов с полиоссальным 

метастатическим поражением индукция прово-

дится по схеме VDC/IE в альтернирующем режиме 

с 3-недельными интервалами. При положительном 

ответе либо при стабилизации процесса после 2-го 

курса выполняется аферез ПСК. При невозможности 

радикальной операции проводится ЛТ. При наличии 

мультифокального метастазирования метастатиче-

ские очаги необходимо облучать после ВДХТ. На 

этапе консолидации проводится ВДХТ с аутологич-

ной трансплантацией ПСК. При восстановлении 

функции трансплантата – 6 курсов поддерживающей 

терапии по схеме винорелбин/циклофосфамид.

В отличие от привычного режима кондициони-

рования бусульфан/мелфалан мы используем режим 

треосульфан/мелфалан. Стоит отметить, что как при 

кондиционировании пониженной интенсивности, 

так и при кондиционировании высокой интенсивно-

сти с последующей аллогенной ТГСК, для СЮ ника-

кой разницы в результатах не обнаружено [59]. Поэто-

му мы ожидаем меньшей токсичности от проводимой 

терапии, но достаточной эффективности в попытке 

достичь длительной ремиссии.

Заключение
Анализируя данные мировой литературы, можно 

сделать вывод о том, что исход для пациентов с реци-

дивами СЮ остается неблагоприятным, а стандартный 

подход к их лечению еще не установлен. Стандартная ХТ 

1-й и 2-й линий может быть эффективной у большин-

ства пациентов с точки зрения уменьшения симптомов 

и увеличения времени до дальнейшего прогрессирова-

ния. Проводимые исследования позволяют определить 

наиболее эффективные схемы противорецидивного 

лечения. А знание прогностических факторов, влияю-

щих на выживаемость больных, может помочь в при-

нятии решений о дальнейшей терапии. Применение 

комплексного подхода в лечении – мультиагентная ХТ, 

хирургия, ЛТ и по показаниям ВДХТ с последующей 

ауто-ТГСК – позволяет достичь стойкой ремиссии, что 

подтверждено данными литературы и проведенным 

нами анализом. Участие в клинических исследованиях 

позволит лучше понять, какие методы лечения могут 

быть полезными в будущем. В этом отношении тесное 

сотрудничество между педиатрическими и взрослыми 

онкологическими центрами, а также участие в между-

народных кооперациях будет способствовать продви-

жению вперед в борьбе с этим редким заболеванием 

подросткового и молодого возраста.
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Лазерная транспупиллярная термотерапия ретинобластомы
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Введение. Транспупиллярная термотерапия (ТТТ) является одним из основных методов разрушения малых ретинобластом (РБ), 

при этом количество исследований в литературе, посвященных данной проблеме, невелико, и они представлены отдельными 

аспектами применения данного метода.

Цель исследования – оценить эффективность ТТТ при лечении детей с РБ.

Материалы и методы. В период с 2011 по 2020 г. методом ТТТ пролечены 177 детей (224 глаза, 1156 очагов) с РБ. Из них 

99 (56 %) пациентов были мальчики, 78 (44 %) – девочки. Средний возраст на момент лечения составил 16,8 месяца (от 0 до 

86 месяцев). Бинокулярная форма РБ наблюдалась у 128 (72,3 %) пациентов, монокулярная – у 49 (27,7 %). В 51 (28,8 %) случае

ТТТ проведена на единственном глазу. ТТТ выполнялась на глазах, имевших РБ групп А (n = 43; 19 %), В (n = 81; 36 %), 

C (n = 31; 14 %), D (n = 63; 28 %), Е (n = 6; 3 %). Всего методом ТТТ пролечены 1156 очагов. Постэкваториально локализовались 

488 (42 %) очагов (из них 27 были расположены юкстапапиллярно, 23 – в макулярной зоне, 22 – парамакулярно). Преэкватори-

альную локализацию (на средней и крайней периферии глазного дна) имели 668 (58 %) очагов. Количество очагов в 1 глазу варьиро-

вало от 1 до 48 (в среднем – 5). Средняя толщина опухоли составила 1,1 мм (от 0,2 до 4,5 мм), средняя протяженность – 2,2 мм 

(от 0,3 до 13,4 мм). ТТТ проводилась с использованием диодного лазера со следующими параметрами: длина волны – 810 нм, 

диаметр пятна – 1200 мкм, мощность от 200 до 800 мВт (средняя – 350 мВт), экспозиция – от 3 до 15 с при аппликационном 

режиме и непрерывная – при сканирующем режиме.

Результаты. Полная регрессия опухоли после проведения ТТТ была достигнута в 92 % случаев (1064 очага). В 0,7 % (8 очагов) 

наблюдалась частичная регрессия опухоли со стабилизацией. Среднее количество сеансов ТТТ для достижения полной регрессии 

составило 1,7 (от 1 до 10). Полная регрессия опухоли после 1 сеанса ТТТ наблюдалась в 54 % случаев (622 очага), после 2 сеан-

сов – в 11 % (132 очага), после 3 сеансов – в 7 % (85 очагов), после 4 сеансов и более – в 19 % (225 очагов). В 7 % наблюдений 

(82 очага) в связи с прогрессией опухоли потребовалось применение других методов лечения (брахитерапия, криодеструкция, 

стереотаксическая радиохирургия). Были сохранены 209 (93 %) глаз. В связи с продолженным ростом опухоли, тотальной от-

слойкой сетчатки, гемофтальмом или субатрофией глазного яблока были энуклеированы 15 (7 %) глаз. Средний срок наблюдения 

после ТТТ составил 35,5 мес (от 3 до 112 мес).

Заключение. ТТТ является высокоэффективным методом лечения РБ и может применяться для разрушения первичных опухолей 

малого размера как постэкваториальной, так и преэкваториальной локализации, остаточной опухоли после неэффективности 

других методов локального лечения. Также ТТТ обладает эффективностью в лечении больших очагов кавитарной РБ, располо-

женных в функционально значимых зонах глазного дна.

Ключевые слова: ретинобластома, транспупиллярная термотерапия, офтальмоонкология, локальное лечение

Для цитирования: Яровой А.А., Володин Д.П., Яровая В.А., Ушакова Т.Л., Котова Е.С., Чочаева А.М., Поляков В.Г. Лазерная 

транспупиллярная термотерапия ретинобластомы. Российский журнал детской гематологии и онкологии 2021;8(3):43–9.

Transpupillary laser thermotherapy of retinoblastoma

A.A. Yarovoy1, D.P. Volodin1, V.A. Yarovaya1, T.L. Ushakova2, 3, E.S. Kotova1, A.M. Chochaeva1, V.G. Polyakov2–4

1National Medical Research Center Academician S.N. Fyodorov Intersectoral Scientific and Technical Complex “Eye microsurgery”, 

Ministry of Health of Russia; 59a Beskudnikovsky Blvd., Moscow, 127486, Russia; 2Research Institute of Pediatric Oncology and 

Hematology of N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 

115478, Russia; 3Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bld. 1, 

2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia; 4N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 

Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia

Introduction. Despite the fact that transpupillary thermotherapy (TTT) is one of the main local methods of small retinoblastoma (RB) destruction, 

only a few studies have been published on the use of this method, and they are devoted only to certain aspects of the application of TTT.

Purpose of the study – to evaluate the effectiveness of TTT in the treatment of children with RB.

Material and methods. In the period from 2011 to 2020, 177 children (224 eyes, 1156 tumors) with RB were treated by TTT. Of these, 

99 (56 %) patients were boys, 78 (44 %) – girls. The mean age at the time of treatment was 16.8 months (from 0 to 86 months). Bilateral 
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RB was observed in 128 (72.3 %) patients, monolateral – in 49 (27.7 %). In 51 (28.8 %) cases, TTT was performed on an only eye. TTT 

was performed on eyes that had RB of groups A (n = 43; 19 %), B (n = 81; 36 %), C (n = 31; 14 %), D (n = 63; 28 %), E (n = 6; 3 %). 

In total, 1156 tumors were treated by TTT. 488 (42 %) tumors were localized post-equatorially (of which 27 were located juxtapapillary, 

23 – in the macular zone, 22 – paramacular). 668 (58 %) foci had pre-equatorial localization (on the middle and far periphery of the 

fundus). The number of foci in one eye varied from 1 to 48 (mean – 5). The mean tumor thickness was 1.1 mm (from 0.2 to 4.5), the 

mean base diameter was 2.2 mm (from 0.3 to 13.4). TTT was performed using a diode laser with the following parameters: wavelength – 

810 nm, spot diameter – 1200 microns, power from 200 to 800 mW (mean – 350 mW), exposure-from 3 to 15 s in the application mode, and 

continuous in the scanning mode.

Results. Complete tumor regression after TTT was achieved in 92 % of cases (1064 tumors). Incomplete regression of the tumor with 

stabilization was achieved in 0.7 % (8 tumors). The average number of TTT sessions to achieve full regression was 1.7 (from 1 to 10). 

Complete tumor regression after 1 TTT session was achieved in 54 % of cases (622 tumors), after 2 sessions – in 11 % (132 tumors), 

after 3 sessions – in 7 % (85 tumors), after 4 or more sessions– in 19 % (225 tumors). In 7 % of cases (82 tumors), due to the progression 

of the tumor, other treatment methods (brachytherapy, cryotherapy, stereotactic radiosurgery) were applied. 209 (93 %) eyes were preserved. 

15 (7 %) eyes were enucleated due to continued tumor growth, total retinal detachment, vitreous hemorrhage, or subatrophy of the eyeball. 

The mean follow-up after TTT was 35.5 months (from 3 to 112 months).

Conclusion. TTT is a highly effective method of RB treatment and can be used for destruction of small primary foci of both post-equatorial and 

pre-equatorial localization, residual tumors after inefficiency of other local methods. TTT is also effective in the treatment of large cavitary 

tumors located in functionally significant areas of the retina.

Key words: retinoblastoma, transpupillary thermotherapy, ocular oncology, local treatment
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Актуальность
Ретинобластома (РБ) – злокачественное ново-

образование сетчатки нейроэктодермального проис-

хождения – является жизнеугрожающим состоянием 

и наиболее распространенной внутриглазной злока-

чественной опухолью у пациентов детского возраста 

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

5 лет, чаще от 0 до 2 лет [2]. Показатели выживаемости 

в развитых странах в настоящее время приблизились 

к 100 % [3], однако сохранение глаза и зрительных 

функций по-прежнему остается трудной задачей для 

офтальмоонкологов.

Парадигма лечения РБ на современном этапе 

включает проведение системной и/или локальной 

химиотерапии (ХТ) в целях хеморедукции с последу-

ющим локальным разрушением остаточной опухоли 

[4]. Локальные методы лечения, такие как брахитера-

пия (БТ), криодеструкция (КД) и транспупиллярная 

термотерапия (ТТТ), широко вошли в клиническую 

практику при недостаточной эффективности ХТ 

и зачастую позволяют добиться полной регрессии 

опухоли [5].

ТТТ является одним из ключевых методов лечения 

малых РБ [4, 6, 7], при этом недостаточно изучены 

вопросы применения этого метода в лечении опу-

холей на периферии глазного дна, а также в терапии 

остаточных опухолей после неэффективности других 

локальных методов.

В настоящее время количество исследований 

в отечественной и зарубежной литературе, посвящен-

ных ТТТ РБ, невелико, и они представлены изучени-

ем лишь отдельных аспектов данного метода лечения 

[6–13].

Цель исследования – оценить эффективность ТТТ 

при лечении детей с РБ.

Материалы и методы
В период с 2011 по 2020 г. на базе отдела офталь-

моонкологии и радиологии ФГАУ «НМИЦ «МНТК 

«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» 

Минздрава России (Москва) методом ТТТ проле-

чены 177 детей (224 глаза, 1156 очагов) с РБ. Из них 

99 (56 %) пациентов были мальчики, 78 (44 %) – 

девочки. Средний возраст детей на момент лечения 

составил 16,8 месяца (от 0 до 86 месяцев).

Бинокулярная форма РБ наблюдалась 

у 128 (72,3 %) пациентов (у 6 из которых отмечалось 

метахронное поражение), монокулярная – у 49 (27,7 %). 

В 51 (28,8 %) случае ТТТ проведена на единственном 

глазу. ТТТ выполнялась на глазах, имевших РБ групп 

А (n = 43; 19 %), В (n = 81; 36 %), C (n = 31; 14 %), 

D (n = 63; 28 %), Е (n = 6; 3 %).

Отягощенный семейный анамнез РБ имели 12 % 

пациентов (n = 21), 8 % (n = 14) – данные генетиче-

ских исследований (мутация в гене Rb1).

У 139 (78 %) пациентов ТТТ проводилась 

после выполнения системной полихимиотерапии 

(ПХТ), у 117 (66 %) из них – после окончания ПХТ, 

у 22 (14 %) – в межкурсовом периоде. В 38 (22 %) 

случаях ТТТ проводилась без предшествующей ПХТ, 

а у 14 (8 %) пациентов (14 глаз) ТТТ использовалась 

как первичный метод лечения РБ.

Селективную интраартериальную ХТ (СИАХТ) 

(от 1 до 6 курсов на 1 глаз, в среднем 2,5 курса) перед 

проведением ТТТ получали 102 пациента (117 глаз); 

в случае наличия опухолевых отсевов в стекловидном 

теле у 45 пациентов (48 глаз) дополнительно применя-

лась интравитреальная ХТ (ИВХТ) (от 1 до 12 курсов 

на 1 глаз, в среднем 3 курса).

При невозможности проведения и/или неэффек-

тивности системной и локальной ХТ, а также других 

локальных методов лечения (БТ, КД) как альтерна-

тива энуклеации у 6 пациентов до ТТТ выполнена 

дистанционная лучевая терапия, у 2 пациентов – сте-

реотаксическая радиохирургия (СТРХ).

Постэкваториально локализовались 488 (42 %) 

очагов (из них 71 располагался в функционально-зна-

чимых зонах глазного дна (27 очагов – юкстапапил-
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лярно, 23 очага – в макулярной зоне, 22 очага – пара-

макулярно)). Преэкваториальную локализацию (на 

средней и крайней периферии глазного дна) имели 

668 (58 %) очагов. Количество очагов в 1 глазу варьи-

ровало от 1 до 48 (в среднем – 5).

Средняя высота опухоли составила 1,1 мм (от 

0,2 до 4,5 мм), средняя протяженность – 2,2 мм (от 

0,3 до 13,4 мм).

Всего методом ТТТ пролечены 1156 очагов РБ. 

Наибольший процент пролеченных очагов состави-

ли малые множественные (n = 665; 57 %) (рис. 1–3) 

и малые одиночные (n = 375; 32,4 %) очаги (рис. 4–6). 

В 4,4 % случаев (51 очаг) ТТТ проводилась в случае 

недостаточной эффективности или рецидива после 

применения других локальных методов лечения 

(20 очагов – после БТ, 14 – после КД, 17 – после ТТТ 

по месту жительства). В 3,5 % случаев (40 очагов) ТТТ 

использовали для разрушения венчика активной опу-

холевой ткани вокруг кальцинатов. При локализации 

очагов в функционально значимых зонах глазного дна 

(юкстапапиллярно, парамакулярно и в макулярной 

зоне) в целях сохранения зрительных функций и при 

высоте очагов больше 2,5 мм ТТТ применялась для 

лечения больших опухолей с наличием полостей, так 

называемой кавитарной РБ [6], что является призна-

ком высокодифференцированной РБ (n = 25; 2,1 %). 

В 21 случае использовалась методика пигмент-ин-

дуцирующей ТТТ, которая заключалась в поэтапном 

лазерном воздействии, как правило, по периметру 

опухолевого очага, при котором сформировавшиеся 

зоны гиперпигментации на хориоретинальном руб-

це после предыдущего сеанса ТТТ служат акцепто-

ром лазерного излучения при каждом последующем 

этапе лечения, тем самым способствуя повышению 

нагревания беспигментной опухоли и потенцируя 

эффективность ТТТ, что в конечном итоге приводит 

к постепенному концентрическому сокращению очага 

(рис. 7–9) [14].

При локализации опухоли на крайней периферии 

ТТТ проводилась после предварительной компрессии 

глазного яблока (для достижения умеренной гипото-

нии) и склерокомпрессии в проекции очага, что позво-

ляло вывести опухоль в проекцию зрачка и уменьшить 

риск повреждения радужной оболочки [15].

Рис. 1. Малые множественные очаги РБ до ТТТ

Fig. 1. Small multiple RB before TTT

Рис. 5. Малые одиночные очаги РБ через 1 мин после ТТТ

Fig. 5. Small solitary RB 1 minute after TTT

Рис. 3. Малые множественные очаги РБ через 2 мес после ТТТ

Fig. 3. Small multiple RB 2 months after TTT

Рис. 2. Малые множественные очаги РБ через 1 мин после ТТТ

Fig. 2. Small multiple RB 1 minute after TTT

Рис. 4. Малые одиночные очаги РБ до ТТТ

Fig. 4. Small solitary RB before TTT
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Рис. 7. Большой очаг кавитарной РБ перед проведением ТТТ

Fig. 7. Large cavitary RB before TTT

Рис. 6. Малые одиночные очаги РБ через 2 мес после ТТТ

Fig. 6. Small solitary RB 2 months after TTT

Рис. 8. Большой очаг кавитарной РБ после 2 сеансов ТТТ

Fig. 8. Large cavitary RB after 2 TTT sessions

Рис. 9. Полная регрессия большого очага кавитарной РБ после 8 сеан-
сов ТТТ

Fig. 9. Complete tumor regression of large cavitary RB after 8 TTT sessions

Во всех случаях лазерное вмешательство выполня-

лось в условиях общей анестезии после достижения 

максимального медикаментозного мидриаза.

ТТТ проводилась с использованием диодного 

лазера со следующими параметрами: длина волны – 

810 нм, диаметр пятна – 1200 мкм, мощность от 200 до 

800 мВт (средняя – 350 мВт). Экспозиция варьировала 

в зависимости от режима ТТТ. При аппликационном 

режиме экспозиция составила от 3 до 15 с, при ска-

нирующем режиме ТТТ выполнялась с длительной 

непрерывной экспозицией лазерного излучения. 

Критерием эффективности лазерного воздействия 

в ходе сеанса ТТТ являлась визуализация побеления 

поверхности опухоли.

Результаты
Клинически полная регрессия опухоли после 

проведения ТТТ была достигнута в 92 % случаев 

(1064 очага). Частичная регрессия опухоли со стаби-

лизацией – в 0,7 % наблюдений (8 очагов). Среднее 

количество сеансов ТТТ для достижения полной 

регрессии составило 1,7 (от 1 до 10).

Полная регрессия опухоли после 1 сеанса ТТТ 

достигнута в 54 % случаев (622 очага), после 2 сеан-

сов – в 11 % (132 очага), после 3 сеансов – в 7 % 

(85 очагов), после 4 сеансов и более– в 19 % (225 оча-

гов).

В 7 % случаев (82 очага) в связи с продолженным 

ростом или рецидивом опухоли на рубце потре-

бовалось применение других методов лечения 

(39 очагов – БТ, 37 – КД, 4 – БТ + КД, 1 – БТ + СТРХ, 

1 – СТРХ).

После проведения органосохраняющего лечения 

удалось сохранить 209 (93 %) глаз. Были энуклеиро-

ваны 15 (7 %) глаз (из них в 1 случае РБ соответство-

вала характеристикам группы В, в 12 – группы D,

в 2 – группы Е), в 11 из 15 случаев энуклеация была 

выполнена в связи с прогрессией опухоли (из них 

в 4 наблюдениях энуклеация проведена в связи 

с продолженным ростом очага, подверженного 

лазерному лечению, в 7 – в связи с продолжен-

ным ростом других очагов), а в 4 случаях – в связи 

с развитием необратимых вторичных изменений 

глазного яблока (в 2 – субатрофия глазного яблока, 

в 2 – сочетание длительно существующей геморра-

гической тотальной отслойки сетчатки и тотального 

гемофтальма).

Один (0,6 %) из 177 пациентов умер от пинеа-

лобластомы с генерализацией заболевания по цен-

тральной нервной системе.

Осложнения после ТТТ были представлены еди-

ничными наблюдениями: частичным гемофтальмом 

у 2 (1,1 %) из 177 и претуморальным кровоизлия-

нием у 3 (1,7 %) из 177 пациентов в раннем периоде 

наблюдения; локальным помутнением стекловидного 

тела в 2 (1,1 %) и формированием передних сине-

хий в 1 (0,5 %) из 177 случаев в отдаленном периоде 

наблюдения.

Средний срок наблюдения после проведения ТТТ 

составил 35,5 мес (от 3 до 112 мес).
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Обсуждение
Метод ТТТ для лечения РБ был предложен 

J. Lagendijk в 1982 г., который он впервые применил 

у 2 пациентов с РБ и добился полной регрессии опу-

холи [16].

На сегодняшний день ТТТ играет одну из ключе-

вых ролей в схеме комбинированного органосохра-

няющего лечения РБ и используется для разрушения 

опухолевых очагов малого размера (высотой менее 

2,5 мм и протяженностью менее 3 мм), как правило, 

постэкваториальной локализации [1, 4].

Количество масштабных исследований в литерату-

ре, посвященных данной проблеме, невелико, описа-

ны лишь отдельные узкие аспекты изучения данного 

метода [6–13, 17].

В конце 1990-х и начале 2000-х годов основными 

направлениями были оценка эффективности ТТТ на 

фоне хеморедукции опухоли после ПХТ [6], первич-

ное использование ТТТ малых опухолей [7] и термо-

химиотерапия [11, 18, 19], которая не нашла широкого 

применения в связи с отсутствием видимых преиму-

ществ в виде повышения эффективности в сравнении 

со стандартной ТТТ.

Еще одним фактором, объясняющим небольшое 

количество публикаций в отечественной и зарубеж-

ной литературе, является тот факт, что ТТТ сложно 

оценить изолированно от других локальных методов 

лечения, что отмечали С. Shields et al. [6].

В 2013–2015 гг. новым направлением изучения 

ТТТ стало потенцирование лазерного воздействия 

с использованием термосенсибилизатора индоциа-

нина зеленого, который, селективно накапливаясь 

в ткани беспигментной опухоли, способен усиливать 

поглощение лазерного излучения [12, 20].

В нашей работе ТТТ с контрастным усилением 

была проведена у 7 детей без значимого повышения 

эффективности лазерного воздействия.

Параметры лазерного излучения, такие как диа-

метр пятна, мощность и экспозиция значительно 

варьируют в различных исследованиях, что суще-

ственно затрудняет сравнение их результатов [6, 7, 9].

Использованные в нашей работе параметры лазер-

ного излучения были сопоставимы с указанными 

в наиболее крупных работах, посвященных данной 

проблеме. Так, средняя мощность в работе C. Shields 

et al. составила 400 мВт [6], в работе D. Abramson 

et al. – 420 мВт [7], а диаметр пятна варьировал от 

0,8 до 2,0 мм в работе C. Shields, а в работе D. Abramson

et al. составил 1,2 мм. При этом необходимо отме-

тить более высокую продолжительность экспозиции 

в вышеуказанных работах (60 и 30 с соответственно) 

[6, 7].

Несмотря на значительный объем нашего иссле-

дования (177 детей (224 глаза, 1156 очагов)), эффек-

тивность ТТТ как самостоятельного метода лечения 

оказалась сопоставима с основными исследования-

ми по данной тематике. Так, в работе C. Shields et al. 

эффективность ТТТ составила 86 % (n = 161), в работе 

L. Lumbroso et al. – 87 % (n = 151) при применении 

термохимиотерапии и 78 % при использовании толь-

ко ТТТ (n = 14) [6, 11]. В работе D. Abramson et al. 

эффективность ТТТ составила 92 % (n = 84), при этом 

необходимо отметить, что данное исследование было 

направлено на изучение эффективности ТТТ как пер-

вичного метода лечения [7]. В работе А.А. Ярового 

и соавт. эффективность ТТТ в лечении интраокуляр-

ной РБ составила 79,5 % (n = 116) [9]. В нашем иссле-

довании клинически полная регрессия опухоли была 

достигнута в лечении 1064 (92 %) очагов.

Среднее количество сеансов ТТТ, необходимых 

для достижения полной регрессии, в нашем иссле-

довании (1,7 ± 1,41 сеанса) было также сопоставимо 

с другими работами (1,7 сеанса у D. Abramson et al. [7], 

2 – у L. Lumbroso et al. и C. Shields et al.) [6, 11].

Отдельным вопросом, определяющим эффектив-

ность ТТТ при РБ, является толщина опухоли. По 

данным литературы, максимальная высота опухоли 

при РБ, при которой возможно ее эффективное разру-

шение лазером, – 2–2,5 мм [4, 6]. Ряд исследователей 

отмечали, что увеличение высоты опухоли уменьшает 

эффективность лазерного воздействия [10]. При этом 

сложным вопросом остается воздействие на очаги РБ, 

локализующиеся в функционально значимых зонах 

глазного дна (макулярно, парамакулярно и юкстапа-

пиллярно), и при высоте опухоли более 2,5 мм.

Применение БТ в указанных зонах сопряжено 

с высоким риском развития осложнений и может при-

водить к значимому снижению зрительных функций 

[21]. Преимуществом же ТТТ является возможность 

прецизионного лазерного воздействия, что позво-

ляет сохранить зрительные функции, в том числе 

и при локализации опухоли в вышеуказанных зонах. 

А предложенная нами методика пигмент-индуциро-

ванной поэтапной ТТТ позволяет добиться полной 

регрессии больших очагов высотой более 2,5 мм при 

уменьшении риска повреждения здоровых тканей 

в макулярной, парамакулярной и юкстапапиллярной 

зонах [14].

Особенностью нашего подхода к использованию 

ТТТ является широкое применение данного мето-

да при лечении опухолевых очагов, расположенных 

преэкваториально, – 58 % (n = 668). По данным зару-

бежной литературы, ведущим методом разрушения 

опухолей преэкваториальной локализации высотой 

менее 2,5 мм является КД. По нашему мнению, при 

наличии единичных или множественных очагов 

малого размера целесообразно избегать применения 

КД в целях уменьшения риска развития осложнений 

за счет снижения травматичности и меньшей площа-

ди повреждения здоровых тканей. А проведение ТТТ 

с предварительной склерокомпрессией в проекции 

патологического очага позволяет значительно умень-

шить риск ятрогенного повреждения радужной обо-

лочки и хрусталика, а также повысить эффективность 

лазерного лечения опухолей на крайней периферии 

[15].
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Заключение 
Лазерная ТТТ является высокоэффективным мето-

дом лечения РБ и может применяться для первичных 

опухолей малого размера как постэкваториальной, так 

и преэкваториальной локализаций, остаточной опу-

холи при неэффективности других методов локаль-

ного лечения, а также обладает эффективностью 

воздействия на очаги кавитарной РБ, расположенных 

в функционально значимых зонах глазного дна. При 

этом метод ТТТ является безопасным, с единичными 

осложнениями и не представляет угрозы для глаза, 

а прецизионность лазерного воздействия делает воз-

можным не только достижение полной регрессии 

опухоли, но и сохранение зрительных функций.
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Особенности течения гестационного процесса 
при носительстве генотипов F5L:G(1961)A и F2:G(20210)A 

и варианты наследования

М.Г. Николаева1, 2, Л.А. Строзенко1, Н.Н. Ясафова3, А.П. Момот1, 2
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Барнаул, пр. Ленина, 40; 2Алтайский филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» 

Минздрава России; Россия, 656024, Барнаул, ул. Ляпидевского,1; 3КГБУЗ «Краевая клиническая больница»;

Россия, 656024, Барнаул, ул. Ляпидевского, 1

Контактные данные: Людмила Анатольевна Строзенко strozen@mail.ru
 

Цель исследования – установить особенности наследования генотипов F5L:G(1961)A и F2:G(20210)A и оценить их влияние на 

течение и исходы беременности.

Материалы и методы. Объектом исследования являлись 70 пар мать–ребенок: 50 женщин, носители мутации F5L:G(1961)A, 

и их дети; 20 пациенток, носительниц мутации F2:G(20210)A, и их дети. Дополнительно исследовано 18 семей женщин-носите-

лей мутации фактора V Лейден в 3 поколениях.

Результаты. Носительство генотипов F5:(1961)GA и F2:(20210)GA внутриутробными плодами ассоциировано с риском разви-

тия гестационных осложнений у их матерей, которые в первую очередь реализуются при проявленном материнском лабора-

торном фенотипе. Определена большая частота встречаемости минорного аллеля А20210 гена FII у детей, чем у старшего 

поколения (р = 0,0006).

Ключевые слова: генотип F5:(1961)GA, генотип F2:(20210)GA, каноническое распределение, резистентность Va фактора 

к активированному протеину С (APC-R), активность протромбина, гестационные осложнения
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Features of the course of the gestational process with the carriage of genotypes 
F5L:G(1961)A and F2:G(20210)A and inheritance options

M.G. Nikolaeva1, 2, L.A. Strozenko1, N.N. Yasafova3, A.P. Momot1, 2

1Altai State Medical University, Ministry of Health of Russia; 40 Lenin Prosp., Barnaul, 656038, Russia; 2Altai Branch of the National 
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Введение
Изучение молекулярно-генетических основ мно-

гофакторных заболеваний является одной из глав-

ных задач предиктивной медицины. Наследственная 

предрасположенность, обусловленная мутациями 

генов белков системы гемостаза, играет значительную 

роль в развитии тромбоз-ассоциированных заболева-

ний, которые занимают передовое место среди мно-

гофакторных нозологий человека [1, 2]. Генетическое 

исследование предикторов сосудистых осложнений, 

в частности венозных тромбоэмболий (ВТЭ), позво-

ляет решать вопросы ранней диагностики, своев-

ременного назначения адекватной терапии, дает 

возможность разработки более эффективных схем 

первичной профилактики.

Наряду с изучением риска развития ВТЭ послед-

ние 20 лет активно исследуется связь мутаций генов 

белков системы гемостаза, таких как мутация Лей-

ден и мутация гена протромбина, с риском развития 

гестационных осложнений, определяющих перина-

тальную заболеваемость и смертность: преэклампсия 

(ПЭ), задержка роста плода (ЗРП), преждевремен-

ная отслойка нормально расположенной плаценты 

(ПОНРП) и преждевременные роды (ПР) [3–5]. 

Имеющаяся доказательная база патогенетически 

обоснованной профилактики как тромботических, 

так и гестационных осложнений у носительниц 

тромбофилических генотипов позволяет избежать 

фатальных осложнений во время беременности как со 

стороны матери, так и плода. Но, учитывая, что обе 

мутации характеризуются аутосомно-доминантным 

типом наследования, потенциально увеличиваются 

шансы наследственной передачи аномальных генов 

новорожденным, приводя к росту популяционной 

распространенности тромбофилических рисков.

Все вышесказанное делает несомненно актуаль-

ным поиск генетических маркеров, предрасполагаю-

щих к тромбозу в детском возрасте, когда существует 

вероятность прогнозирования сосудистых осложне-

ний на доклиническом уровне, возможность проведе-

ния первичной профилактики, и установления фак-

торов, способствующих реализации генетических 

программ [6].

Представленная работа выполнена в рамках мно-

гоцентрового проспективного наблюдательного 

когортного исследования по вопросу пенетрантно-

сти мутации Лейден (F5L:G(1961)A) и мутации гена 

протромбина (F2:G(20210)A) на территории России. 

Проект с 2008 г. реализуется в 4 городах – Барнаул, 

Новосибирск, Казань и Санкт-Петербург. В 2020 г.

исследование поддержано грантом губернатора 

Алтайского края. Проведение исследования одобрено 

локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО АГМУ 

Минздрава России (протоколы: № 5 от 25.06.2012 

и № 6 от 29.06.2020). Все пациенты – участники про-

екта подписали информированное согласие на уча-

стие в исследовании.

Цель исследования – установить особенности 

наследования генотипов F5L:G(1961)A и F2:G(20210)A

и оценить их влияние на течение и исходы беремен-

ности.

Материалы и методы
Материалом для исследования частоты встречае-

мости генотипов F5L:G(1961)A и F2:G(20210)A послу-

жили образцы ДНК 70 пар мать–ребенок. Выделено 

2 группы: 1-ю составили 50 женщин, гетерозиготные 

носители мутации Лейден, генотип F5L:G(1961)A, 

и их дети, во 2-ю вошли 20 пациенток, гетерозигот-

ных носительниц мутации гена протромбина, генотип 

F2:G(20210)A, и их дети.

Показанием к генетическому тестирова-

нию женщин послужили: отягощенный личный 

тромботический анамнез (n = 10 (F5L:G(1961)A) 
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и n = 3 (F2:G(20210)A)) и отягощенный акушерский 

анамнез в виде антенатальной гибели плода, ПОНРП 

и тяжелой (ранней) ПЭ, реализованных в сроки 

гестации до 34 недель (n = 40 (F5L:G(1961)A) и n = 17 

(F2:G(20210)A)).

Кроме того, обследовано 18 семей женщин-носи-

телей гетерозиготного полиморфизма гена фактора 

V Лейден. Всего в семейное исследование включены 

27 родителей-женщин: бабушек – 18 (66,7 %), сред-

ний возраст – 67,6 ± 3,9 года; дедушек – 9 (33,3 %), 

средний возраст – 70,9 ± 5,0 года.

Критерии включения в исследование:

- носительство мутаций у женщин (пробанд): 

гена протромбина (F2:G(20210)A) и мутация Лейден 

(F5:G(1691)A);

- информированное согласие пациенток на 

дополнительное обследование детей в целях проведе-

ния генетического тестирования;

- спонтанная одноплодная беременность, 

закончившаяся родами;

- дети, рожденные в исходе анализируемых 

беременностей.

Критерии исключения из исследования:

- декомпенсированная соматическая патология;

- аутоиммунные заболевания, включая анти-

фосфолипидный синдром.

Всем участникам исследования проведено моле-

кулярно-генетическое тестирование носительства 

исследуемых мутаций. Кроме того, у пробандов 

и их детей определялась лабораторная проявленность 

фенотипа в виде резистентности фактора Va к активи-

рованному протеину С (APC-R) по нормализованному 

отношению (НО) – при мутации F5L:G(1961)A и уро-

вень активности протромбина (%) в плазме крови – 

при мутации F2:G(21210)A. Необходимо отметить, что 

данные по течению и исходам беременностей, а также 

результаты лабораторных обследований матерей, 

проведенные в критические сроки гестации, пред-

ставлены материалами, полученными в период 2010–

2015 гг. [7]. Дети, рожденные в результате представ-

ленных в работе беременностей, обследованы спустя 

7–10 лет (2017–2019 гг.) при получении информиро-

ванного согласия матери на проведение генетическо-

го тестирования ребенка.

Наличие мутации генов F5L:G(1961)A и F2:G(21210)A

определяли методом полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) с использованием реактивов фирмы НПО 

«Литех» (Россия). Материалом для исследования яви-

лась геномная ДНК человека, выделенная из лейко-

цитов периферической крови. В основе анализа лежал 

метод ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ) 

с использованием конкурирующих TagMan зондов, 

комплементарных полиморфной последовательности 

ДНК. Активность протромбина определялась с исполь-

зованием дефицитной по фактору II плазмы реагента 

Тромборель S и автоматического коагулометра BCS XP 

(Siеmens, Германия). АPС-R определялась с помощью 

набора реагентов «Фактор V-PC-тест» (ООО фирма 

«Технология-Стандарт», Россия) по значению НО.

Статистическую обработку данных проводили 

с использованием пакета статистического програм-

много обеспечения MedCalcVersion 17.9.7 (лицензия 

BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-UBE51). Проверка 

вариационных рядов на нормальность распределения 

проводили с помощью теста Шапиро–Уилкоксона. 

Данные лабораторных показателей представлены 

в виде диаграмм рассеивания с диаграммами размаха 

(«ящик с усами»). На диаграмме размаха представле-

ны: медиана (Me) – середина выборки, изображена 

в виде маркера на внутренней линии каждого «ящи-

ка»; интерквартильный размах – интервал между 

25-м и 75-м перцентилями, содержащий «централь-

ные» 50 % наблюдений выборки, представлен на диа-

граммах в виде «ящика»; перцентили 25-й и 75-й (ниж-

ний и верхний квартили), содержащие четверть самых 

низких и четверть самых высоких значений в выбор-

ке, отображены в виде прямых линий («усов»), исхо-

дящих из «ящика». Сравнение рядов выполняли 

с использованием непараметрических методов. Соот-

ветствие распределения генотипических частот рав-

новесию Харди–Вайнберга проверяли посредством 

критерия χ2, используя при этом онлайн-калькулятор 

(https://www.oege.org/software/hardy-weiberg.shtml). 

Состояние генного разнообразия оценивали вычис-

лением индекса D – относительного отклонения 

наблюдаемой (Ho) гетерозиготности от ожидаемой 

(He). Критический уровень значимости различий (p) 

определен как p < 0,05.

Результаты
Клиническая характеристика пациенток групп 

исследования на момент анализируемой беременно-

сти, а также течение и исходы гестации без учета гено-

типа плода по представленным мутациям отражены 

в табл. 1.

Анализ клинико-анамнестических данных не 

выявил статистически значимых отличий по сомати-

ческой патологии и характеру течения беременности 

в группах носителей мутации Лейден и мутации гена 

протромбина.

При проведении генетического тестирования 

детей, рожденных в исходе анализируемых беремен-

ностей, определено, что в группе женщин-носителей 

генотипа F5L:G(1961)A родилось 24 ребенка с гомо-

зиготным генотипом (частый аллель) F5L(1961)GG,

а с гетерозиготным генотипом F5L(1961)GA – 

26 детей. Вместе с тем в группе женщин-носителей 

F2:G(20210)A тестирование детей показало, что 

9 детей имели гомозиготный генотип (частый аллель) 

F2:(20210)GG и соответственно 11 – гетерозиготный 

генотип F2:(20210)GA.

Частота аллелей и генотипов в изученных генах 

факторов свертывания крови у детей проверена 

на соответствие равновесию Харди–Вайнберга, 

расчет наблюдаемых и ожидаемых генотипов про-

веден посредством критерия χ2 с использованием 

онлайн-калькулятора (https://www.oege.org/software/

hardy-weiberg.shtml) (табл. 2).
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток групп исследования в зависимости от носительства тромбофилического генотипа

Table 1. Clinical characteristics of patients in the study groups depending on the carriage of the thrombophilic genotype

Анализируемый параметр
Analyzed parameter

Мать, генотип
Mother, genotype

F5L(1961)GA, n = 50

Мать, генотип
Mother, genotype

F2:(20210)GA, n = 20 p
Абс. число

Abs.
Удельный вес
Specific gravity

Абс. число
Abs.

Удельный вес
Specific gravity

Возраст пациентки на момент беременности

Patient’s age at the time of pregnancy
32 ± 2,1 33 ± 2,8

Соматическая патология

Somatic pathology
15 30,0 % 5 25,0 % 0,775

гипертоническая болезнь

hypertension
7 14,0 % 3 15,0 % 1,000

Варикозная болезнь нижних конечностей

Varicose veins of the lower extremities
5 10,0 % 1 5,0 % 0,666

Тромботические события в личном анамнезе

Personal history of thrombotic events
10 20 % 3 15 % 0,775

Избыточная масса тела (индекс массы тела  25)

Overweight (body mass index  25)
3 6,0 % 1 5,0 % 1,000

Течение анализируемой беременности
The course of the analyzed pregnancy

Благоприятное течение

Favorable course
29 58,0 % 15 75,0 % 0,273

Осложнения гестации

Complications of gestation
21 42,0 % 5 25,0 % 0,273

тяжелая ПЭ

severe preeclampsia 
7 14,0 % 1 5,0 % 0,424

ЗРП

fetal growth restriction
6 12,0 % 3 15,0 % 1,000

ПОНРП

premature detachment of the placenta
8 16,0 % 1 5,0 % 0,272

Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей генов факторов свертывания крови у детей

Table 2. Distribution of genotypesand alleles of genes of blood coagulation factors in children

Локус
Locus

Генотип
Genotype

N.O., % N.E., %
χ2

d.f. = 1
Частота аллеля
Allele frequency

Ho ± S.E.
He ± S.E.

D

F2:G20210А
(n = 20)

GG 45,0 52,6
2,877

p = 0,089

G = 0,725

A = 0,275

Ho = 0,550 ± 0,111

He = 0,399 ± 0,111
0,378GA 55,0 39,9

AA 0 7,5

F5:G1691A
(n = 50)

GG 48,0 54,8
6,172

p = 0,013

G = 0,740

A = 0,260

Ho = 0,520 ± 0,071

He = 0,385 ± 0,069
0,351GA 52,0 38,5

AA 0 6,7

Примечание. N.O. – наблюдаемые частоты генотипов; N.E. – ожидаемые частоты генотипов; критерий χ2 – оценка соответствия равновесию 

Харди–Вайнберга, число степеней свободы; Ho ± S.E. и He ± S.E. – соответственно наблюдаемая и ожидаемая гетерозиготность с ошибкой; 

D – относительное отклонение наблюдаемой гетерозиготности от ожидаемой.

Note. N.O. – observed frequencies of genotypes; N.E. – expected frequencies of genotypes; χ2 – criterion assessment of compliance with the Hardy–Weinberg 

equilibrium, the number of degrees of freedom; Ho ± S.E. and He ± S.E. – respectively observed and expected heterozygosity with an error; D – the relative 

deviation of the observed heterozygosity from the expected.

В ходе исследования обнаружено отклонение 

от канонического распределения Харди–Вайнбер-

га для частоты генотипа 1691GА гена F5 (χ2 = 6,172; 

p = 0,013). Определено, что фактическое распределе-

ние гетерозиготного генотипа 1691GА гена F5 значимо 

выше (52,0 %) по сравнению с теоретическим (38,5 %). 

Из табл. 2 следует, что при высокой частоте гетерози-

готного носительства гена F5 (наблюдаемая частота – 

N.O.) в дальнейшем в популяции детей возможен рост 

гомозиготного носительства минорного аллеля гена 

F5 – 6,7 % (ожидаемая частота – N.E.).

Проведен анализ частоты встречаемости генотипа 

1691GА гена F5 и генотипа 20210GА гена F5 в семьях 

женщин из групп включения. Молекулярно-генети-

ческое тестирование проведено 27 родителям. Рас-

пределение генотипов и аллелей генов факторов свер-

тывания крови у старшего поколения представлено 

в табл. 3.

При изучении распределения генотипов и аллелей 

гена фактора V и гена фактора II в старшем поколении 

отклонения от закона Харди–Вайнберга не обнаруже-

но в отличие от младшего поколения (см. табл. 3).

Проведен расчет частоты аллелей полиморфных 

вариантов генов F2:G(20210)A и F5L:G(1961)A у детей 

и старшего поколения.

Выявлено, что минорный аллель А20210 гена F2 

встречался достоверно чаще у детей (27,5 % против 

3,7 %; р = 0,0006), чем у старшего поколения. По дру-

гим исследованным частотам аллелей в изученных 

генах достоверных различий не определялось.
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Таблица 3. Распределение генотипов и аллелей генов факторов свертывания крови у старшего поколения

Table 3. Distribution of genotypes and alleles of genes of coagulation factors in the older generation

Локус
Locus

Генотип
Genotype

N.O., % N.E., %
χ2

d.f. = 1
Частота аллеля
Allele frequency

Ho ± S.E.
He ± S.E.

D

F2:G20210А
(n = 27)

GG 92,6 92,7
0,0399

p = 0,842

G = 0,963

A = 0,037

Ho = 0,074 ± 0,050

He = 0,071 ± 0,049
0,0423GA 7,4 7,1

AA 0 0,2

F5:G1691A
(n = 27)

GG 51,9 57,6
2,7144

p = 0,099

G = 0,760

A = 0,240

Ho = 0,481 ± 0,096

He = 0,366 ± 0,093
0,3142GA 48,1 36,6

AA 0 5,8

Сравнение частоты встречаемости изученных 

протромботических полиморфных вариантов генов 

у детей и старшего поколения продемонстрировано 

в табл. 4.

Из табл. 4 следует, что гетерозиготный гено-

тип F2:(20210)GA значимо чаще встречался у детей, 

чем у старшего поколения (55,0 %, против 7,4 %) 

(р = 0,0006). 

Вместе с тем различий в частоте носительства гете-

розиготного полиморфизма 1691GА гена F5 в поколе-

ниях не обнаружено (см. табл. 4).

В дальнейшем мы проанализировали возможную 

ассоциативную связь генотипа плода с развитием 

плацентоопосредованных осложнений беременности. 

Как видно из рис. 1, при гомозиготном генотипе пло-

да (F5L(1961)GG) течение беременности в 85 % случаев 

было благоприятным, при генотипе плода F5L(1961)GA

риск развития гестационных осложнений увеличи-

вался в 4,7 раза (относительный риск (ОР) – 4,87; 95 % 

доверительный интервал (ДИ) 1,92–12,36; р = 0,0001).

Анализ риска развития отдельных гестационных 

осложнений не выявил достоверных различий за 

исключением ПОНРП. В частности, риск развития 

ПЭ определен как 6,5 (ОР – 6,5; 95 % ДИ 0,8–50,1; 

р = 0,0725), ЗРП как 2,2 (ОР – 2,2; 95 % ДИ 0,4–10,8; 

р = 0,3448). В случае реализации ПОНРП определе-

на достоверная ассоциативная связь с генотипом 

плода F5:(1961)GA (ОР – 7,6; 95 % ДИ 1,1–57,2; 

р = 0,0494). ПОНРП в паре мать F5L(1961)GA и ребенок 

F5L(1961)GA реализовалась в сроке гестации 28–30 

нед в 7 наблюдениях. Все новорожденные дети пере-

ведены на 2-й этап выхаживания.

Исследование ассоциативной связи генотипа 

плода с развитием гестационных осложнений у мате-

рей-носителей генотипа F2:(20210)GA показало, что 

при гомозиготном генотипе по частому аллелю 

(F2:(20210)GG) у плода течение беременности 

в 90,9 % случаев было благоприятным, при гетерози-

готном генотипе плода F2:(20210)GA благоприятных 

исходов беременностей было в 1,6 раза меньше, что 

не имело статистически значимой разницы (рис. 2).

Несмотря на отсутствие статистически значимой 

разницы частоты отдельных плацентоопосредованных 

осложнений, необходимо отметить, что все пациентки 

с ЗРП и ПЭ (33,3 %) были родоразрешены досрочно в сро-

ках гестации 30–32 нед, а дети переведены на 2-й этап 

выхаживания. ПОНРП зарегистрирована в сроке 37 нед 

беременности, мама и ребенок выписаны домой. 

Таблица 4. Сравнение частоты встречаемости генотипов 

протромботических полиморфизмов у детей и старшего поколения

Table 4. Comparison of the frequency of occurrence of genotypes 

of prothrombotic polymorphisms in children and the older generation

Полиморфизм
Polymorphism

Генотипы
Genotypes

Дети
Children

Старшее 
поколение

Older generation p

n = 70 (%) n = 27 (%)

Фактор II

Factor II
n = 20

20210 G/G 9 (45,0) 25 (92,6) 0,0006

20210 G/A 11 (55,0) 2 (7,4) 0,0006

20210 A/A 0 0 0

Фактор V

Factor V
n = 50

1691 G/G 24 (48,0) 14 (51,9) 0,814

1691 G/A 26 (52,0) 13 (48,1) 0,814

1691 A/A 0 0 0

Рис. 1. Течение беременности у пациенток-носительниц генотипа 

F5L(1961)GA в зависимости от генотипа плода

Fig. 1. The course of pregnancy in female patients, carriers of the F5L(1961)

GA genotype depending on the genotype of the fetus

3,8 % 7,7 % 3,8 %

84,6 %

25,0 %
16,7 %

29,2 % 25,0 %

Тяжелая ПЭ
Severe

preeclampsia

ЗРП
Fetal growth

restriction

ПОНРП
Premature detachment 

of the placenta

Благоприятное
течение

Favorable course

 

мать/mother F5L(1961)GA – ребенок/child F5L(1961)GG, n = 26

мать/mother F5L(1961)GA – ребенок/child F5L(1961)GA, n = 24

Рис. 2. Течение беременности у пациенток-носительниц мутации 

F2:(20210)GA в зависимости от генотипа плода

Fig. 2. The course of pregnancy in patients carrying the F2:(20210)GA 

mutation depending on the genotype of the fetus

Тяжелая ПЭ
Severe

preeclampsia

ЗРП
Fetal growth

restriction

ПОНРП
Premature detachment 

of the placenta

Благоприятное
течение

Favorable course

 

мать/mother F2:(20210)GA – ребенок/child F2:(20210)GG, n = 11

мать/mother F2:(20210)GA – ребенок/child F2:(20210)GA, n = 9

0,0 %
9,1 %

0,0 %

90,9 %

11,1 %
22,2 %

11,1 %

55,6 %
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Рис. 3. Показатель APC-R по НО у пациенток (генотип F5:(1961)GA) 

и их детей (7–10 лет) в зависимости от характера течения беремен-

ности и наличия патологического аллеля F5:(1961)A у ребенка

Fig. 3. APC-R indicator for OI in patients (genotype F5:(1961)GA) and their 

children (7–10 years old) depending on the nature of the course of pregnancy 

and the presence of the pathological allele F5:(1961)A in the child

Рис. 4. Показатель активности протромбина (%) у пациенток 

с генотипом F2:(20210)GA и их детей (7–10 лет) в зависимости от 

характера течения беременности и наличия патологического аллеля 

F2:(20210)A у ребенка

Fig. 4. Indicator of prothrombin activity (%) in patients with genotype 

F2:(20210)GA and their children (7–10 years old) depending on the nature 

of the course of pregnancy and the presence of pathological allele F2:(20210)

A in a child

Проанализирована также фенотипическая реа-

лизация генотипа F5:(1961)GA в виде APC-R по НО 

и генотипа F2:(20210)GA, представленная активно-

стью протромбина (%) у матерей в зависимости от 

характера течения беременности, и у рожденных 

в исходе анализируемых беременностей детей. Всем 

пациенткам исследование коагулологических пока-

зателей проведено во время гестации, в критические 

сроки становления и функционирования плаценты 

(рис. 3, 4).

Как видно из рис. 3, Me показателя APC-R по НО 

у пациенток с гетерозиготным генотипом F5:(1961)GA

при патологическом течении беременности 

была достоверно ниже, чем при благоприятном. 

APC-R у детей, рожденных при развитии плаценто-

опосредованных осложнений, был также достоверно 

ниже, чем в группе детей при физиологическом тече-

нии беременности.

При анализе активности протромбина у носитель-

ниц гетерозиготного генотипа F2:(20210)GA определе-

но, что он был значимо выше при развитии гестаци-

онных осложнений. Обследование детей, рожденных 

от анализируемых беременностей, показало, что 

активность протромбина при осложненном течении 

беременности была значимо выше, чем при благопри-

ятном, но сопоставима с аналогичным показателем 

у матерей при физиологическом течении беременно-

сти (р = 0,801).

Обсуждение
В представленной статье рассматривается насле-

дование генотипов F5:(1961)GA и F2:(20210)GA в поко-

лениях, а также их клиническая и фенотипическая 

реализация во время гестации. Получены интерес-

ные результаты по каноническому распределению 

Харди–Вайнберга для частоты генотипа 1691GА гена 

фактора V у детей. Выявлено статистически значимое 

отклонение (p = 0,013). По данным многих авторов, 

известно, что распространенность гетерозиготного 

полиморфизма G1691A F5 Лейден встречается у 3–5 % 

европейцев и у 12–15 % кавказоидов [1, 2]. Исследова-

телями установлено, что при носительстве мутантного 

аллеля А гена F5 риск тромбоза возрастает в 3–8 раз, 

а риск развития инсульта у детей – до 3–5 раз. Причем 

у европейских детей, перенесших инсульт, лейденская 

мутация обнаруживалась в 18 % случаев, у амери-

канских – в 20,2 % [2, 8], у российских – в 5,2 %, по 

данным И.Б. Комаровой и соавт. (2018) [9]. Частота 

наследования протромботических полиморфизмов 

в 3 поколениях рассмотрена Л.А. Строзенко и соавт. 

(2015). Выявлено, что генетический полиморфизм F5 
Лейден, гетерозиготный вариант 1691GA встречался 

с достоверно значимой частотой у подростков 31 % 

(р = 0,018), тогда как в старшем поколении варианта 

этой мутации обнаружено не было. Данный результат 

позволил предположить, что это может быть связано 

с уже состоявшимися фатальными тромботическими 

событиями у старшего поколения и с возрастанием 

генетического «груза» в последующих поколениях [8].

При анализе распределения частот аллелей и гено-

типов в изученных генах факторов свертывания крови 

обнаружено, что у детей частота минорного аллеля 

А20210 гена F2 и гетерозиготный генотип G20210A 
гена F2 встречались достоверно чаще, чем у старше-
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го поколения (р = 0,0006). Данная закономерность 

подтверждена результатами многоцентрового иссле-

дования, проведенного нашими исследователями 

[10]. По данным литературы, частота встречаемости 

гетерозиготной мутации 20210GA в общей популяции 

населения Европы не превышает 1–4 % [8, 9]. Нали-

чие данного полиморфизма повышает риск венозных 

тромбозов в 3 раза, рекуррентных тромботических 

эпизодов – в 1,4–12 раз и является значимым факто-

ром риска инсультов у детей и лиц молодого возраста 

[2, 6, 8]. Выявленные в нашем исследовании откло-

нения от канонического закона Харди–Вайнберга 

по распределению тромбофилических генов у млад-

шего поколения можно рассматривать как смещение 

выборки по определенным показателям для реализа-

ции функциональной значимости рассматриваемых 

генотипов, т. е. возможность ранней реализации 

сосудистых событий у последующих поколений [11, 

12]. В ранее проводимых работах авторами было опре-

делено, что наличие родственников 1-й и 2-й линии 

родства, перенесших острое нарушение мозгового 

кровообращения (ОНМК), инфаркт миокарда до 

50 лет, было зафиксировано у 30,9 % детей с ОНМК 

[13]. В исследовании О.А. Львовой и соавт. (2013) 

отягощенность семейного тромботического анамнеза 

выявлена у 35,5 % детей с ОНМК [14].

Как известно, отклонение от канонического рас-

пределения может быть обусловлено несколькими 

причинами, включая отбор. Уместно отметить, что 

в представленной выборке в ряде случаев новорожден-

ные родились глубоко недоношенными и длительное 

время находились на этапе реабилитации, что опреде-

ляет активное участие врачей-неонатологов в сохра-

нении жизни новорожденных и исключение влияния 

естественного отбора. Также необходимо отметить, что 

все пациентки, включенные в исследование, наблю-

дались на специализированном приеме и получали 

патогенетически обоснованную профилактику тром-

бозов и гестационных осложнений, что, безусловно, 

способствовало донашиванию беременности до жизне-

способного возраста плода, с одной стороны, но потен-

циально увеличивало шансы наследственной передачи 

генов с мутацией новорожденным – с другой. Вместе 

с тем существует шкала для расчета риска тромбоэмбо-

лических осложнений во время беременности, согласно 

результатам подсчетов по которой определяется дли-

тельность использования низкомолекулярных гепари-

нов (НМГ) для профилактики тромбозов. По данным 

S.M. Bates (2018), установленный факт принят боль-

шинством научных сообществ по изучению тромбозов. 

Исследователь A.A. Eubanks (2019) рекомендует назна-

чать НМГ для профилактики венозных тромбоэмбо-

лических осложнений во время беременности и согла-

шается с выводом о том, что, несмотря на небольшой 

абсолютный риск развития тромбозов в популяции 

беременных, основная неакушерская причина мате-

ринской смертности – это тромбоэмболия легочной 

артерии, а значит, тромбопрофилактика показана.

Важно отметить, что все осложнения беременно-

сти, обусловленные нарушением функции плацен-

ты, – мультифакторные. Одной из основных задач 

настоящего исследования стало определение ассоци-

ативной связи генотипа плода с характером течения 

беременности. Как известно, ассоциативный анализ 

служит для выявления связей между переменными. 

При изучении гестационных осложнений таких ассо-

циативных связей выявлено уже достаточное количе-

ство и, несомненно, будет предложено еще больше. 

В нашем исследовании определена ассоциативная 

связь переменной «генотип плода» с переменны-

ми «ПЭ» и «ПОНРП». Перед нами не стояло цели 

определить удельный вес фактора «генотип плода» 

в много(мульти)факторной модели прогноза развития 

гестационных осложнений – это задача последующих 

исследований.

Определено, что при генотипе плода F5L(1961)GA

риск развития гестационных осложнений увели-

чивался в 4,7 раза (ОР – 4,87; 95 % ДИ 1,92–12,36; 

р = 0,0001), в основном за счет эпизодов ПОНРП 

(ОР – 7,6; р = 0,0494) в сроке гестации 28–30 нед –

состоянии, угрожающем жизни как матери, так 

и плода. При изучении ассоциативной связи генотипа 

плода с развитием гестационных осложнений у мате-

рей-носителей F2:(20210)GA выявлено, что благопри-

ятных исходов беременностей было в 1,6 раза меньше, 

если плод был гетерозиготен – генотип F2:(20210)GA,

но показатель не имел статистически значимой разни-

цы. Данные результаты могут быть объяснены малым 

размером выборки.

Несомненно, новизной исследования является 

определение не только ассоциативной связи между 

патологическим генотипом, клиническая реализация 

которого происходит в 20 % случаев, а ассоциативная 

связь между переменными «лабораторно проявлен-

ный фенотип детей» и «плацентоопосредованные 

осложнения». Хочется отметить, что генетическое 

тестирование на определение полиморфизмов генов, 

кодирующих физиологические антикоагулянты, не 

проводится, так как их по каждому белку более 20. 

Соответственно, проще и эффективнее для приня-

тия практических решений определять фенотипи-

ческую проявленность патологических генотипов 

в виде изменения активности и/или уровня кодиру-

емых белков. Именно эти исследования необходимо 

экстраполировать на носителей мутации Лейден 

и мутации в гене протромбина, так как при снижении 

APC-R и при повышении активности протромбина 

выше пороговых значений абсолютный риск развития 

тромбозов увеличивается в десятки раз.

На основании полученных в представленной 

работе результатов можно предположить, что генотип 

плода оказывает влияние на становление плаценты, 

начиная с периода первичной плацентации, а рас-

сматриваемые мутации являются промежуточным 

механизмом патогенеза плацентоопосредованных 

осложнений беременности. Как известно, одна из 
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причин развития гестационных осложнений – это 

неадекватная инвазия цитотрофобласта в 1-ю и/или 

2-ю волну. В том числе и по причине тромбоза сосудов 

ворсин хориона. По данным А.Н. Дробинской и соавт. 

(2014), данный морфологический признак типичен 

для пациенток-носительниц тромбофилий. Академик 

А.Д. Макацария рассматривает ПОНРП как локаль-

ный тромбогеморрагический синдром [15].

На современном уровне развития медицинской 

науки пока невозможно изменить генетическую 

программу как матерей, так и их внутриутробных 

плодов. Возможно изучение фенотипической прояв-

ленности тромбофилического генотипа, в том числе 

в ассоциации с клинической реализацией в виде 

плацентоопосредованных осложнений. Ранее нами 

было показано, что у нормозиготных носителей отно-

сительно мутации Лейден – генотип F5L:G(1961)G – 

APC-R составляет более 0,80 по НО, а активность 

протромбина при «диком» генотипе F2:G(20210)G – 

не более 140 % [16]. Также в ранее представленных 

исследованиях определено, что для развития пла-

центоопосредованных осложнений беременности 

характерно снижение APC-R  0,49 по НО [17] 

и повышение активности протромбина в плазме 

крови выше 180 % [18], т. е. клиническая реализа-

ция тромбофилического генотипа определяется 

его фенотипической проявленностью. Аналогич-

ные результаты получены в представленной работе. 

Mе APC-R при развитии плацентоопосредованных 

осложнений определена как 0,47 по НО, а Mе активно-

сти протромбина – 182 %. Несмотря на то, что лабора-

торный фенотип детей (сибсы) носителей генотипов 

F5:(1961)GA и F2:(20210)GA изучался через 7–10 лет

после обследования матерей, определена следую-

щая закономерность – у детей-носителей генотипа 

F5:(1961)GA, рожденных в результате патологически 

протекающей беременности, показатель APC-R был 

значимо ниже, чем при физиологическом течении – 

0,52 против 0,59 по НО (р = 0,003), при этом не достиг-

нув критического значения 0,49 по НО. Аналогичная 

закономерность определена при изучении активности 

протромбина. У детей, рожденных при реализации 

плацентоопосредованных осложнений, определялась 

значимо большая активность протромбина – 159 % 

против 142 % (р = 0,0143).

Заключение
Безусловно, небольшая величина выборки, 

представленная в исследовании, и отсроченный 

срок обследования детей позволяют только пред-

положить влияние проявленного фенотипа в виде 

APC-R и активности протромбина у детей с генотипа-

ми F5:(1961)GA и F2:(20210)GA на характер течения бере-

менности. Создание регистра носителей генетических 

тромбофилий и проведение аналогичных исследований 

на достаточных по числу когортах позволят осущест-

влять прогнозирование сосудистых осложнений у детей 

на доклиническом уровне и определять алгоритм пер-

вичной персонифицированной профилактики.

Прослеживается отклонение канонического рас-

пределения закона Харди–Вайнберга при наследова-

нии генотипов F5:(1961)GA и F2:(20210)GA у новоро-

жденных в сторону большей частоты встречаемости, 

что, вероятно, сопряжено с использованием совре-

менных технологий оказания антенатальной и неона-

тальной помощи.

Носительство генотипов F5:(1961)GA и F2:(20210)GA

внутриутробными плодами ассоциировано с риском 

развития гестационных осложнений у их матерей, 

которые в первую очередь реализуются при проявлен-

ном лабораторном фенотипе.

Ранняя диагностика данных мутаций у детей и их 

рациональная диспансеризация позволят сформи-

ровать группу риска для снижения вероятности раз-

вития тромботических и гестационных осложнений 

в онтогенезе.
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За всю историю разработки программ лечения острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей одним из мировых идеологов 

оригинальных, научно-обоснованных терапевтических подходов была немецкая группа BFM (Berlin–Frankfurt–Münster). Неуди-

вительно, что современные программы терапии ОЛЛ, предложенные группой BFM, являются высокоэффективными и исполь-

зуются во многих странах мира. Понимая возможность выздоровления подавляющего большинства детей с ОЛЛ на протоколе 

ALL IC-BFM 2002, он был одобрен в 2020 г. Научно-практическим советом Минздрава России как клиническая рекомендация для 

лечения ОЛЛ (ID:529).

В настоящей работе представлена эволюция протоколов группы BFM в лечении ОЛЛ и первый в России мультицентровый опыт 

терапии ОЛЛ у детей по протоколу ALL IC-BFM 2002.

В исследование включены 408 пациентов детского и подросткового возраста с впервые установленным диагнозом ОЛЛ, лечение 

которым проводилось по протоколу ALL IC-BFM 2002 с 01.11.2003 по 12.05.2021. Оценка выживаемости больных проведена на 

01.06.2021.

Протокол ALL IC-BFM 2002 показал высокую эффективность в рамках мультицентрового ретроспективного исследования. 

Пятнадцатилетняя бессобытийная выживаемость составила 83,7 ± 2,1 %, безрецидивная выживаемость – 88 ± 1,8 % и общая 

выживаемость – 93,4 ± 1,4 %. Следовательно, протокол ALL IC-BFM 2002 воспроизводим в клиниках России и позволяет полу-

чить результаты, аналогичные таковым в ведущих мировых медицинских центрах.
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By the whole history of pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL) treatment protocols development, one of the World ideologist of 

original science-based therapeutic approaches was German group BFM (Berlin–Frankfurt–Münster). It is not surprisingly that modern 

ALL treatment protocols, developed by BFM group are high-effective and use in many countries. Understanding the probability of recovery of 

overwhelming ALL patients majority treated by ALL IC-BFM 2002 protocol, the Scientific-Practical Board of Ministry of Health of Russia 

in 2020 adopted a protocol as clinical recommendation for pediatric ALL treatment (ID:529).

It the current issue BFM ALL treatment protocols evolution is presented and first Russian multicenter experience in pediatric ALL treatment 

by ALL IC-BFM 2002 protocol.
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It was 408 pediatric and adolescents patients with primary ALL included the study. All of them were treated by ALL IC-BFM 2002 protocol 

from 01.11.2003 to 12.05.2021. Survival rate was estimated on 01.06.2021.

ALL IC-BFM 2002 demonstrated a high efficiency in multicenter retrospective study. 15-year event-free survival was 83.7 ± 2.1 %, relapse-

free survival – 88 ± 1.8 % and overall survival – 93.4 ± 1.4 %. So, ALL IC-BFM 2002 protocol could be realized in Russian clinics and give 

results similar to world’s leading medical centers.
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является 

наиболее частым злокачественным новообразова-

нием детского возраста. Более 70 лет назад S. Farber 

впервые применил аметоптерин (МНН: метотрек-

сат) в терапии и получил краткосрочные ремиссии 

при ОЛЛ у детей [1]. В 1952 г. J.H. Burchenal в целях 

достижения ремиссии стал использовать 6-мер-

каптопурин. Десятилетие спустя (в 1962 г.) D. Pinkel 

et al. предложили концепцию «тотальной терапии», 

целью которой было полное излечение ОЛЛ за счет 

применения комбинации преднизолона, винкристи-

на, 6-меркаптопурина, метотрексата и определения 

первых принципов поддерживающей терапии. Новый 

подход в лечении ОЛЛ позволил получить увеличение 

безрецидивной выживаемости (БРВ) до 3–5 лет у 50 % 

больных. Тем не менее рецидивы (в том числе и экс-

трамедуллярные, с поражением центральной нервной 

системы (ЦНС)) представляли серьезную терапев-

тическую проблему и были отмечены у 50 % детей. 

Частота экстрамедуллярных рецидивов составляла 

64 % всех случаев рецидивов ОЛЛ [2, 3]. В работах 

H. Riehm et al. было показано, что ОЛЛ – это систем-

ное заболевание с вовлечением костного мозга (КМ) 

и экстрамедуллярных очагов. Результатом изучения 

лейкозогенеза стало создание принципиально нового 

подхода в терапии ОЛЛ у детей – берлинского прото-

кола, включавшего индукцию ремиссии («Протокол 

I»), курсы реиндукции и профилактику поражения 

ЦНС за счет интратекального введения метотрексата 

и проведения лучевой терапии (ЛТ). Подобный под-

ход привел к увеличению 5-летней бессобытийной 

выживаемости (БСВ) до 55 ± 6 % [4]. Для получения 

достоверных результатов исследования необходимо 

было изучить эффективность берлинского протокола 

на большой группе пациентов, что было невозможно 

в рамках одного медицинского центра.

Несколько клиник Германии в городах Берлин, 

Франкфурт и Мюнстер в 1974–1975 гг. внедрили 

берлинский протокол и организовали межцентровое 

взаимодействие по лечению ОЛЛ у детей. Так сфор-

мировалась одна из ведущих мировых научно-иссле-

довательских групп по лечению ОЛЛ – BFM (Berlin–

Frankfurt–Münster) [5].

Исследовательский протокол ALL-BFM 70/76 был 

разработан в Берлине и не предполагал разделения 

больных на прогностические группы риска, все паци-

енты получали одинаковый объем терапии – протокол I 

(метотрексат, циклофосфамид и 6-меркаптопурин) 

и поддерживающую пульс-терапию преднизоло-

ном и винкристином. К 1976 г. стало очевидно, что 

подобной терапии было недостаточно для пациентов 

с высоким исходным уровнем лейкоцитов, примерно 

у 60 % из них возникал рецидив, в большинстве случа-

ев в течение первого года от начала лечения.

Одна из первых стратификаций больных на про-

гностические группы риска была представлена в про-

токоле ALL-BFM 76/79 и учитывала возраст боль-

ного (младше 2 лет и старше 10 лет), инициальный 

лейкоцитоз, поражение ЦНС, средостения, наличие 

органомегалии, цитохимические (кислая фосфатаза 

и PAS-реакция) и иммунологические (Т- или В-ли-

нейный иммунофенотип) характеристики ОЛЛ. Для 

больных из группы высокого риска рецидива был 

предложен элемент повторной интенсификации 

«Протокол II», который в основном представлял 

собой повторение индукционного этапа лечения. 

Терапия с использованием «Протокола II» повысила 

выживаемость больных группы высокого риска на 

30 % по сравнению с предыдущим исследованием, 

в связи с чем реинтенсификация была рекомендована 

всем пациентам с ОЛЛ, что сопровождалось повыше-

нием общей выживаемости (ОВ) всей когорты боль-

ных до 70 % (протокол ALL-BFM 79) [6, 7].

В протоколе ALL-BFM 81/83 была разработана 

новая система стратификации, включающая фак-

тор риска (BFM-RF), отражающий объем опухоли 

в периферической крови, печени и селезенке на 

момент постановки диагноза. Данное исследование 

было направлено на снижение токсичности лечения 
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и должно было ответить на важный вопрос, уступа-

ет ли эффективность внутривенного метотрексата 

в промежуточных дозах (0,5 г/м2/24 ч, 4 введения) 

с интратекальным введением метотрексата проведе-

нию профилактической ЛТ (18 Гр) у группы пациен-

тов среднего риска. Группа среднего риска выбрана 

неслучайно, поскольку была наиболее многочислен-

ной (что важно для получения достоверных результа-

тов), в группе стандартного риска ЛТ не проводилась, 

а результаты лечения больных группы высокого риска 

были неудовлетворительными, и попытка деэскала-

ции терапии за счет замены ЛТ на метотрексат могла 

увеличить число неблагоприятных исходов. Кроме 

того, в данном исследовании повышена доза дауно-

рубицина с 25 до 30 мг/м2 на индукционном этапе 

терапии. В результате было показано, что в группе 

среднего риска эффективность предложенной такти-

ки введения метотрексата не уступает ЛТ в профилак-

тике поражения ЦНС при ОЛЛ [8].

К началу 80-х годов XX века становится понят-

ным, что возможно добиться излечения ОЛЛ у детей. 

Появляются пациенты, пролеченные 5–10 лет назад, 

и состояние их здоровья становится предметом при-

стального внимания врачей. Отдаленные побочные 

эффекты со стороны сердечно-сосудистой, пищева-

рительной, нервной, эндокринной и других систем 

стали основой для возможности снижения интен-

сивности лечения у пациентов группы стандартно-

го риска в исследовании ALL-BFM 83. Снижение 

интенсивности для пациентов с меньшей опухолевой 

массой приводит к уменьшению постхимиотерапев-

тических осложнении при сохранении противоопу-

холевой эффективности. Чтобы определить, является 

ли индивидуальный ответ на кортикостероиды in vivo 

прогностическим предиктором, все пациенты в этой 

программе получали преднизолон в режиме терапев-

тического «окна» в течение 7 дней (с одним дополни-

тельным эндолюмбальным введением метотрексата 

в 1-й день). Число лейкозных бластов в крови оцени-

валось централизованно. Анализ данных показал, что 

примерно у 10 % пациентов обнаруживается 1000/мл 

бластных клеток или более в периферической крови 

на 8-й день терапии (“Prednisone poor response”, PPR). 

Конечный результат группы PPR был почти вдвое 

хуже, чем у пациентов, у которых было менее 1000/мл

бластов в периферической крови после префазы 

с преднизолоном (“Prednisone good response”, PGR), 

что стало основой протокола ALL-BFM 86, в котором 

критерии стратификации на прогностические группы 

риска были дополнены ответом на преднизолон. Кро-

ме того, в протоколе ALL-BFM 86 использовался рас-

чет дозы метотрексата для эндолюмбального введения 

в зависимости от возраста, а не площади поверхности 

тела (результаты протоколов ALL-BFM 81/83). Другие 

модификации лечения включали применение мето-

трексата в высоких дозах – 5 г/м2/24 ч, 4 введения 

в сочетании с интратекальным введением метотрекса-

та («Протокол M») для всех групп пациентов. Терапия 

метотрексатом в высоких дозах требовала проведения 

сопроводительной терапии и лекарственного монито-

ринга препарата в крови. Подобный подход позволил 

снизить суммарную очаговую дозу ЛТ до 12 Гр у боль-

ных групп среднего и высокого риска, а в группе 

стандартного риска ЛТ была полностью исключена 

из протокола лечения. Доза даунорубицина и общая 

интенсивность терапии были увеличены на этапе 

индукции всех групп риска ОЛЛ. Стратификация 

больных в группу высокого риска проводилась с уче-

том ответа на преднизолон и/или неэффективности 

индукционной терапии. Для группы высокого риска 

была предложена экспериментальная интенсивная 

терапия консолидации («Протокол E») [9].

Программа ALL-BFM 90 была направлена на 

дальнейшее снижение токсичности лечения для стан-

дартной и средней групп риска и повышение интен-

сификации для группы с высоким риском рецидива. 

Улучшение выживаемости достигалось усилением 

индукции (путем комбинации большего количе-

ства препаратов за более короткий период времени) 

и дополнительного использования L-аспарагиназы 

в консолидации. Пациенты группы высокого риска 

после индукции получали короткие интенсивные 

блоки полихимиотерапии, основанные на противоре-

цидивной программе BFM [10].

Программа ALL-BFM 95 была направлена на сни-

жение дозы антрациклинов (даунорубицина) в индук-

ционной терапии на 50 % в группе стандартного риска, 

предотвращение поздних рецидивов, наблюдаемых 

преимущественно у мальчиков, определение срока 

поддерживающей терапии в 12 мес. ЛТ была исклю-

чена для больных группы среднего риска с В-линей-

ным ОЛЛ (B-ОЛЛ). Для группы высокого риска была 

добавлена модификация консолидации путем замены 

лекарств в элементах блока и повторного введения 

«Протокола II».

Протоколы группы BFM стали основой для разра-

ботки многих терапевтических программ. В 1991 г. неко-

торые группы (AIEOP, BFM, DCLSG, EORTC) начали 

оценивать ответ на терапию, измеренный с помощью 

более чувствительных методов, а именно обнаружение 

реаранжировки гена Т-клеточного рецептора (TCR) 

методом полимеразной цепной реакции. Результаты 

показали, что уровень минимальной остаточной болез-

ни (МОБ) в строго регламентированные дни терапии 

может быть независимым прогностическим фактором. 

Основным недостатком такого подхода была существен-

ная материально-техническая нагрузка при использова-

нии у большого числа пациентов. Исследовательские 

группы AIEOP и BFM в 1998 г. решили разработать 

протокол, в котором базовой стратегией будет ответ на 

преднизолон на 8-й день терапии и уровень МОБ на 

5-й и 12-й неделях терапии, не принимая во внимание 

при этом группы риска, основанные на инициальных 

факторах (возраст, лейкоцитоз, иммунофенотип) [11].

Пилотная версия протокола AIEOP-BFM ALL 2000 

была запущена летом 2000 г., ключевым вопросом это-
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го исследования было улучшение результатов терапии 

ОЛЛ у детей на основании ответа на лечение, а так-

же уменьшение токсичности путем регулирования 

интенсивности лечения. Ввиду того, что исследова-

ние предполагало длительный сбор информации, дру-

гие члены I-BFM-SG разработали пилотную версию 

протокола ALL IC-BFM 2002 с аналогичной системой 

стратификации на прогностические группы риска, 

но без необходимости использовать технологически 

сложные и дорогостоящие методы для обнаружения 

МОБ. Результаты лечения ОЛЛ у детей по протоколу 

ALL IC-BFM 2002 оказались впечатляющими – мно-

голетняя ОВ больных составила 91,4–92 % [12].

Протоколы исследовательской группы BFM в чис-

ле первых стали использоваться в России с начала 

1990-х годов. Группа BFM является одной из ведущих 

в мире, чьи работы демонстрируют значительные 

достижения в терапии ОЛЛ. Понимая данный факт 

и высокие результаты лечения, протокол терапии ALL 

IC-BFM 2002 стал одной из клинических рекомен-

даций Министерства здравоохранения Российской 

Федерации в 2020 г.

Цель настоящей работы – обобщение и анализ 

эффективности протокола ALL IC-BFM 2002 на тер-

ритории России и содружественных стран.

Материалы и методы
В исследование включены 408 пациентов с впер-

вые установленным диагнозом ОЛЛ, терапия которым 

проводилась в строгом соответствии с протоколом 

ALL IC-BFM 2002 c 01.11.2003 по 12.05.2021. Оценка 

выживаемости больных проведена на 01.06.2021.

Лечение по протоколу ALL IC-BFM 2002 выполня-

лось в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский 

центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава Рос-

сии (Москва), ГАУЗ «Детская республиканская кли-

ническая больница Министерства здравоохранения 

Республики Татарстан» (Казань), ОГБУЗ «Детская 

областная клиническая больница» (Белгород), ГБУЗ 

«Волгоградский областной клинический онколо-

гический диспансер», БУЗ ОО «Областная детская 

клиническая больница» (Омск), Национальный 

онкологический центр Министерства здравоохране-

ния Азербайджанской Республики (Баку), ГБУ РМЭ 

«Йошкар-Олинская детская городская больница им. 

Л.И. Соколовой». Число пролеченных больных в цен-

трах-участниках исследования приведено в табл. 1.

За 18 лет в исследование было включено относи-

тельно небольшое число больных – 408, что обуслов-

лено необходимостью строгого следования протоколу 

ALL IC-BFM 2002, кроме того, за 18 лет в ряде кли-

ник-участниц применяли иные протоколы лечения 

(в том числе с 2010 г. – протокол ALL IC-BFM 2009).

Средний возраст пациентов составил 7,2 года (от 

1 до 21 года), незначительно преобладали пациен-

ты мужского пола, соотношение мальчики:девочки 

составило 1,3:1.

Диагноз ОЛЛ устанавливался на основании 

результатов миелограммы, цитологического, цитохи-

мического, иммунологического и цитогенетического 

исследований КМ в локальных лабораториях клиник. 

Стратификация на прогностические группы риска 

проводилась согласно критериями протокола ALL 

IC-BFM 2002 с учетом возраста больного, иници-

ального лейкоцитоза, наличия транслокаций t(9;22) 

или t(4;11), ответа на 8-й (периферическая кровь), 

15-й и 33-й (КМ) дни терапии.

Таблица 1. Число больных ОЛЛ, получивших лечение по протоколу ALL IC-BFM 2002 в центрах-участниках исследования

Table 1. Number of patients with ALL treated with ALL IC-BFM 2002 in the participating centers of the study

Центры-участники
Participating centers

Годы
Years Всего

Total
2003–2006 2007–2010 2011–2014 2015–2018 2019–2021

ОГБУЗ «Детская областная клиническая больница», Белгород

Children’s Regional Clinica Hospital, Belgorod
1 1 6 9 1 18

БУЗ ОО «Областная детская клиническая больница», Омск

Regional Children’s Clinical Hospital, Omsk
0 0 0 0 11 11

ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический 

диспансер»

Volgograd Regional Clinical Oncological Dispensary
0 0 0 0 1 1

ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница 

Министерства здравоохранения Республики Татарстан», Казань

Childrenʼs Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health 
of the Republic of Tatarstan, Kazan

0 12 59 93 55 219

Национальный онкологический центр Министерства здравоох-

ранения Азербайджанской Республики, Баку

National Cancer Center of the Ministry of Health of the Republic 
of Azerbaijan, Baku

0 0 22 1 1 24

НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва

N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry 
of Health of Russia, Moscow

75 56 0 0 0 131

ГБУ РМЭ «Йошкар-Олинская детская городская больница 

им. Л.И. Соколовой»

Yoshkar-Ola Children’s City Hospital named after L.I. Sokolova
0 0 0 0 4 4
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Цитологические критерии ответа по КМ на 

15-й и 33-й дни терапии:

• М-1 – > 5 % бластов в КМ;

• М-2 – количество бластов в КМ  5 – < 25 %;

• М-3 – количество бластов в КМ 25 % и более.

Критерии достижения ремиссии на 33-й день тера-

пии:

• цитологический  ответ М-1 по КМ;

• отсутствие лей кемических инфильтратов 

и других экстрамедуллярных проявлений ОЛЛ при 

клиническом и инструментальном обследовании;

• отсутствие бластных клеток в ликворе.

Статистическая оценка полученных данных про-

водилась при помощи пакета компьютерных про-

грамм SPSS 21.0, построения таблиц сопряженности 

по критерию χ2 Пирсона. Разница в группах считалась 

достоверной при p < 0,05. Оценка выживаемости про-

водилась при помощи построения кривых по методу 

Каплана–Майера. В данном исследовании оценива-

лись БРВ, БСВ и ОВ. БРВ рассчитывалась от момента 

начала лечения до момента возникновения рецидива, 

БСВ – от начала лечения до возникновения события 

независимо от причины (к событиям были отнесены 

случаи прогрессирования ОЛЛ, смерть в ремиссии, 

рецидив и потеря из-под наблюдения) и ОВ – от 

начала лечения до смерти больного (или до последне-

го контакта с ним). Сравнение кривых выживаемости 

проводилось по методу log-rank. Разница между кри-

выми считалась достоверной при p < 0,05.

Результаты
Среди 408 больных, включенных в исследование, 

B-ОЛЛ был диагностирован в 266 (65,2 %) случаях, 

в 142 (34,8 %) – ОЛЛ из Т-линейных предшествен-

ников (Т-ОЛЛ). Распределение больных по группам 

риска представлено в табл. 2.

Среди больных, включенных в исследование, 

преобладали пациенты группы стандартного риска 

(р = 0,005), что превышает данные литературы и, веро-

ятно, обусловлено отсутствием пересмотра критериев 

групп риска в референс-центре.

Инициальный лейкоцитоз, по данным представ-

ленной медицинской документации, удалось оценить 

у 367 (89,9 %) детей. Лейкоцитоз ≥ 20 × 109/л в 2 раза 

чаще был отмечен у больных В-ОЛЛ, чем при Т-ОЛЛ 

(19,3 % против 9,8 %; р = 0,03) (табл. 3).

Важным фактором прогноза и риск-стратифици-

рующим критерием является ответ на 8-й день тера-

пии, оцениваемый по абсолютному числу бластных 

клеток в периферической крови. Данный показатель 

был представлен у 361 (88,5 %) больного (табл. 4).

Следовательно, плохой ответ на преднизолон на 

8-й день терапии отмечался почти в 2 раза чаще при 

Т-ОЛЛ, чем при В-ОЛЛ (14,1 % против 7,5 %; р = 0,04).

Следующей прогностически значимой контрольной 

точкой является оценка ответа на 15-й день терапии. 

По результатам костномозговой пункции на 15-й день 

программной полихимиотерапии у 326 (79,9 %) паци-

ентов отмечен ответ М-1, у 34 (8,3 %) – М-2 и ответ 

М-3 констатирован у 21 (5,1 %) ребенка. У 27 (6,6 %) 

больных не удалось получить данные о цитологиче-

ском ответе на 15-й день лечения (табл. 5).

Таблица 2. Распределение больных ОЛЛ в зависимости от 

прогностической группы риска и иммунофенотипа

Table 2. Distribution of patients with ALL by prognostic risk group and 

immunophenotype

Группа риска
Risk group

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

Стандартный риск

Standard risk
134 (32,8 %) 197 (48,3 %)

Средний риск

Intermediate risk
4 (1 %) 53 (13,0 %)

Высокий риск

High risk
4 (1 %) 16 (3,9 %)

Всего

Total
142 (34,8 %) 266 (65,2 %)

Таблица 3. Показатели инициального уровня лейкоцитов при Т-ОЛЛ 

и В-ОЛЛ

Table 3. Initial leukocytosis rate in ALL of T- and B-linear precursors

Лейкоцитоз
Leukocytosis

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

< 20 × 109/л 99 (27,0 %) 161 (43,9 %)

≥ 20 × 109/л 36 (9,8 %) 71 (19,3 %)

Всего

Total
135 (36,8 %) 232 (63,2 %)

Таблица 4. Характеристика ответа на 8-й день терапии ОЛЛ

Table 4. Characteristics of the response on the 8th day of therapy ALL

Абсолютное 
число бластов

Absolute 
number of blasts

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

абс.
abs.

%
абс.
abs.

%

< 1 × 109/л 116 85,9 209 92,5

> 1 × 109/л 19 14,1 17 7,5

Всего

Total
135 100 226 100

Таблица 5. Распределение больных ОЛЛ по цитологическому ответу на 

15-й день терапии

Table 5. Distribution of ALL patients by cytological response on the 15th day 

of therapy

Ответ
Response

Число больных
Number of patients

абс.
abs.

%

М-1 326 79,9

М-2 34 8,3

М-3 21 5,1

Нет данных

No data
27 6,6

Всего

Total
408 100
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В зависимости от линейной принадлежности 

бластных клеток ОЛЛ при В-ОЛЛ ответ М-1 на 

15-й день терапии был достигнут у 223 (91,4 %) паци-

ентов, тогда как при Т-ОЛЛ – у 103 (75,2 %). Ответ 

М-2 отмечался у 12 (4,9 %) больных В-ОЛЛ и у 22 

(16,0 %) детей с Т-ОЛЛ. М-3 несколько чаще реги-

стрировался при Т-ОЛЛ – в 12 (8,8 %) случаях, тогда 

как при В-ОЛЛ – в 9 (3,7 %) (табл. 6).

Частота достижения полной клинико-гематологи-

ческой ремиссии к 33-му дню терапии была высокой 

и отмечена у 401 (98,3 %) больного. Лишь в 7 (1,7 %) 

случаях полная клинико-гематологическая ремиссия 

достигнута не была (рис. 1).

При анализе выживаемости всей группы больных, 

получивших лечение по программе ALL IC-BFM 

2002, 15-летняя БСВ составила 83,7 ± 2,1% (средний 

срок наблюдения – 181,41 ± 3,6 мес), БРВ – 88 ± 

1,8 % (средний срок наблюдения – 188,78 ± 3,25 мес), 

ОВ – 93,4 ± 1,4 % (средний срок наблюдения – 199,36 ± 

2,43 мес). Показатель индукционной летальности 

составил 0,5 % (n = 2), а смерть в ремиссии – 4,2 % 

(n = 17) (рис. 2–4).

На протяжении длительного времени Т-линейный 

иммунофенотип ОЛЛ считался фактором неблаго-

приятного прогноза. В настоящем исследовании так-

же оказалось, что 15-летняя ОВ при Т-ОЛЛ достовер-

но хуже, чем в случаях В-ОЛЛ – 88,2 ± 2,8% (средний 

срок наблюдения – 190,41 ± 4,8 мес) против 97,8 ± 1 % 

(средний срок наблюдения – 203,1 ± 1,8 мес), р = 0,001. 

Тем не менее, анализируя БСВ и БРВ в зависимости от 

иммунофенотипа бластных клеток, достоверные раз-

Таблица 6. Корреляция ответа на 15-й день терапии 

и иммунологического варианта ОЛЛ

Table 6. Correlation of the response on the 15th day of therapy and the 

immunological variant of ALL

Лейкоцитоз
Leukocytosis

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

М-1 103 (75,2 %) 223 (91,4 %)

М-2 22 (16,0 %) 12 (4,9 %)

М-3 12 (8,8 %) 9 (3,7 %)

Всего

Total
137 244

Рис. 1. Распределение больных ОЛЛ в зависимости от достижения 

полной клинико-гематологической ремиссии на 33-й день терапии

Fig. 1. Distribution of patients with ALL by complete clinical and 

hematological remission on the 33rd day of therapy

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

7

Да
Yes

Нет
No

401

Рис. 2. БСВ при ОЛЛ на протоколе ALL IC-BFM 2002

Fig. 2. EFS rate in ALL on ALL IC-BFM 2002 protocol

Рис. 3. БРВ при ОЛЛ на протоколе ALL IC-BFM 2002

Fig. 3. RFS rate in ALL on ALL IC-BFM 2002 protocol

Рис. 4. ОВ при ОЛЛ на протоколе ALL IC-BFM 2002

Fig. 4. OS rate in ALL on ALL IC-BFM 2002 protocol
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личия не получены. Так, 15-летняя БСВ при В-ОЛЛ 

составила 83,8 ± 3,4 % (средний срок наблюдения – 

180,3 ± 4,7 мес), тогда как при Т-ОЛЛ – 81,5 ± 3,3 % 

(средний срок наблюдения – 176 ± 6,1 мес), р = 0,6. 

Пятнадцатилетняя БРВ оказалась 86,5 ± 3,0 % (сред-

ний срок наблюдения – 184,8 ± 4,4 мес) у больных 

В-ОЛЛ и 87,9 ± 2,8 % (средний срок наблюдения – 

186,9 ± 5,4 мес) у пациентов с Т-ОЛЛ, р = 0,7 (табл. 7).

Ответ на 8-й день терапии в течение многих деся-

тилетий был важным прогностическим фактором. 

При анализе результатов терапии по протоколу ALL 

IC-BFM 2002 в зависимости от ответа на 8-й день 

лечения было показано, что у больных с «хорошим 

ответом» на преднизолон 15-летняя БСВ составила 

86,2 ± 2,1 %, БРВ – 90,6 ± 1,8 % и ОВ – 94 ± 1,5 %. 

У детей с «плохим ответом» показатели выживаемости 

статистически не различались: БСВ – 66,4 ± 8,9 %, 

БРВ – 77,7 ± 7,5 %, ОВ – 80,9 ± 3,1 % (рис. 5–7).

При оценке 15-летней БСВ в зависимости от отве-

та на 15-й день терапии оказалось, что наилучшие 

результаты получены в группе больных с ответом 

М-1 – 84,1 ± 2,3 %. При М-2-ответе БСВ состави-

ла 79,6 ± 7,5 %, тогда как при М-3 – 70,8 ± 10,1 % 

(рис. 8).

Таблица 7. Показатели выживаемости больных ОЛЛ в зависимости 

от иммунофенотипа, средний срок наблюдения – 15 лет (р = 0,6)

Table 7. Survival rates of patients with ALL by immunophenotype, average 

follow-up period – 15 years (p = 0.6)

Показатель
Indicator

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear 

precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear 

precursors

БСВ

EFS
81,5 ± 3,3 % 83,8 ± 3,4 %

БРВ

RFS
87,9 ± 2,8 % 86,5 ± 3,0 %

ОВ

OS
88,2 ± 2,8 % 97,8 ± 1 %

Рис. 5. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на преднизолон на 

8-й день терапии

Fig. 5. EFS rate in patients with ALL depending on the response to prednisone 

on the 8th day of therapy

Рис. 6. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на преднизолон на 

8-й день терапии

Fig. 6. RFS rate in patients with ALL depending on the response to prednisone 

on the 8th day of therapy

Рис. 7. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на преднизолон на 

8-й день терапии

Fig. 7. OS rate in patients with ALL depending on the response to prednisone 

on the 8th day of therapy

Рис. 8. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 15-й день тера-

пии

Fig. 8. EFS rate in patients with ALL depending on the response on the 15th 

day of therapy
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Рис. 9. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 15-й день тера-

пии

Fig. 9. RFS rate in patients with ALL depending on the response on the 15th 

day of therapy

Рис. 11. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 33-й день 

терапии

Fig. 11. EFS rate in patients with ALL depending on the response on the 33rd 

day of therapy

Рис. 10. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 15-й день тера-

пии

Fig. 10. OS rate in patients with ALL depending on the response on the 15th 

day of therapy

БРВ больных ОЛЛ оказалась наиболее высокой при 

достижении на 15-й день терапии ответов М-2 и М-1 – 

97,1 ± 2,9 % (средний срок наблюдения – 187,7 ± 3,7 мес) 

и 87,5 ± 2,1 % (средний срок наблюдения – 200,2 ± 
5,9 мес) соответственно, тогда как при М-3-ответе – 

81 ± 8,6 % (средний срок наблюдения – 171 ± 17,1 мес) 

(р = 0,2) (рис. 9).

ОВ у детей с ОЛЛ в зависимости от ответа на 

15-й день терапии составила 95,5 ± 1,3 % для ответа 

М-1 (средний срок наблюдения – 202,6 ± 2,3 мес), 

для ответа М-2 – 79,6 ± 7,5 % (средний срок наблюде-

ния – 171,5 ± 12,9 мес), для ответа М-3 – 83,8 ± 8,7 % 

(средний срок наблюдения – 183,8 ± 13,7 мес), 

р = 0,8 (рис. 10).

БСВ зависела от линейной принадлежности 

бластных клеток и ответа на 15-й день индукции. 

Так, 15-летняя БСВ при Т-ОЛЛ в случае достижения 

М-1-ответа на 15-й день лечения составила 85,3 ± 3,5 %,

М-2 – 72,2 ± 9,5 % и М-3 – 66,7 ± 13,6 % (табл. 8).

Показатели 15-летней БРВ оказались максималь-

но приближены к таковым при анализе БСВ. Так, 

в группе больных В-ОЛЛ с М-2-ответом все пациенты 

живы (100 %). При М-1-ответе БРВ составила 86,4 ± 

3,1 %, а при М-3 – 77,8 ± 13,9 %. Пятнадцатилетняя 

ОВ больных В-ОЛЛ оказалась максимально высокой: 

при М-2-ответе все пациенты живы (100 %), а при 

М-1-ответе ОВ составила 97,8 ± 1,1 %. Достоверно 

ниже ОВ была у больных с М-3-ответом на 15-й день 

терапии – 88,9 ± 10,5 % (см. табл. 6).

БСВ у детей с ОЛЛ с учетом ответа на 33-й день 

терапии составила 84,1 ± 2,3 % при М-1 (средний 

срок наблюдения – 182,2 ± 4 мес), при М-2 – 82,4 ± 

6,5 % (средний срок наблюдения – 176,4 ± 11,3 мес), 

а М-3 – 50 ± 17,7 % (средний срок наблюдения – 74,36 ± 

22,7 мес) (р = 0,001) (рис. 11). БРВ у больных, достиг-

ших М-2-ответа, оказалась 93,8 ± 4,2 % (средний срок 

наблюдения – 188,9 ± 3,6 мес), М-1 – 88,2 ± 2 % (сред-

ний срок наблюдения – 197,1 ± 7,8 мес) и М-3 – 50 ± 

17,7 % (средний срок наблюдения – 73,9 ± 27,7 мес) 

(р = 0,001) (рис. 12).

Таблица 8. Показатели выживаемости больных ОЛЛ в зависимости 

от ответа на 15-й день терапии, средний срок наблюдения – 15 лет 

(р = 0,6)

Table 8. Survival rates of patients with ALL depending on the response on the 

15th day of therapy, average follow-up period – 15 years (p = 0.6)

Показатель
Indicator

Т-ОЛЛ
ALL of T-linear precursors

В-ОЛЛ
ALL of B-linear precursors

М-1 М-2 М-3 М-1 М-2 М-3

БСВ

EFS

85,3 ± 

3,5 %

72,2 ± 

9,5 %

66,7 ± 

13,6 %

83 ± 

3,4 %
100 %

77,8 ± 

13,9 %

БРВ

RFS

87,3 ± 

3,3 %

95,2 ± 

4,4 %

83,8 ± 

10,8 %

86,4 ± 

3,1 %
100 %

77,8 ± 

13,9 %

ОВ

OS

92,0 ± 
2,7 %

72,7 ± 
9,5 %

80,5 ± 
11,9 %

97,8 ± 
1,1 %

100 %
88,9 ± 
10,5 %
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ОВ в группе больных с М-1-ответом на 33-й день 

терапии оказалась 94,8 ± 1,5 % (средний срок наблю-

дения – 201,8 ± 11,3 мес), с М-3 – 87,5 ± 11,7 % (сред-

ний срок наблюдения – 173,74 ± 11,9 мес) и с М-2 – 

80 ± 6,8 % (средний срок наблюдения – 123 ± 14,6 мес), 

р = 0,03 (рис. 13).

Статистически незначимая разница в показате-

лях ОВ между больными с М-2- и М-3-ответами на 

33-й день терапии, вероятно, обусловлена оценкой 

костномозговой ремиссии в локальных лаборато-

риях без пересмотра в референс-центре. Анализ 

15-летней ОВ при ОЛЛ в зависимости от линейной 

принадлежности опухолевого клона показал, что при 

Т-ОЛЛ и М-1-ответе на 33-й день лечения она соста-

вила 86,1 ± 3,5 %, тогда как при М-2-ответе – 76,2 ± 

9,3 % и М-3-ответе – 79,3 ± 8,9 %. При В-ОЛЛ и отве-

те М-1 на 33-й день терапии ОВ была 97,9 ± 1,1 %, при 

М-2 – 84,2 ± 6,8 % и М-3 – 89,1 ± 10,2 %.

Возраст больного, инициальный лейкоцитоз, 

наличие транслокаций t(9;22) или t(4;11), а также 

ответ на терапию лежат в основе выделения прогно-

стических групп риска. При анализе ОВ, БСВ и БРВ 

больных с учетом группы риска были получены сле-

дующие результаты: 15-летняя БСВ в группе стан-

дартного риска составила 83,5 ± 2,3 % (средний срок 

наблюдения – 180,8 ± 4,0 мес), БРВ – 88,4 ± 1,9 % 

(средний срок наблюдения – 189,3 ± 3,5 мес) и ОВ – 

92,8 ± 1,7 % (средний срок наблюдения – 198,6 ± 

2,7 мес). Среди пациентов группы среднего риска БСВ 

была 88,8 ± 5,0 % (средний срок наблюдения – 189,3 ± 

7,6 мес), БРВ – 90,6 ± 4,7 % (средний срок наблюде-

ния – 192,8 ± 6,9 мес) и ОВ – 96,2 ± 2,6 % (средний 

срок наблюдения – 200,1 ± 4,9 мес). У больных из 

группы высокого риска БСВ составила 70,6 ± 12,8 % 

(средний срок наблюдения – 72,9 ± 11,3 мес), БРВ – 

70,6 ± 12,9 % (средний срок наблюдения – 72,9 ± 

11,3 мес) и ОВ – 91,7 ± 8 % (средний срок наблюдения – 

91,9 ± 6,8 мес) (рис. 14–16).

Рис. 12. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 33-й день 

терапии

Fig. 12. RFS rate in patients with ALL depending on the response on the 33rd 

day of therapy

Рис. 13. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от ответа на 33-й день тера-

пии

Fig. 13. OS rate in patients with ALL depending on the response on the 33rd 

day of therapy

Рис. 14. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от прогностической группы 

риска

Fig. 14. EFS rate in patients with ALL depending on the prognostic risk group

Рис. 15. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от прогностической группы 

риска

Fig. 15. RFS rate in patients with ALL depending on the prognostic risk group
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Рис. 16. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от прогностической группы 

риска

Fig. 16. OS rate in patients with ALL depending on the prognostic risk group

Проведение риск-адаптированной терапии, реко-

мендованной протоколом ALL IC-BFM 2002, позво-

ляет получить высокие показатели многолетней ОВ, 

даже в группе больных высокого риска – 91,7 ± 8 %.

Заключение
За 70 лет совершенствования протоколов терапии 

ОЛЛ у детей многолетняя ОВ больных повысилась 

с 1,2 до 90,7 % [13]. Одна из ведущих мировых науч-

ных групп, внесшая неоспоримый вклад в разработку 

и внедрение современных программ лечения ОЛЛ, –

BFM. Протокол ALL IC-BFM 2002 используется во 

многих странах мира. Признавая высокую эффектив-

ность терапии ОЛЛ по протоколам, разработанным 

группой BFM, создаются региональные научные 

группы, обобщающие и анализирующие результаты 

терапии. Такие группы работают в Германии, Австрии, 

Греции, Польше, Латинской Америке и других стра-

нах. В России с начала 1990-х годов проводится лече-

ние ОЛЛ у детей по протоколам группы BFM. Оценка 

эффективности протокола ALL IC-BFM 2002 в рамках 

ретроспективного мультицентрового исследования 

стала целью настоящей работы.

В течение 2020–2021 гг. проводился сбор медицин-

ской информации по пациентам детского и подрост-

кового возраста с впервые установленным диагнозом 

ОЛЛ, лечение которых проводилось по протоколу ALL 

IC-BFM 2002. В статистический анализ были включе-

ны данные по 408 больным, которым был полностью 

проведен протокол ALL IC-BFM 2002 с соблюдением 

режима, доз и кратности введения химиопрепаратов. 

Результаты инициальной диагностики ОЛЛ обсужда-

лись в Научно-исследовательском институте детской 

онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, а в ряде 

случаев – с центральной командой протокола BFM 

(Германия).

В процессе анализа данных у подавляющего боль-

шинства больных удалось оценить ключевые характе-

ристики ОЛЛ, ответ на терапию и статус на 01.06.2021 

(дата оценки выживаемости). Тем не менее у 10,1 % 

пациентов не удалось получить данные об инициаль-

ном лейкоцитозе, а у 11,5 % об ответе на 8-й день тера-

пии. Кроме того, незначительное снижение выживае-

мости для больных ОЛЛ группы стандартного риска 

по сравнению с мировыми данными, скорее всего, 

является результатом неточности в процессе страти-

фикации на группы риска. Но, несмотря на данные 

погрешности исследования, полученные результаты 

лечения впечатляют: 15-летняя ОВ детей с ОЛЛ на 

протоколе ALL IC-BFM 2002 составила 93,4 ± 1,4 %, 

а БСВ – 83,7 ± 2,1 %, что соответствует ведущим миро-

вым клиникам.

Таким образом, протокол ALL IC-BFM 2002 явля-

ется высокоэффективным и воспроизводимым не 

только в федеральных, но и в региональных клиниках 

России. Создание BFM Russian Group – обобщаю-

щей, анализирующей и курирующей проведение про-

токолов группы BFM в России – позволит получать 

более полную клинико-лабораторную информацию 

о больных, оказывать консультативную помощь прак-

тикующим врачам, проводящим терапию ОЛЛ по про-

токолам группы BFM, в стратификации больных на 

прогностические группы риска, оценке ответа на лече-

ние, а также в вопросах сопроводительной терапии.
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Несмотря на многолетнюю историю изучения стволовых клеток (СК), механизмы их действия до сих пор не до конца понят-

ны. Классическим примером может служить описанное негематологическое действие гемопоэтических СК (ГСК), предположи-

тельно за счет способности к трансдифференцировке и слиянию. В фокусе клинического применения в рамках регенеративной 

медицины находятся мезенхимальные стромальные клетки (МСК), причем понимание путей реализации их регенеративного по-

тенциала существенно эволюционировало. МСК были открыты и описаны как структурная единица ниши ГСК, отвечающая за 

репарацию соединительной ткани методом дифференцировки. Однако впоследствии выяснилось, что они являются регулятором 

разнообразных процессов в организме в целом. К таким процессам относятся противовоспалительный, антифибротический, 

иммуномодулирующий эффекты, реализующиеся различными путями. Среди этих путей уже определен паракринный механизм 

– выделение различных факторов роста, экзосом и микровезикул, механизм прямого переноса митохондрий и других клеточных 

органелл от клетки к клетке при помощи туннелирующих нанотрубок, механизм эффероцитоза. Одним из последних открытий 

в этой области было иммуномодулирующее действие апоптотических МСК.

В целом изучение механизмов действия СК является живой, развивающейся областью науки, в которой еще не скоро будет ска-

зано последнее слово.

Ключевые слова: мезенхимальная стромальная клетка, трансдифференцировка, слияние клеток, паракринный эффект, эффе-

роцитоз, туннелирующие нанотрубки
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Mechanisms of stem cells action: reality and hypotheses
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Despite the long history of stem cells studying, the mechanisms of their action are still not fully understood. A classic example is the 

described non-hematological effect of hematopoietic stem cells (HSC), presumably due to the ability to transdifferentiation and cell fusion. 

The focus of clinical application in the field of regenerative medicine is mesenchymal stromal cells (MSC), and the understanding of the 

ways of implementfnion of their regenerative potential has evolved significantly. MSC were discovered and described as a structural unit 

of the HSC niche responsible for the repair of connective tissue through differentiation. However, it later turned out that they are a regulator 

of various processes in the body as a whole. These processes include anti-inflammatory, antifibrotic, and immunomodulatory effects, which 

are realized in various ways. Among these pathways, the paracrine mechanism has already been identified – the release of various growth 

factors, exosomes and microvesicles, the mechanism of direct transfer of mitochondria and other cellular organelles from cell to cell using 

tunneling nanotubes, the mechanism of efferocytosis. One of the latest discoveries in this field was the immunomodulatory effect of apoptotic 

MSC.

In general, the study of the stem cells mechanisms of action is a living, developing field of science in which the last word will not be said soon.

Key words: mesenchymal stromal cell, transdifferentiation, cell fusion, paracrine effect, efferocytosis, tunneling nanotubes
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Введение
Сегодня история клинического использования 

стволовых клеток (СК) различных типов насчитывает 

более 50 лет. В течение всего этого периода развива-

лось понимание научным медицинским сообществом 

механизмов, лежащих в основе тех или иных эффек-

тов СК, причем некоторые парадигмы претерпевали 

существенные изменения. Два основных типа СК, 

чье применение в клинической практике изучается 

уже многие годы, это гемопоэтические СК (ГСК) [1] 

и мезенхимальные мультипотентные стромальные 

клетки (МСК).

С 60-х годов прошлого века трансплантация ГСК 

стала ключевой терапевтической стратегией в борьбе 

с гематологическими нарушениями. Однако поздней-

шие исследования показали, что ГСК могут успешно 

применяться и при негематологических заболевани-

ях, реализуя свои эффекты через совершенно другие 

механизмы (трансдифференцировка и/или слияние).

Клиническое применение МСК за счет их спо-

собности дифференцироваться в различные линии 

мезенхимальных тканей, таких как остеобласты, 

хондроциты и адипоциты, нацеливалось на лечение 

серьезных травм и заболеваний соединительной тка-

ни [2]. Первоначально предполагалось, что после вве-

дения МСК в сосудистое русло они будут мигрировать 

в места повреждения, приживаться и дифференциро-

ваться в функциональные клетки, приводя к регене-

рации поврежденной соединительной ткани. Однако 

результаты многих исследований на животных и на 

людях, проведенных за последние несколько десяти-

летий, бросили вызов этой классической парадигме, 

демонстируя эффективность при лечении различных 

заболеваний, не объяснимую с точки зрения замеще-

ния тканей.

Цель настоящего обзора состоит в исследовании 

изменений классического взгляда на механизмы дей-

ствия СК и ключевых достижений и важных вопросов 

в этой быстро развивающейся области регенератив-

ной медицины.

Трансдифференцировка и пластичность стволовых 
клеток. Слияние

Исследователи в настоящее время выделяют 

3 составных части регулировки способности ГСК 

к самообновлению: клеточный метаболизм, кон-

троль качества митохондрий и выбор направления 

дифференцировки [3]. Основным регулятором дея-

тельности ГСК, в том числе и выбора направления 

дифференцировки, является ниша ГСК – сложная 

локальная тканевая микросреда, в которую наряду 

с собственно ГСК входит большое количество раз-

личных типов клеток, каждый из которых выполняет 

свою специфичную функцию. Важным структурным 

компонентом ниши является эндост, реализующий 

регуляторные функции посредством остеобластов, 

эндотелиальных клеток, МСК.

Кроме того, регулировать функцию ГСК/ниши 

может симпатическая нервная система через экспрес-

сию CXCL12, немиелинизирующие Шванновские 

клетки за счет регулировки активации TGF-β, а также 

циркулирующие в крови сигналы дальнего действия 

(гормоны, гемопоэтические цитокины), интегриру-

ющие активность СК с функцией организма в целом.

ГСК также могут использоваться в лечении неге-

матологических заболеваний за счет участия в созда-

нии негемопоэтических тканей, которую определили 

как «пластичность» СК, что было продемонстриро-

вано при регенерации печени, мозга, сердца, мышцы 

и поджелудочной железы с участием костномозговых 

клеток. Скорее всего, «пластичность» не является нор-

мальной функцией ГСК в регенерации ткани в покое, 

а мобилизуется при тяжелой травме или селективном 

давлении.
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Примеры трансдифференцировки приведены 

в исследованиях, показавших, что CD19 B220 B-клет-

ки могут генерировать макрофаги в условиях миело-

идной культуры [4], а про-Т-клетки способны обра-

зовывать макрофаги в кондиционированной среде 

[5], скорее всего, благодаря благоприятному микро-

окружению, а именно цитокинам и межклеточному 

контакту.

Спонтанное физиологическое слияние клеток – 

процесс, регулируемый во времени и пространстве, 

необходимый для программирования или дифферен-

цировки некоторых типов клеток [6], что может обе-

спечить регулируемую передачу транскрипционного 

контроля, необходимого для управления дифферен-

цировкой СК или клеток-предшественников для вос-

становления тканей.

Слияние клеток происходит, когда плазматические 

мембраны соседних клеток сливаются, образуя мно-

гоядерную клетку. Для этого липидные двухслойные 

клеточные мембраны должны войти в очень близкий 

контакт – в диапазоне нескольких Ангстрем. Затем 

один или оба двойных слоя должны быть каким-то 

образом дестабилизированы, индуцируя их локали-

зованную перестройку. Если дестабилизированы оба 

двойных слоя, образуется водный мостик и цитоплаз-

матическое содержимое обеих клеток смешивается.

Дестабилизация мембран может произойти 

в результате физического напряжения (например, 

электрофузия) или химического вмешательства 

(например, при воздействии полиэтиленгликоля). 

В природе для дестабилизации клеточных мембран 

и последующего их слияния используют активацию 

специфических интегральных мембранных белков – 

фузогенов. Наиболее полно охарактеризованными 

фузогенами являются гемагглютинин гриппа (HA) 

и оболочечный белок вируса иммунодефицита чело-

века 1-го типа (ВИЧ-1 Env). Оба белка слияния гидро-

фобны, но НА активируется во время эндоцитоза при 

рН кислой среды, в то время как ВИЧ-1 Env действует 

при нейтральной рН.

Действительно ли существует пластичность или 

трансплантированная СК сливается с резидентны-

ми клетками ткани? Самые последние исследования 

пластичности утверждают, что оба ответа могут быть 

правдой – СК могут сливаться in vivo так же, как неза-

висимо трансдифференцироваться in vivo.

Аргументы как за, так и против того, что пластич-

ность может быть обусловлена слиянием, получены 

P.N. Newsome et al. [7], трансплантировавших клетки 

пуповинной крови человека облученным NOD/SCID 

мышам. Кроме печени доказательства слияния были 

представлены и в нейронах Пуркинье и в кардиоми-

оцитах.

Таким образом, слияние не является тканеспеци-

фичным, а скорее специфичным для определенных 

типов клеток в пределах данной ткани. Для гепатоци-

тов и кардиомиоцитов ранее было описано наличие 

2 ядер или более, также было показано, что клетки 

Пуркинье могут быть полиплоидными, причем метод, 

с помощью которого эти клетки становятся полипло-

идными, – слияние клеток или неполное деление, не 

был определен. То есть слияние СК с другими типами 

клеток (гепатоциты, кардиомиоциты и клетки Пур-

кинье) легко могло бы быть способом, с помощью 

которого они приобретают свое нормальное поли-

плоидное состояние. Соответственно, типы клеток, 

в которых никакого слияния не наблюдалось (клетки 

поджелудочной железы, эндотелиальные клетки), как 

правило, диплоидные и, следовательно, не могут быть 

партнерами для слияния с ГСК.

Убедительные доказательства, подтверждающие, 

что пластичность без слияния действительно возмож-

на, также были продемонстрированы в исследовании 

формирования кровеносных сосудов из ГСК донора 

после трансплантации [8], что может свидетельство-

вать об имеющемся у клеток костного мозга (КМ) 

потенциале гемангиобласта.

Паракринные эффекты. Иммуномодуляция
Современные гипотезы указывают на то, что МСК 

оказывают лечебное воздействие на поврежденные 

ткани/органы, используя способы восстановления 

и репарации, повышающие жизнеспособность и/или 

пролиферацию клеток, снижающие апоптоз клеток 

и в некоторых случаях модулирующие иммунный 

ответ, а не за счет долгосрочного приживление и диф-

ференцировки. Такие модели действия МСК вклю-

чают в себя паракринную активность секретируемых 

факторов роста, цитокинов и гормонов, межклеточ-

ные взаимодействия, опосредованные туннельными 

нанотрубками (ТНТ), и высвобождение внеклеточ-

ных везикул (ВВ), содержащих репаративные пепти-

ды/белки, мРНК и микроРНК (табл. 1) [9].

Первые свидетельства активного смягчения МСК 

иммунных реакций появились в результате анализа 

реакции смешанных лимфоцитов (СКЛ-реакция), 

выполненные ex vivo, котрые показали, что экспан-

сия T-клеток может быть ингибирована добавлением 

к СКЛ МСК.

В работе S. Aggarwal et al. [10] было высказано 

предположение, что сдвиг в соотношении T-хелпер-

ных (Th) клеток из провоспалительного подтипа Th1 

к противовоспалительному подтипу Th2, сопрово-

ждающийся дифференцировкой наивных Т-клеток 

в иммунорегуляторные Treg, происходил за счет секре-

ции PGE2 и связанных с ним факторов через усиление 

синтеза дендритными клетками IL-10 с одновремен-

ным снижением секреции фактора некроза опухоли 

альфа (TNF-α) и IL-12. Кроме того, было показано, 

что МСК могут индуцировать апоптоз воспалитель-

ных Т-клеток через активацию оси лиганда Fas–Fas, 

ингибировать пролиферацию Т-клеток через син-

тезированную МСК индолеамин-2,3-диоксигеназу 

(IDO), катализирующую превращение триптофана 

в кинуренин. В сериях экспериментов R.S. Waterman 

et al. [11] сообщалось, что кратковременная стиму-
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Таблица 1. Уровни цитокинов и факторов роста в кондиционной среде 

МСК ПК и фибробластов [9]

Table 1. Levels of cytokines and growth factors in the conditioned environment 

of PC MSCs and fibroblasts [9]

Цитокин
Cytokine

Метод ис-
следования

Research 
method

Кондиционная среда (пг/мл)
Conditioned medium (pg/ml)

МСК ПК (n = 3)
PC MSCs (n = 3)

Фибробласты (n = 3)
Fibroblasts (n = 3)

BDNF ИФА 13900,25 ± 2156,17 ND

SDF-1 ИФА 770,63 ± 45,36a 7,44 ± 8,23

IGF ИФА 871,28 ± 80,29a 27 ± 11,43

VCAM-1 ИФА 549,24 ± 63,22 N/A

TGF-β ИФА 4330,36 ± 798,19a 1605,86 ± 335,36

HGF ИФА 643,05 ± 31,91 N/A

VEGF LC 224,06 ± 47,42 340,75 ± 117,09c

EGF LC < 5,4 ± 0,00 < 3,6 ± 0,00

FGF-2 LC 59,55 ± 13,64b 28,9 ± 9,15

PDGF-BB LC 38,05 ± 9,05 29,1 ± 12,21

IL-10 LC < 4,00 ± 0,00 1,66 ± 0,6

IL-S LC 1444,6 ± 225,33a 285,61 ± 172,00

IP-10 LC 34,8 ± 6,19b 36,4 ± 15,17

TGF-α LC < 0,4 ± 0,00 ND

MCP-1 LC 13038,81 ± 1134,06a 914,23 ± 213,06

SCF LC < 1,25 ± 0,00 ND

Примечание. Данные представлены в виде «Средняя ± стандартное 

отклонение»: ap < 0,001 и bp < 0,01 – по сравнению с группой фибробла-

стов; cp < 0,01 – по сравнению с группой мезенхимальных мультипо-

тентных клеток пупочного канатика (МСК ПК); ИФА – иммунофер-

ментный анализ; LC (liquid-chip assay) – мультиплексный анализ, 

ND – не определялось; N/A – данные недоступны; BNDF – нейротро-

фический фактор мозга; SDF – фактор стромальной клетки; 

IGF – инсулиноподобный фактор роста; VCAM – молекула адгезии ва-

скулярной клетки; TGF – трансформирующий фактор роста; HGF – 

фактор роста гепатоцитов; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; 

EGF – эпидермальный фактор роста; PDGF-BB – фактор роста тром-

боцитов-ВВ; IL – интерлейкин; IP – интерферон-гамма-индуцируемый 

протеин; MCP – моноцитарный хемотаксический протеин; SCF – фак-

тор СК.

Note. Data are presented as “Mean ± standard deviation”: ap <0.001 and 
bp <0.01 – compared with the fibroblast group; cp < 0.01 – compared with the 

group of mesenchymal multipotent cells of the umbilical cord (PC MSCs); 

ИФА – linked immunosorbent assay; LC – liquid-chip assay; ND – not 

determined; N/A – data not available; BNDF – brain neurotrophic factor; 

SDF – stromal cell factor; IGF – insulin-like growth factor; VCAM – vascular 

cell adhesion molecule; TGF – transforming growth factor; HGF – hepatocyte 

growth factor; VEGF – vascular endothelial growth factor; EGF – epidermal 

growth factor; PDGF-BB – platelet growth factor-BB; IL – interleukin; 

IP – interferon-gamma-inducible protein; MCP – monocytic chemotactic 

protein; SCF – SC factor.

ляция Toll-подобного рецептора (TLR)3 с помощью 

полиинозин-полицитидиловой кислоты (poly I:C) 

может стимулировать экспрессию МСК повышенных 

уровней IDO и PGЕ2.

Эффект способности МСК модулировать актив-

ность макрофагов был первоначально описан ex vivo 

с использованием культур макрофагов, стимулиро-

ванных лигандами TLR, такими как липополисаха-

рид (LPS), зимозан или poly I:C, имитировавшими 

последствия бактериальной или вирусной инфекции.

Сообщалось, что МСК модулируют пролифера-

цию, дифференцировку и секрецию иммуноглобули-

нов В-клетками без индукции апоптоза, что частично 

обусловлено паракринной активностью растворимых 

факторов, секретируемых МСК, или ингибирования 

активности В-клеток за счет физического взаимо-

действия МСК с Т-клетками [12]. Основываясь на 

изучении мышиной модели аллергии, K. Nemeth et al. 

[13] сообщили, что TGF-β, выделяемый МСК, имеет 

решающее значение для подавления опосредованных 

В-клетками аллергических реакций in vivo. Иммуно-

модуляция МСК показала свою эффективность на 

различных моделях воспалительных заболеваний, 

включая артрит, болезнь Крона, рассеянный склероз, 

инфаркт миокарда, диабет, реакция «трансплантат 

против хозяина» (РТПХ) и отторжение роговицы 

(табл. 2).

Стимулирование выживания клеток с помощью 
мезенхимальных стволовых клеток

Однако МСК поддерживают выживание клеток не 

только за счет паракринного воздействия на иммун-

ную систему, но и путем синтеза широкого спектра 

биологически активных субстанций-факторов роста, 

цитокинов и внеклеточного матрикса (ВКМ). Эффек-

ты секретома МСК, обеспечивающие выживание 

других типов клеток, были впервые выявлены в ходе 

исследований долговременных культур КМ и эмбрио-

нальных клеток. Детальный анализ транскриптомики 

и протеомики МСК подтвердил, что они выделяют 

широкий ряд паракринных факторов, обычно назы-

ваемых трофическими факторами или медиаторами, 

представляющих собой разнообразную группу рас-

творимых пептидов и белков с широким спектром 

биологического действия, в том числе ускорения про-

цессов самообновления клеток-предшественников, 

стимуляции ангиогенеза и минимизации апоптоза 

и/или воспаления.

Одними из лучших доказательств, подтверждаю-

щих косвенную роль МСК в репарации тканей/орга-

нов, являются исследования сердца при инфаркте 

[15], в которых описывались различные механизмы 

паракринной активности – опосредованные геном, 

кодирующим протеинкиназу В (Akt), связанным 

с ожогом белком (sFRP), ингибитором сигнального 

пути Wnt; секреция ангиогенных факторов, стромаль-

но-клеточного фактора-1 (SDF-1), а также Jagged/

Notch сигналинг.

Фиброз и регенерация
В то время как антифибротические эффекты МСК, 

вероятно, перекрываются с их противовоспалитель-

ными и ангиогенными свойствами, специфические 

механизмы остаются плохо изученными. Предполага-

ется, что антифибротическое действие МСК, по-ви-

димому, состоит из 4 этапов: 1) иммунная модуляция, 

2) ингибирование TGF-β-опосредованной дифферен-

цировки различных клеток в секретирующие ВКМ 

миофибробласты путем эпителиально-мезенхималь-

ного перехода, 3) ингибирование окислительного 

стресса и 4) ремоделирование матрикса [16]. Напри-

мер, L.A. Ortiz et al. показали, что системное введение 

мышиных МСК ослабляло фиброз на модели блео-
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Таблица 2. Иммуномодулирующий эффект МСК (животные модели) [14]

Table 2. Immunomodulatory effect of MSCs (animal models) [14]

Модель
Model

Животные
Animals

МСК
MSCs

Источник
Source

Эффект
Effect

Механизм
Mechanism

Астма

Asthma
Balb/c и C57BL/6 мыши

Balb/c and C57BL/6 mice
МСК КМ C57BL/6 мышей

C57BL/6 mice BM-MSCs
Да

Effect was shown
IFN-λ зависимый

IFN-λ dependent

Астма

Asthma
C57BL/6J мыши

C57BL/6J mice
МСК КМ Balb/c мышей

Balb/c mice BM-MSCs
Да

Effect was shown
TGF-β

Аутоиммунная потеря слуха

Autoimmune hearing loss
Balb/c мыши

Balb/c mice
МСК ЖТ человека

Human adipose tissue MSCs
Да

Effect was shown
IL-10

Экспериментальный колит

Experimental colitis
C57BL/6J мыши

C57BL/6J mice
МСК десны человека

Human gingival-MSCs
Да

Effect was shown
IL-10, IDO

Радиационный проктит
Radiation proctitis

SD крысы

SD rat
МСК КМ SD крыс

SD rat BM-MSCs
Да

Effect was shown
Глюкокортикоид

Glucocorticoid

Иммунная тромбоцитопения

Immune thrombocytopenia
Balb/c мыши

Balb/c mice
МСК ЖТ человека

Human adipose tissue MSCs
Да

Effect was shown
Т-хелперы

T helper cells

Экспериментальный аутоим-

мунный энцефаломиелит

Experimental autoimmune 
encephalomyelitis

C57BL/6 мыши

C57BL/6 mice
МСК КМ C57BL/6 мышей

C57BL/6J mice BM-MSCs
Да

Effect was shown
IFN-λ 

Ревматоидный артрит

Rheumatoid arthritis
DBA/1 мыши

DBA/1 mice
МСК ЖТ человека

Human adipose tissue MSCs
Да

Effect was shown

Индуцирование 

Т-регуляторных клеток

Inducing Treg cells

Ревматоидный артрит

Rheumatoid arthritis
DBA/1 мыши

DBA/1 mice
МСК ПК человека

Human umbilical cord-MSCs
Да

Effect was shown
IL-10, IDO, TGF-β

Системная красная волчанка

Systemic lupus erythematosus
NZB/W F1 мыши

NZB/W F1 mice
МСК ПК человека

Human umbilical cord-MSCs
Да

Effect was shown
–

РТПХ

GVHD
DBA/2 мыши

DBA/2 mice
МСК ПК человека

Human umbilical cord-MSCs
Да

Effect was shown
IDO, TGF-β

Контактный дерматит

Contact dermatitis
Balb/c мыши

Balb/c mice
МСК десны человека

Human gingival-MSCs
Да

Effect was shown
PGE2

Астма

Asthma
Balb/c OlaHsd мыши

Balb/c OlaHsd mice
МСК КМ FV/BN мышей

FV/BN mice BM-MSCs
Да

Effect was shown

Индуцирование 

Т-регуляторных клеток

Inducing Treg cells

Примечание. ЖТ – жировая ткань; IFN-λ – интерферон-λ; PGE2 – простагландин E2.

Note. BM – bone marrow; IDO – indoleamine 2,3-dioxygenase; PGE2 – prostaglandin E2.

мицин-индуцированного повреждения легких [17] 

с помощью МСК-опосредованной секреции антаго-

ниста рецептора IL-1, который уменьшает инфиль-

трацию лимфоцитов и нейтрофилов и их продукцию 

воспалительных и фиброзных медиаторов, таких как 

IL-1 и TNF-α. 

Из исследований ангиогенеза, анализировавших 

уровень VEGF, можно сделать вывод, что большинство 

СК секретируют этот фактор роста, однако могут иметь 

значение и другие ростовые факторы: FGF2, EGF, 

HGF, PIGF, SDF-1, PDGF и TGF-β. Кроме того, уча-

ствовать в ангиогенезе могут различные цитокины, IL, 

хемокины, белок хемотаксиса моноцитов-1 (MCP-1), 

лептин, ангиогензин и эндостатин/коллаген XVIII 

[18].

Ростовые факторы вносят свой вклад в регене-

рацию поврежденных тканей/органов, с особым 

акцентом на пролиферацию, как например PDGF для 

соединительной ткани, глиальных и других клеток, 

а EGF – для мезенхимальных, глиальных и эпители-

альных клеток. PIGF (плацентарный фактор роста) из 

семейства VEGF повышает активность VEGF in vitro 

и in vivo, фактор роста кератиноцитов (KGF) ингиби-

рует гибель эпителиальных клеток, индуцированную 

окислительным стрессом, NGF способствует росту 

нейрита и выживанию нервных клеток, BDNF являет-

ся нейропротектором, способствует выживанию кле-

ток и уменьшает образование астроглиального рубца , 

а некоторые факторы роста, в том числе HEGF, FGF-7, 

EGF и HGF, способствуют регенерации печени.

Противовоспалительные цитокины играют опре-

деленную роль в регенерации, например IL-1b, 

благодаря его гепатопротекторному действию, или 

IL-8 из-за его ангиогенной активности и IL-9 из-за 

стимуляции ранозаживления.

Цитокины других типов, например UPA (активатор 

плазминогена урокиназного типа) и тромбоспондины 

1 и 2, повышают регенерацию печени, Серпин Е-1

и SDF-1 способствуют восстановлению тканей, 

TIMP-1 и IGFBP предотвращают апоптоз, адрено-

медуллин вызывает расширение сосудов и снижает 

клеточный окислительный стресс и апоптоз, DKK-1 

инициирует пролиферацию СК КМ, а фракталкин 

предотвращает апоптоз.

Ряд исследований показал, что SDF-1 имеет реша-

ющее значение для миграции СК/прогениторной 

клетки, например ось SDF-1/C-X-C хемокинового 

рецептора 4 (CXCR4) обеспечивает рекрутинг кле-

ток-предшественников и CXCR4-позитивных клеток 

к поражениям сердца и головного мозга. HGF – это 
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хемокин, который проявляет хемоаттрактивные 

свойства через взаимодействие с рецептором c-met 

и может индуцировать пролиферацию и миграцию 

эпителиальных клеток и МСК. Моноцитарный хемо-

атрактантный белок-1 (MCP-1) – это мощный хемо-

аттрактант, который рекрутирует МСК и индуцирует 

пролиферацию фибробластов, способствующих 

заживлению травмированной ткани [19].

Польза МСК и секретируемых ими продуктов для 

защиты клетки и восстановления тканей была показа-

на в многочисленных исследованиях эффективности 

на широком спектре повреждений тканей и моделей 

заболеваний: ускорение заживления ран, улучшение 

лечения диабета, усиление репарации костей и воз-

действие на рак.

Перенос митохондрий туннелирующими нанотрубками
Первая информация о ТНТ как о коммуникаци-

онной межклеточной транспортной сети появилась 

в работе A. Rustom et al. [20], исследовавших ТНТ, фор-

мировавшиеся в культурах трансформированных кле-

ток (человеческие 293 клетки и крысиные PC12). Эндо-

цитозные органеллы (лизосомы) и везикулы, как было 

показано, двигались через тонкие (D = 50–200 нм)

филаменты, натянутые между клетками. Впослед-

ствии ТНТ были обнаружены в иммунных клет-

ках человека (например, в натуральных киллерах, 

макрофагах и В-клетках), причем было показано, что 

ТНТ между макрофагами имеют различную струк-

туру, свойства и потенциально различные функции; 

B. Onfelt et al. наблюдали тонкие нити, содержащие 

F-актин, а также более толстый подвид (0,7 мкм), 

содержащий как F-актин, так и микротрубочки. Было 

показано, что через более толстый подвид ТНТ транс-

портируются митохондрии и лизосомальные везику-

лы [21], также выяснилось, что некоторые ТНТ были 

актиномиозин-зависимыми. В настоящее время счи-

тается, что МСК переносят митохондрии в несколько 

различных типов клеток, включая эпителиальные 

клетки, эндотелиальные клетки и кардиомиоциты. 

Такие переносы особенно важны, когда потенци-

альные клетки-мишени повреждены или находятся 

в условиях стресса.

Несколько недавних исследований представили 

убедительные доказательства того, что вводимые 

МСК могут переносить митохондрии in vivo и, кро-

ме того, что таким переносом можно восстановить 

поврежденные клетки легких и уменьшить поврежде-

ние легочной ткани [22] за счет увеличения уровней 

альвеолярного аденозинтрифосфата (АТФ) и выжива-

емости клеток.

Регуляция транспорта митохондрий с помощью 
мезенхимальных стволовых клеток

Способствовать или подавлять межклеточный 

перенос митохондрий могут белки, регулирующие 

внутриклеточную деятельность митохондрий, к кото-

рым относятся Miro-1 и Miro-2, митофузин 1 и 2, а так-

же моторные белки, как, например, Мио-Х (Myo10), 

локализующийся на концах клеточных филоподий.

Хотя сигналы повреждения/травмы, инициирую-

щие митохондриальный перенос, еще не идентифици-

рованы, вполне вероятно, что в управлении переноса 

митохондрии из одной клетки в другую могут играть 

определенную роль различия во внутриклеточном 

Са2+ или запасе энергии (например, глюкозы, АТФ).

Примечательно, что некоторые механизмы 

(например, белок-опосредованные), контролиру-

ющие образование ТНТ и/или митохондриальный 

перенос, могут быть специфичными для специализи-

рованных типов клеток, таких как нейроны [23].

Для будущего клинического применения освоение 

контролируемого и предсказуемого переноса мито-

хондрий, вероятно, потребует дальнейшего понима-

ния его механизмов. Важно, что последние достиже-

ния в области таргетирования ДНК на митохондриях 

могут предоставить новые инструменты для отслежи-

вания или даже, возможно, генетического изменения 

митохондрий путем модификации митохондриальной 

ДНК.

Эффероцитоз 
В 2009 г. K. Nemeth et al. [24] показали, что вну-

тривенно вводимые мышиные МСК накапливаются 

в легких и мигрируют в сосудистое пространство, где 

более половины захваченных легкими МСК быстро 

фагоцитируются резидентными макрофагами легоч-

ной ткани. В дальнейшем был показан защитный 

эффект МСК против летального сепсиса за счет выра-

батываемого эндогенными макрофагами IL-10.

Действительно, вполне может быть, что фаго-

цитарное уничтожение МСК вызывает IL-10, IDO-

и TGF-β-опосредованные супрессорные реакции 

сродни той, что наблюдается при переработке апоп-

тотического клеточного дебриса путем эффероцито-

за [25].

Феномен эффероцитоза МСК сам по себе не 

является нежелательным, но, безусловно, сильно 

осложняет интерпретацию доклинических данных на 

животных, где в качестве основного метода анализа 

рассматривается ксенотрансфер МСК человека. Это 

также увеличивает уровень сложности при попытке 

отличать эффекты МСК, возникающие в результате 

метаболической активности клеток от неспецифиче-

ской иммунной модуляции, возникающей в резуль-

тате очистки от иммунно-несовместимых или мини-

мально функциональных МСК.

Иммуномодуляция путем апоптоза
Жизнеспособность МСК, по-видимому, не являет-

ся обязательным условием для некоторых из их имму-

номодулирующих эффектов [26]. Апоптотические 
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МСК, полученные из жировой ткани (а-ЖМСК), как 

было показано, снижают смертность у крыс после 

индукции сепсиса [27]. В работе H.K. Yip et al. было 

продемонстрировано, что внутривенное введение 

а-ЖМСК превосходит лечение живыми МСК в моде-

ли CLP-индуцированного сепсиса (CLP – перевязка 

и пункция слепой кишки) или при лечении остро-

го ишемического/реперфузионного повреждения 

легких у крыс при введении вместе с мелатонином 

у крыс [28].

Недавнее исследование показало, что цитоток-

сические клетки реципиента вызывают индуциро-

ванный перфорином апоптоз во введенных МСК 

[29], что было предпосылкой развития ими своего 

иммунорегуляторного действия в мышиной модели 

РТПХ. Следовательно, было продемонстрировано, 

что цитотоксическая активность в отношении МСК 

и фагоцитоз апоптотических МСК макрофагами 

является решающим фактором участия в МСК-

опосредованной иммуномодуляции. Эти выводы 

согласуются с «гипотезой умирающей СК», опубли-

кованной T. Thum et al. в 2005 г., в которой утвержда-

лось, что апоптоз МСК вызывает модуляцию мест-

ной иммунной реакции со снижением активации 

врожденного и адаптивного иммунитета [30]. Даже 

мембранные частицы, полученные из МСК, по-види-

мому, обладают иммуномодулирующими свойствами. 

F.D.C. Gonçalves et al. использовали частицы мем-

браны МСК размером в диапазоне от 63 до 700 Нм 

(> 95 % из них меньше 200 Нм) и показал, что они 

ферментативно активны, но не подавляют пролифе-

рацию Т-клеток в СКЛ. Частицы мембраны МСК 

поглощались моноцитами и связывались с их плаз-

матическими мембранами, индуцируя таким обра-

зом селективный апоптоз провоспалительных 

CD14+CD16+-моноцитов [31].

Заключение
Наши знания в области механизмов действия СК 

постоянно усложняются и увеличиваются. На смену 

идеи о прямом действии СК как резерва для восполне-

ния количества клеток ткани организма взамен погиб-

ших пришло понимание о многообразности роли СК. 

Теперь практически ни у кого не вызывает сомнений 

негематологическое действие ГСК через трансдиф-

ференцировку или слияние. Постоянно появляются 

новые данные о механизмах действия МСК не только 

как составляющего элемента гемопоэтической ниши 

или поддержки стромы, но и как регулятора большого 

количества процессов в организме. Сюда можно отне-

сти функции регуляции иммунитета, воспалительных 

реакций, фиброза и других за счет паракринного воз-

действия через выделяемые растворимые факторы 

или ВВ, прямого контакта «клетка–клетка» с обра-

зованием микротрубочек или эффероцитоз. Таким 

образом, сегодня приходится говорить уже не только 

о СК, но и о возможном применении их производных, 

минуя саму СК как посредника.

В свете многообещающих результатов на животных 

моделях и клинических исследованиях, терапевтиче-

ское использование СК и продуктов на их основе для 

лечения заболеваний и повреждений органов и тканей 

проходит непрерывную оценку. Следующими шагами 

по обеспечению эффективными терапевтическими 

средствами на базе СК и их продуктов должны быть 

усилия, направленные на стандартизацию методов 

выделения СК, их характеристики и применения. 

В отношении преобладающих механизмов функцио-

нирования СК уточнение относительной роли (ролей) 

каждого механизма в восстановлении поврежденных 

тканей/органов может способствовать повышению 

безопасности лечения, эффективности и предсказуе-

мости исхода для пациентов.
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Существенный прогресс в лечении острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей произошел в результате разработки эффек-

тивных протоколов химио- и сопроводительной терапии. Вектор дальнейших исследований направлен на снижение токсичности 

и отдаленных побочных эффектов. Изучение фармакогенетических (ФГ) аспектов токсичности одних из основных препаратов, 

используемых в лечении ОЛЛ, – метотрексата и 6-меркаптопурина – позволил выявить олигонуклеотидные полиморфизмы, 

коррелирующие с концентрацией препарата в крови, токсическими эффектами и риском рецидива ОЛЛ.

Клиническое применение ФГ-методов остается сложной задачей, требующей дополнительных исследований, в результате 

которых возможно будет индивидуализировать терапию ОЛЛ на основании результатов молекулярного профилирования.
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Significant progress in the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children has resulted from the development of effective chemo- 

and supportive care therapy protocols. The vector of further research is aimed at reducing toxicity and long-term side effects. The study of 

pharmacogenetic aspects of toxicity of the main drugs used in the treatment of ALL – methotrexate and 6-mercaptopurine – allowed to 

identify oligonucleotide polymorphisms that correlate with the concentration of the drug in blood, toxic effects and the risk of relapse of ALL.

The clinical administration of pharmacogenetic methods remains a challenging task, requiring additional research, which will make it 

possible to individualize the ALL therapy on the basis of the results of molecular profiling.
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Введение
Выздоровление при остром лимфобластном лей-

козе (ОЛЛ) у детей – одно из наиболее впечатляющих 

достижений клинической онкологии XX века. Совре-

менные риск-адаптированные протоколы поли-

химиотерапии (ПХТ) позволяют получить выздоров-

ление и многолетнюю общую выживаемость у 90,7 % 

больных [1]. Высокие показатели длительной выжи-

ваемости сопряжены с непосредственной и отдален-

ной токсичностью проводимой терапии. В случаях 

токсических эффектов со стороны сердечно-сосуди-

стой, пищеварительной, нервной, мочевыделитель-

ной и других систем требуется назначение антидотов 

и препаратов, защищающих органы и системы орга-

низма от повреждающих эффектов цитостатиков. 

При неэффективности сопроводительной терапии 

и прогрессировании признаков органной недоста-

точности необходима редукция доз цитостатиков, 

что снижает общие результаты противоопухолевого 

лечения [2–4]. Но не только непосредственная, но 

и отдаленная, развивающаяся через годы после завер-

шения терапии токсичность представляет собой важ-

ную терапевтическую проблему. Так, было показано, 

что у лиц, излеченных в детстве от ОЛЛ, достоверно 

выше риск смерти от сердечной недостаточности 

и вторичных опухолей, чем в популяции сверстников 

без отягощенного онкологического анамнеза.

Спектр возможных токсических эффектов анти-

лейкемической терапии связан не только с препа-

ратами, которые используются в лечении ОЛЛ, но 

и с соматическим и генетическим статусом организма 

больного. В случаях сопутствующей сердечной недо-

статочности, хронических воспалительных заболева-

ний мочевыделительной и пищеварительной систем, 

а также гипоксически-ишемических повреждений 

центральной нервной системы (особенно в пери- 

и неонатальном периодах) повышается вероятность 

развития органотоксичности при проведении ПХТ 

при ОЛЛ. Кроме того, исследователи отметили зна-

чительную межиндивидуальную вариабельность 

лекарственной токсичности и исходов заболеваний, 

обусловленную полиморфизмами генов-транспорте-

ров лекарственных средств, и генов, ответственных за 

метаболизм цитостатиков, что делает фармакогенети-

ческие (ФГ) исследования весьма актуальными [5, 6].

В настоящее время в Российской Федерации при-

меняются международные протоколы лечения ОЛЛ 

у детей: ALL IC-BFM 2002/2009 и ALL-MB-2015, 

похожие по спектру используемых препаратов 

и, следовательно, ожидаемому профилю токсичности. 

Данный факт определяет ОЛЛ у детей как идеальную 

платформу для ФГ-анализа.

Современные протоколы лечения ОЛЛ в дет-

ском возрасте состоят из 3 основных этапов и длятся 

2–3 года. Лечение начинается с фазы индукции, кото-

рая включает даунорубицин (DAU), препараты фер-

ментного происхождения – L-аспарагиназу (LASPA), 

глюкокортикоиды, такие как дексаметазон (DEXA) 

или преднизолон (PRDL), алкалоиды барвинка розо-

вого – винкристин (VINC), алкилирующие агенты – 

циклофосфамид (CPM), антиметаболиты – цитара-

бин (ARA-C), 6-меркаптопурин (6-MP), для скорей-

шей редукции популяции бластных клеток и преду-

преждения развития лекарственной резистентности. 

Затем следует фаза консолидации, которая состоит 

из высоких доз метотрексата (MTX) в протоколах 

ALL IC-BFM 2002/2009 (2000 мг/м2 или 5000 мг/м2

в зависимости от прогностической группы риска 

и иммунофенотипа ОЛЛ) или низких доз MTX 

(30 мг/м2, протокол ALL-MB-2015). Доза 6-MP также 

разная на этапах консолидации в зависимости от про-

токола лечения – 25 мг/м2 в протоколе ALL IC-BFM 

2002/2009 и 50 мг/м2 – в ALL-MB-2015. В программах 

лечения ОЛЛ в большинстве стран континентальной 

Европы доза 6-МР составляет 50 мг/м2/сут, в то вре-

мя как в Великобритании, скандинавских странах 

и США – 75 мг/м2/сут. Для максимального снижения 

вероятности рецидива следующим этапом терапии 

ОЛЛ является цикл реиндукции, включающий пре-

параты, используемые в фазу индукции. И, наконец, 

длительная поддерживающая терапия ремиссии низ-

кими дозами MTX (20 мг/м2 или 30 мг/м2 в зависимо-

сти от протокола) и 6-MP [3, 4].

ФГ-исследования позволяют определить генети-

ческие полиморфизмы, ответственные за транспорт 

и метаболизм цитостатиков, а значит, и за возможность 

реализации противоопухолевого эффекта. Недостат-

ком ФГ-исследований при ОЛЛ является то, что на 

каждом этапе протокола лечения пациенты получают 

комбинации различных препаратов с многократно 
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перекрывающейся токсичностью, такой как гепато-

токсичность и миелосупрессия. Кроме того, иногда 

взаимодействия «лекарство–ген» усугубляются меж-

лекарственными взаимодействиями, как, например, 

в случае с 6-МР и МТХ. Примером взаимодействия 

«лекарство–ген» являются включение метаболита 

6-МР (дезоксиформа тиогуанина) в ДНК (ДНК-TГ) 

и активация пострепликационных систем репарации 

ошибок репликации, которые приводят к разрывам 

нитей ДНК и апоптозу. Межлекарственные взаимо-

действия 6-МР и МТХ проявляются повышением 

биодоступности 6-МР за счет MTX-обусловленного 

подавления ксантиноксидазы. В связи с этим сложно 

определить конкретный препарат, с которым связаны 

токсичность или эффективность, чтобы скорректиро-

вать дозу.

Важно интерпретировать ФГ-данные в сочетании 

с основными видами токсичности (гематологической, 

гастроинтестинальной, гепато-, нефро- и нейроток-

сичностью), регистрируемыми у детей, получающими 

программную терапию, с акцентом на наиболее веро-

ятные варианты генов. Так, на этапе консолидации 

ремиссии при ОЛЛ чаще регистрируются гастроин-

тестинальная и гепатотоксичность, обусловленные 

применением МТХ в дозах 2000 мг/м2 или 5000 мг/м2

(в протоколе ALL IC-BFM 2002/2009), в то время 

как на этапе поддерживающей терапии отмечаются 

гематологическая и гепатотоксичность. Выражен-

ные проявления токсичности заставляют проводить 

сопроводительное лечение, направленное на коррек-

цию развившихся осложнений и откладывать начало 

очередного этапа противоопухолевого лечения, что 

снижает эффективность терапии ОЛЛ [6].

В настоящее время выявлены и активно изучаются 

аллельные варианты различных генов, определяю-

щих индивидуальные особенности фармакокинетики 

(ФК) МТХ и 6-МР, носительство которых предрас-

полагает к развитию нежелательных лекарственных 

реакций.

В связи с этим актуальным является выявление 

подобных ассоциаций у детей с ОЛЛ, что позволит 

установить связь эффективности и безопасности 

МТХ с его ФГ-особенностями и выявить факторы 

риска, позволяющие прогнозировать ответ на тера-

пию и тяжесть токсических явлений при лечении 

МТХ и 6-МР.

Метотрексат
МТХ относится к группе антиметаболитов, явля-

ется антагонистом фолиевой кислоты и был введен 

в клиническую практику в 1950-е годы. И в настоящее 

время МТХ остается одним из основных препаратов 

в терапии ОЛЛ. МТХ подавляет синтез ДНК, конку-

рентно ингибируя фермент дигидрофолатредуктазу 

(DHFR), тем самым прерывая биосинтез тимидина [7, 

8]. Множество транспортеров и ферментов участвуют 

в метаболизме фолиевой кислоты, а другие обеспе-

чивают всасывание и транспорт МТХ, что влияет на 

ФК МТХ. Активность белков-транспортеров оказы-

вает влияние на концентрации препаратов в плазме 

крови и тканях, тем самым определяя лекарственную 

токсичность [5, 9, 10]. Выявление наличия поли-

морфизмов генов, кодирующих белки-переносчики 

МТХ и ферменты его биотрансформации, позволяет 

прогнозировать риск МТХ-индуцированной токсич-

ности со стороны кожи и слизистых, печени, почек, 

нервной системы [2, 6].

МТХ проникает в клетки посредством транспор-

тера, называемого восстановленным переносчиком 

фолиевой кислоты 1 (RFC-1) или членом 1 семейства 

19 переносчиков растворенных веществ (SLC19A1) [2, 

9]. Нарушение функции этого транспортера являет-

ся основным механизмом резистентности к терапии 

МТХ. Распространенный вариант RFC-1 G80A связан 

со снижением транспортировки МТХ внутрь клетки 

[7]. C. Laverdière et al. показали, что у детей с ОЛЛ, 

получавших лечение по протоколам Dana-Farber 

Cancer Institute (доза МТХ 4000 мг/м2), с вариантом 

RFC-1 G80A прогноз хуже, чем у пациентов с генотипом 

GG, что проявляется увеличением частоты рецидивов 

и снижением бессобытийной выживаемости (БСВ) 

[11]. Однако другие исследования не смогли выявить 

взаимосвязи между исходом заболевания и поли-

морфизмами гена RFC-1 [12]. В более высоких дозах 

(5000 мг/м2) МТХ может проникать в клетки посред-

ством пассивной диффузии, тогда полиморфизмы 

генов, приводящие к снижению опосредованного 

переносчиками притока, могут быть менее значимы-

ми [13].

Современные исследования позволили сделать 

вывод о том, что одной из важнейших причин инди-

видуальных различий в фармакологическом ответе 

на лечение МТХ являются генетические особенности 

пациентов, определяющие до 50 % всех атипичных 

реакций. Согласно полученным данным, среди фак-

торов, влияющих на терапевтический эффект и без-

опасность МТХ, большая роль отводится однонукле-

отидным полиморфизмам в генах, определяющим 

индивидуальные особенности ФК МТХ [14–16].

Переносчик органических анионов растворенного 

вещества 1B1 (SLCO1B1) – транспортер МТХ, распо-

ложен в основном на гепатоцитах человека. Два одно-

нуклеотидных полиморфизма (SNP, single nucleotide 

polymorphism) SLCO1B1, rs11045879 и rs4149081, были 

связаны с клиренсом МТХ и с тяжелой гастроин-

тестинальной токсичностью во время проведения 

фазы консолидации [13, 17]. Исследования других 

рабочих групп также подтвердили, что SNP коррели-

руют с клиническим результатом [12, 18, 19]. S. Radtke 

et al. показали, что вариант SLCO1B1 rs4149056 в зна-

чительной степени связан с ФК MTX. Площадь МТХ 

под кривой зависимости концентрации от времени 

(AUC) 0–48 ч увеличивалась на 26 % в присутствии 

rs4149056 [13]. По результатам высокопроизводитель-

ного секвенирования экзонов SLCO1B1 у 106 детей 

4 общих гаплотипа SLCO1B1 были связаны с самым 

низким клиренсом МТХ. Различные полиморфизмы 

в этом гене могут объяснить изменения клиренса 
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высокодозного МТХ у 10,7 % больных [19]. Следо-

вательно, SNP в гене SLCO1B1 являются важными 

детерминантами токсичности МТХ, особенно стома-

тита и мукозита [20].

В желудочно-кишечном тракте МТХ абсорбиру-

ется путем активного транспорта при помощи пере-

носчика фолиевой кислоты и протонсопряженного 

переносчика (расположены на апикальной базолате-

ральной мембране энтероцитов), кодируемых гена-

ми SLC19A1 и SLC46A1. Биодоступность МТХ также 

зависит от переносчиков семейства ABC, которые 

транспортируют молекулы МТХ из энтероцитов 

в просвет желудочно-кишечного тракта (кодируются 

генами ABCC2, ABCB1, ABCG2) и в кровь (кодируются 

генами ABCC1 и ABCC3). Системное выведение МТХ 

обеспечивается за счет клубочковой фильтрации 

и активной секреции из клеток почечных канальцев. 

В этом процессе участвуют белки, кодируемые генами 

SLC22A6, SLC22A8, SLC19A1, ABCG2, ABCC2 и ABCC4. 

Соответственно, при полиморфизмах данных генов 

можно прогнозировать нарушения элиминации МТХ 

[21, 22].

Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) 

является наиболее изученным ферментом метаболиз-

ма МТХ. Данный фермент катализирует превращение 

5,10-метилентетрагидрофолата в 5-метил-тетрагидро-

фолат, который служит донором метильной группы 

для превращения гомоцистеина в метионин. Два SNP, 

C677T (rs1901133), приводящий к замене аланина на 

валин в кодоне 222 (Ala222Val), и A1298C (rs1801131), 

приводящий к замене аланина на глутаминовую кис-

лоту в кодоне 429 (Glu429Ala), связаны с уменьшени-

ем активности MTHFR и повышением уровня МТХ 

в плазме [23]. Некоторые работы продемонстрировали 

связь C677T (rs1901133) с нейро- и гепатотоксично-

стью при терапии МТХ. Исследование, включавшее 

520 детей с ОЛЛ, показало, что аллель C677T в зна-

чительной степени ассоциирована с рецидивом без 

повышения риска токсичности или инфекционных 

осложнений [24]. В работах группы Berlin–Frankfurt–

Münster (BFM) в 2000 г. было показано, что полимор-

физм MTHFR A1298C (rs1801131) связан с минималь-

ной остаточной болезнью и более короткой БСВ [13]. 

Однако P. Chiusolo et al. отметили, что аллели C677T 

(rs1901133) и A1298C (rs1801131) не были значимыми 

предикторами безрецидивной выживаемости у детей 

с ОЛЛ, но были связаны с повышенной миело- и гепа-

тотоксичностью при использовании МТХ в дозах 

от 15 до 30 мг/м2 [25]. Следовательно, имеющиеся 

в литературе данные достаточно противоречивы и не 

позволяют сделать убедительных выводов о роли SNP 

MTHFR в прогнозировании токсичности и ответа на 

терапию МТХ. Вариабельность результатов может 

быть связана с различиями доз МТХ в протоколах 

лечения, небольшой выборкой пациентов, исследова-

ниями разных SNP или этнической неоднородностью 

между популяциями пациентов из Азии и Северной 

Европы.

Однако нет никаких сомнений в том, что уровень 

МТХ в крови достоверно коррелирует с исходом 

заболевания [11]. Накопление активных метаболитов 

МТХ, таких как полиглутаматы МТХ (MTXPG), свя-

зано с противолейкемической активностью [26, 27]. 

MTX и MTXPG ингибируют ген тимидилатсинтазы 

(TYMS) и, следовательно, подавляют синтез ДНК. 

Двойные или тройные тандемные повторы TYMS уча-

ствуют в повышении экспрессии и активности TYMS, 

а также постулируются как приводящие к устойчиво-

сти терапии МТХ. В исследовании M. Krajinovic et al., 

включавшем 205 детей с ОЛЛ, показано, что пациен-

ты, гомозиготные по тройным повторам (3R), имели 

худшие результаты выживаемости по сравнению 

с другими генотипами [28]. Напротив, результаты 

M. Lauten et al. не продемонстрировали связь между 

полиморфизмом TYMS 3R и рецидивом ОЛЛ, что 

делает данный вывод неоднозначным [29]. На сегод-

няшний день ассоциация между полиморфизмами 

гена TYMS и исходами ОЛЛ остается неопределен-

ной, но подтверждена взаимосвязь между вариантом 

TYMS 6bp и гастроинтестинальной токсичностью [30].

Большинство мировых исследований, посвящен-

ных фармакогенетике, сосредоточено исключительно 

на кодирующих генах, которые составляют лишь 1,5 % 

всего генома. В этой связи перспективным является 

анализ микроРНК (miRNA), небольших некодирую-

щих РНК, которые обеспечивают экспрессию генов 

в посттранскрипционной фазе при ОЛЛ. miRNA 

могут регулировать гены, участвующие в транспор-

тировке, метаболизме и таргетном действии лекарств. 

Исследования вариантов miRNAs у пациентов помо-

гут выявить новые аспекты лекарственной рези-

стентности. Например, SNP 829C > T рядом с сайтом 

связывания miR-24 DHFR вызывает повышение экс-

прессии DHFR, тем самым снижая эффективность 

терапии МТХ [31].

Подсемейство С аденозинтрифосфат-связываю-

щих транспортных белков семейства ABC (ABCC) 

обеспечивает выведение МТХ из клетки. Активность 

АВСС подавляется при участии SNP микроРНК, 

что приводит к увеличению уровня МТХ в крови. 

Сходным образом гиперрегуляция miR-453 снижает 

активность генов ABCC1, ABCB1, ABCC2 и ABCC4, что 

приводит к повышению концентрации МТХ в крови 

и, соответственно, токсичности [20].

Ген DROSHA кодирует фермент РНКазу III, уча-

ствующую в процессинге miRNA. Наличие SNP 

rs639174 в гене DROSHA связано с гастроинтестиналь-

ной токсичностью, индуцированной МТХ у детей 

с B-линейным ОЛЛ. Это исследование впервые про-

демонстрировало потенциальную роль полиморфиз-

мов в генах процессинга miRNA для прогнозирования 

токсичности при лечении ОЛЛ [16, 20]. Дальнейшие 

исследования miRNA, эпигенетики и полногеном-

ного секвенирования смогут прояснить индивиду-

альную вариабельность эффективности и токсично-

сти МТХ.
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6-меркаптопурин
6-МР является S-фазоспецифичным препаратом, 

антиметаболитом и относится к группе аналогов 

пурина. 6-МР входит в протоколы терапии ОЛЛ уже 

более 40 лет. В сочетании с еженедельным MTX, еже-

дневный 6-MP является основой поддерживающей 

терапии ОЛЛ, с/без пульс-введений винкристина 

и дексаметазона.

Активность 6-МР обусловлена активацией пре-

парата в тканях и связана с ингибированием синтеза 

ДНК при менее выраженном действии на синтез РНК. 

Препарат конкурирует с гипоксантином и гуанином 

за гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансферазу 

(HGPRT), превращающую 6-МР в 6-тиогуанино-

вый нуклеотид (6-ТГ), который ингибирует синтез 

пурина путем подавления реакций с участием тио-

инозиновой кислоты (ТИК). В ходе метилирования 

ТИК образуется 6-метилтиоинозинат, блокирующий 

наряду с самой ТИК глутамин, – 5-фосфорибозил-

пирофосфатамидотрансферазу – первый фермент 

в синтезе пуриновых рибонуклеотидов; в результате 

нарушается митотический цикл (S-фаза), преимуще-

ственно в пролиферирующих клетках костного мозга, 

тормозится рост злокачественных новообразований 

и проявляется цитотоксический эффект.

S. Bhatia et al. сообщили, что абсолютные уровни 

6-МР или 6-ТГ не влияют на риск рецидива ОЛЛ в слу-

чае достижения клинико-гематологической ремис-

сии. Тогда как в других работах авторы установили 

высокую индивидуальную вариабельность уровней 

6-ТГ и выявили корреляцию с рецидивом. Следователь-

но, необходимо минимизировать колебания дозировки 

6-МР на этапе поддерживающей терапии в целях сни-

жения риска рецидива заболевания [16, 32, 33].

Еще один фермент, активность которого обсуж-

дается в рамках прогнозирования рецидива и/или 

рефрактерного течения ОЛЛ, – тиопуринметил-

трансфераза (TPMT). Данный фермент катализирует 

S-метилирование тиопурина до неактивного метабо-

лита S-метилмеркаптопурина. Гены этих протеинов 

наследуются совместно, содержат несинонимичные 

SNP, что приводит к значительным различиям в актив-

ности фермента и риску прогрессирования ОЛЛ [34]. 

Пациенты с SNPs TPMT, связанными с более низкой 

ферментативной активностью, гетерозиготные или 

гомозиготные, отмечают умеренную или тяжелую мие-

лосупрессию при лечении стандартными (50 мг/м2)

дозами 6-МР [35]. Аналогично гомозиготность по 

SNP с дефицитом TPMT может сопровождаться более 

низкой частотой рецидивов ОЛЛ, но повышенным 

риском развития вторичных опухолей, индуцирован-

ных химиолучевой терапией [36]. Поскольку у 3–14 %

пациентов отмечена гетерозиготность по TPMT, то 

активность фермента понижена, в связи с чем реко-

мендовано инициальное исследование ТРМТ перед 

началом лечения. При выявлении таких полимор-

физмов терапию следует начинать со снижения дозы 

6-МР на 30–70 % в связи с высоким риском развития 

тяжелой гематологической токсичности [35]. Опре-

деление активности ТРМТ до лечения позволяет 

выявить пациентов с «дефицитом» ТРМТ и, наоборот, 

с гиперактивностью фермента. Первые подвержены 

повышенному риску острой токсичности и потенци-

ально фатальной недостаточности костного мозга, 

а вторые – неэффективному лечению. Примечатель-

но, что Управление по надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов США (FDA) рекомендует 

тестирование на наиболее часто выявляемый неак-

тивный SNP гена ТРМТ, который может быть пре-

диктором повышенного риска развития 6-МР-инду-

цированной гематологической токсичности [34, 36]. 

Данный факт особенно клинически значим в прото-

колах терапии ОЛЛ, содержащих высокие дозы 6-MP 

(> 50 мг/м2/сут) [26]. Было показано, что в протоколах 

с использованием 6-MP в дозе 75 мг/м2/сут, корректи-

ровка дозы в зависимости от статуса TPMT позволила 

провести лечение, сопоставимое по эффективности 

и токсичности с таковой в группе больных с диким 

типом TPMT [34, 37].

В метаболизме 6-МР принимает участие фермент 

инозинтрифосфатпирофосфатаза (ITPA), который 

катализирует гидролиз инозинтрифосфата (ITP) до 

инозинмонофосфата (IMP). Исследования G. Stocco 

et al. показали, что нефункциональный ITPA корре-

лирует с более высокими концентрациями метилат-

ных нуклеотидных метаболитов 6-МР в лейкозных 

клетках пациентов с перестройками в гене TPMT [35]. 

Концентрация метилированного 6-МР выше у паци-

ентов с диким типом TPMT/вариантом ITPA. Два SNP, 

связанные с дефектной функцией гена ITPA, rs1127354 

(Pro32Thr) и IVS2 + 21A > C, были идентифицирова-

ны приблизительно у 10 % европейцев, что приводит 

к повышенному риску миелотоксичности 6-МР [38]. 

Идентификация вариантных SNPs ITPA может стать 

следующим ФГ-тестом, адаптированным к клиниче-

ской практике.

Заключение
Индивидуализация программ терапии ОЛЛ у детей 

за счет выделения клинико-иммунологических, цито-

генетических и молекулярно-биологических факто-

ров риска позволяет излечивать более 90 % пациентов. 

Дальнейшее совершенствование терапевтических 

подходов направлено на снижение токсичности про-

водимого противоопухолевого лечения. Определение 

полиморфизмов генов, обеспечивающих транспорт 

и метаболизм цитостатиков, т. е. ФГ-аспектов токсич-

ности, является многообещающим и динамично раз-

вивающимся направлением клинической онкологии.

Дополнение существующих критериев групп риска 

ОЛЛ ФГ-показателями позволит провести дальней-

шую индивидуализацию терапии. Модификация дозы 

химиопрепаратов (МТХ и 6-МР) с учетом понимания 

клиренса и прогнозирования токсичности должна 

проводиться согласно генотипам SNP и результатам 

ФГ-тестирования. В настоящее время FDA рекомен-
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дует проводить генетическое тестирование TPMT 

всем пациентам, которые будут получать лечение 

высокими дозами МТХ и 6-MP, чтобы предотвратить 

выраженную гематологическую токсичность. Науч-

ная группа из Детского исследовательского госпиталя 

Святого Иуды (St. Jude Children’s Research Hospital) 

разработала системный подход к терапии ОЛЛ и вклю-

чила ФГ-тестирование, в том числе TPMT, CYP2D6, 

SLCO1B1 и CYP2C19, в последнюю модификацию 

протокола терапии ОЛЛ (PG4KDS), продемонстри-

ровав возможность и необходимость применения ФГ- 

аспектов в клинической практике [39]. Среди препят-

ствий, которые мешают внедрению ФГ-тестирования 

в России, – недостаточное признание клинической 

эффективности, высокая стоимость молекуляр-

но-генетических исследований, опасения по поводу 

этических последствий, а также технические труд-

ности/доступность тестов. Безусловно, одной лишь 

фармакогеномики недостаточно для объяснения всей 

вариабельности эффектов химиотерапии, однако нет 

сомнений в необходимости инновационных подхо-

дов для дальнейшего повышения выживаемости при 

одновременном снижении неблагоприятных послед-

ствий противоопухолевого лечения.
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Стоматологические нарушения у пациентов, излеченных 
от злокачественного новообразования в детском возрасте
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Контактные данные: Людмила Васильевна Сидоренко  SidorenkoLV@rosminzdrav.ru
 

В период развития гомеостатических систем организма противоопухолевые препараты и облучение поражают как опухолевые 

клетки, так и здоровые ткани. Повреждение тканей с низким потенциалом восстановительных функций, таких как зубы, 

обусловливает высокую вероятность необратимых изменений. Целью настоящего обзора литературы является представление 

информации о стоматологических дефектах, развивающихся в результате противоопухолевого лечения. Наиболее часто ано-

малии развития зубов включают нарушения количества, размеров, формы, минерализации, дефекты формирования дентина 

и эмали. На моделях животных изучено влияние ряда химиотерапевтических препаратов: отмечается дефицит и истончение 

корней зубов, которые имеют место почти у 90 % пациентов. Облучение приводит к более расширенному спектру стоматоло-

гической патологии: изменяется целостность зубов, идет процесс формирования черепно-лицевого дисморфизма, формируется 

постлучевая нижнечелюстная гипомобильность, повреждаются слюнные железы, возрастает риск развития остеорадионекро-

за челюстей. Степень и тяжесть этих эффектов зависит от возраста ребенка на момент установления диагноза, типа опухоли 

и дозы облучения. Стадия развития зубов имеет решающее значение. Пациенты, получившие трансплантацию гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) в качестве метода лечения злокачественного новообразования до 3-летнего возраста, имеют более 

высокий риск возникновения стоматологических нарушений и аномалий развития и роста лица. Лучевая терапия (ЛТ) играет 

ведущую роль в формировании кариеса. Весь период созревания эмали зубов рассматривается как период высокого риска для 

развития кариеса. Исследование отдаленных эффектов ЛТ, химиотерапии, ТГСК на развитие стоматологических осложнений 

представляет интерес для выявления наиболее уязвимых групп пациентов в целях обеспечения возможности раннего вмешатель-

ства и улучшения качества жизни.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, стоматологические нарушения, дентиция, повреждение зуба, агенезия, 
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During the development of the bodyʼs homeostatic systems, anticancer drugs and radiation affect both tumor cells and healthy tissues. 

Damage to tissues with low potential for restorative functions, such as teeth, leads to a high probability of irreversible changes. The purpose 
of this literature review is to provide information on dental defects resulting from anticancer treatment. The most common anomalies in the 

development of teeth include a violation of the number, size, shape, mineralization of teeth, defects of dentin and enamel. The effect of a number 

of chemotherapeutic drugs has been studied in animal models and include a deficiency and thinning of the roots of the teeth. Irradiation 

leads to a wider spectrum of dental pathology: the integritation of the teeth changes, craniofacial dysmorphism, post-radiation mandibular 

hypomobility, damage to the salivary glands, the risk of developing osteoradionecrosis. The extent and severity of these effects depends from 

the child's age type of tumor and the radiation dose. The stage of tooth development is critical. Patients who received hematopoietic stem cell 

transplantation (HSCT) before the age of 3 have a higher risk of dental disorders and anomalies in the development and growth of the face. 

Radiation therapy plays a leading role in the formation of caries. The study of the long-term effects of radiation therapy, chemotherapy, HSCT 

on the development of dental complications is of interest to identify the most vulnerable groups of patients in order to ensure the possibility of 

early intervention and improve the quality of life.
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Успехи лечения в последние несколько десяти-

летий значительно улучшили прогноз для детей со 

злокачественными новообразованиями (ЗНО), что 

привело к увеличению популяции излеченных паци-

ентов [1]. На сегодняшний день внедрение новых тех-

нологий терапии с применением интенсивных прото-

колов, трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК), терапевтической стратификации для 

минимизации побочных эффектов и поддерживаю-

щей терапии позволяют вылечить почти 80 % детей [2, 

3]. В то же время использование противоопухолевых 

препаратов, лучевой терапии (ЛТ) приводит к небла-

гоприятным последствиям, которые могут быть 

неочевидными в течение многих лет. Излеченные 

пациенты подвержены риску развития неблагоприят-

ных исходов, в том числе ранней смерти, нарушениям 

роста и развития, снижению фертильности и др. [4].

Риск стоматологической патологии, индуци-

рованной противоопухолевым лечением в период 

долгосрочной выживаемости, также имеет место [5]. 

Повреждение тканей с низким потенциалом восста-

новительных функций, таких как зубы, обусловли-

вает высокую вероятность необратимых изменений 

[6]. Аномалии развития зубов включают нарушение 

количества, размеров, формы, минерализации зубов, 

дефекты формирования дентина и эмали [7]. Медлен-

ное развитие зубов, настороженное отношение вра-

чей-детских стоматологов общей сети к указанному 

контингенту пациентов не позволяет своевременно 

диагностировать и предотвратить быстро прогресси-

рующие изменения в ротовой полости [8]. Исследо-

вание отдаленных эффектов ЛТ, химиотерапии (ХТ), 

ТГСК на развитие стоматологических осложнений 

представляет интерес для выявления наиболее уязви-

мых групп пациентов в целях обеспечения возмож-

ности раннего вмешательства и улучшения качества 

жизни [9].

Целью настоящего обзора литературы является 

представление информации о стоматологических 

дефектах у детей, развивающихся в результате про-

тивоопухолевого лечения. При подготовке обзора 

использовалась библиографическая база данных 

электронно-поисковой системы PubMed Нацио-

нального центра биоинформационных технологий 

(National Center for Biotechnology Information, NCBI) 

и Американской национальной медицинской библи-

отеки (U.S. National Library of Medicine, NLM), вхо-

дящих в состав Национального института здоровья 

США (National Institutes of Health, NIH). Кроме этого, 

использовались отечественные материалы россий-

ской базы данных eLIBRARY.RU.

Развитие зубов и наиболее частые повреждения
Дентиция человека включает 20 молочных зубов 

и 32 постоянных зуба. Четыре типа зубов включают 

8 резцов, 4 клыка, 8 премоляров и 12 моляров. Главной 

особенностью молочных зубов является тонкий слой 

эмали по сравнению с постоянными зубами. Посто-

янные зубы развиваются аналогично молочным зубам 

из той же первичной зубной пластинки, но в более 

поздний срок, а именно с 5-го месяца эмбрионально-

го периода. Эпителиальные зубные органы постоян-

ных резцов, клыков и премоляров образуются позади 

и ниже оральной поверхности зачатков молочных 

зубов. Эпителиальные зубные органы моляров обра-

зуются на боковой части первичной зубной пластин-

ки, рост которой продолжается кзади вместе с удли-

нением и ростом челюсти. Зародыш первого моляра 

появляется на 5-м месяце эмбрионального развития. 

Зародыш 2-го моляра закладывается в течение перво-
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го года жизни, а 3-го моляра – на 4–5-м году жизни. 

Кальцификация премоляров и постоянных вторых 

моляров обычно начинается в возрасте от 2 до 3 лет. 

Обызвествление третьих моляров начинается в сред-

нем в возрасте 8–10 лет, окончательное формирова-

ние дентиции заканчивается к 20 годам.

Эмаль зуба является самой твердой тканью в орга-

низме человека, что обусловлено высоким содер-

жанием в ней (до 95 %) неорганических веществ. 

Органическая матрица эмали представляет собой 

макромолекулярный комплекс, образованный 

фибриллярным протеидом и кальций-связывающим 

белком при участии ионов кальция и полярных липи-

дов. Основными минеральными компонентами, из 

которых построены кристаллы апатитов, являются 

кальций (33–39 %) и фосфаты (16–18 %). Концен-

трация этих веществ снижается от поверхностного 

слоя, наиболее минерализованного, до более глубо-

ких слоев. Различается минерализация и отдельных 

участков коронки зуба: наиболее минерализованы 

жевательные поверхности, наименее – придесневые 

области всех зубов. Стоматологические нарушения 

могут возникнуть в результате травмы, дефицита 

питательных веществ, побочного действия некоторых 

лекарственных препаратов, неблагоприятных эколо-

гических факторов. Наиболее токсичным антропо-

генным химическим фактором является тетрахлорди-

бензодиоксин, оказывающий негативное влияние на 

органогенез, в том числе и зубов. Стоматологические 

побочные эффекты после воздействия тетрахлор-

дибензодиоксина напоминают стоматологические 

аберрации после комплексной терапии ЗНО у детей 

[10]. В последние годы установлено, что человече-

ский зуб с незрелостью вершины является развиваю-

щимся органом. Стволовые клетки вблизи верхушки 

способствуют формированию полного корня [11]. 

Клетки, полученные из кончика апикального сосочка 

человеческого развивающегося 3-го моляра с незре-

лыми верхушками, проявляют высокую активность 

пролиферации и мультилинейной дифференцировки 

и играют существенную роль в формировании корней 

развивающихся зубов [12].

Агенезия – наиболее частая стоматологическая 

мальформация, связанная с отсутствием молочных 

или постоянных зубов в результате нарушения раз-

вития. Агенезия зубов, особенно в тяжелых случаях, 

вносит вклад в аномальный прикус и может влиять 

на черепно-лицевое развитие. Агенезия 1-го или 

2-го моляров наиболее распространена в отличие 

от агенезии 3-го или 4-го моляров [13]. Агенезия не 

может быть диагностирована в возрасте до 6 лет (при 

отсутствии третьих моляров), что связано с особен-

ностями одонтогенеза детей. Данная аномалия часто 

ассоциирована с разного типа дефектами: задержкой 

развития, уменьшением размера и морфологии зубов. 

Типичные изменения морфологии коронок зубов 

включают конические или клинообразные зубы, кото-

рые распространены при синдромах эктодермальной 

дисплазии. Агенезия более 6 зубов определяется как 

олигодонтия, а термин «анодонтия» используется при 

отсутствии всех зубов, что возможно только при син-

дромальных формах эктодермальной дисплазии [14]. 

«Гиподонтия» – наиболее широко используемый тер-

мин в случае отсутствия от 1 до 6 зубов (при исключе-

нии третьих моляров). По данным British Orthodontic 

Society, общая распространенность гиподонтии 

составляет 6,4 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 

5,7–7,2). Распространенные формы, в том числе недо-

развитие 3-го моляра и одного или нескольких резцов 

и премоляров, составляют значительное большинство 

случаев. Распространенность олигодонтии варьирует 

с приблизительной частотой от 3,2 до 13,3 % случаев 

в различных популяциях [15].

Меланодонтия – поверхностное окрашивание рез-

цов и клыков в черный цвет при функционировании 

зуба или развитии в них кариеса. Изменение цвета 

зубов связано со структурными изменениями твердых 

тканей зуба в результате включения повреждающего 

агента в процессы минерализации зубной ткани во 

время формирования зубов. Гипоплазия эмали –

некариозное поражение, связанное с нарушением 

минерализации или структуры эмали, дентина. Воз-

никновение гипоплазии эмали связано с нарушением 

метаболических процессов в зачатках зубов. Если при 

этом затрагивается деятельность амелобластов, разви-

вается гипоплазия эмали; если происходит нарушение 

на уровне одонтобластов, возникают наиболее тяже-

лые случаи гипоплазии, сопровождаемые пороками 

дентина и пульпы зуба. Различают очаговую и систем-

ную гипоплазию эмали. В результате воспалитель-

ного процесса в области верхушечного периодонта, 

нарушений белкового обмена, баланса минеральных 

веществ, поступления или утилизации витаминов, 

продукции гормонов страдает функция амелобла-

стов, продуцирующих эмаль. Если патологический 

процесс развивается на стадиях кальцификации 

уже сформировавшегося зачатка зуба, то вследствие 

неравномерной минерализации в эмали образуются 

белые пятна, которые могут затем пигментироваться. 

При нарушении формирования твердых тканей на 

ранних стадиях развития зуба амелобласты продуци-

руют неполноценные структуры, и в таких случаях 

пятнистость определяется на фоне дефектов эмали, 

дентина вплоть до полного отсутствия эмали [15]. 

В целом отклонения зубочелюстной системы от нор-

мы проявляются морфологическими, структурными, 

функциональными нарушениями, к которым относят 

изменение численности, размеров, формы зубов, их 

положения в ряду, нарушение сроков прорезывания 

и т. д.

Молекулярно-генетические основы регуляции фор-
мирования зубов

В последнее десятилетие достигнут значительный 

прогресс в понимании одонтогенеза как в иденти-

фикации генов, так и в выяснении роли кодируе-
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мых ими белковых продуктов. Гены, вовлеченные 

в регуляцию процессов клеточного цикла, диффе-

ренцировки, морфогенетических реакций  и апоп-

тоза, могут быть объединены в несколько сигналь-

ных каскадов. Эпителиальные-мезенхимальные 

взаимодействия опосредуются многочисленными 

одновременными и многократно используемыми 

сигнальными веществами или факторами роста 

регулируемых генов, которые определяют место-

положение, тип, размер и форму зуба, образование 

упорядоченной серии зубов и их обновление [16]. 

Сигналы могут быть индуктивными или тормозя-

щими через рецепторные молекулы на клеточной 

мембране: лигандами сигнальных клеток путем 

связи со специфическими рецепторами, активацией 

внутриклеточного каскада, ведущего к регуляции 

генов-мишеней с помощью факторов транскрип-

ции. Мутации различных генов способны нарушить 

или остановить развитие всех или некоторых зубов. 

В большинстве случаев изолированное недоразвитие 

постоянных зубов связано с генетическими нару-

шениями. Наиболее изучена на животных моделях 

взаимосвязь этиологии агенезии зубов с дефектами 

генов семейств MSX1, PAX9, AXIN2 и сигнального 

пути EDA [17, 18]. Доказана роль гена MSX1 в разви-

тии зубов: у гомозиготных мышей при воздействии 

неблагоприятных факторов имело место отсутствие 

резцов и задержка развития 1-го и 2-го моляров. 

Было доказано, что мутации генов MSX1 и PAX9, 

являясь транскрипционными факторами, активи-

рующими ген в области промотора, вызывают оли-

годонтию [18]. Другой ген – MSX2 – экспрессиру-

ется в популяциях клеток эмалевого органа. Однако 

онтогенетические механизмы, с помощью которых 

MSX2 функционирует в развитии зубов, и его роли 

во время дифференцировки эмалевого эпителия 

остаются до конца неясными [19, 20]. Ген PAX9 

(14q13.3)/STXBP5L (3q13.33) (paired box 9) также 

является членом семейства транскрипционных фак-

торов, который регулирует экспрессию генов, опо-

средованно участвующих в пролиферации клеток 

и формировании устойчивости к апоптозу. Мутация 

R28P N-концевой подобласти гена PAX9 значитель-

но уменьшает связывание ДНК из парного домена 

и поддерживает гипотезу о том, что потеря связыва-

ния ДНК является патогенетическим механизмом, 

в результате которого формируется агенезия зубов. 

Делеция гена PAX9 и мутации стартового кодона 

вызывают самые тяжелые дефекты, захватываю-

щие премоляры и первичные моляры [21]. Третьим 

геном, дефекты которого вызывают агенезию зубов 

в качестве порока развития, постоянных моляров 

является AXIN2, внутриклеточный агонист передачи 

сигналов WNT. Мутация потери функции в AXIN2 на 

хромосоме 17 особенно важна для процесса, связан-

ного с замещением зубов и развитием постоянных 

моляров. Axin-связанный белок играет важную роль 

в регулировании стабильности сигнального пути. 

Ген WNT10A идентифицирован как ответствен-

ный за различные аутосомно-рецессивные формы 

эктодермальной дисплазии, включая онихо-одон-

то-кожную дисплазию, также играет существенную 

роль в регуляции развития зубов человека [22]. Так, 

при секвенировании панели 34 пациентов с изо-

лированной несиндромальной гиподонтией мута-

ции гена WNT10A были выявлены в 56 % случаев, 

мутации генов MSX1, PAX9 и AXIN2 в 3 %, 9 % и 3 % 

случаев соответственно [23]. При исследовании гена 

WNT10A на небольшой группе (65 неродственных 

пациентов) зарегистрировано 50 мутаций, в том 

числе 32 новых, что составило 16 % случаев. В целом 

идентифицированные гены, которые затрагива-

лись при разных формах агенезии зубов, оказались 

почти исключительно генами, которые регулируют 

развитие зубов. Мутации в основном касаются всех 

основных сигнальных путей и транскрипционных 

факторов, обеспечивающих эти сигналы. Новые 

находки функций генов подкрепили эту тему [22]. 

Фенотипическая экспрессия мутаций WNT10A пока-

зывает высокую степень изменчивости. Предпола-

гается, что другие гены могли бы функционировать 

с WNT10A в регуляции развития эктодермальных 

органов. Вовлечение мутаций других генов, таких 

как EDA, неясно. Не исключено, что мутация EDA 

взаимодействует с мутацией WNT10A, чтобы играть 

определенную роль в агенезии зубов. При анали-

зе структуры ДНК 88 пациентов с изолированной 

агенезией дигенетические мутации WNT10A и EDA 

были выявлены у 2 (2,27 %) больных [24]. Были изу-

чены мутации других генов на предмет ассоциации 

с челюстно-лицевыми патологиями. Среди них осо-

бенно выделяются ген MMP (matrix metalloproteinase 

gene), играющий важную роль в краниофациаль-

ном развитии, а также BMP (bone morphogenetic 

protein gene), которые напрямую участвуют 

в каскаде реакций на первых этапах одонтогенеза. 

Описаны аспекты эндогенной экспрессии и неко-

торые регуляторные последовательности BМР-4

в развитии черепно-лицевых аномалий. По данным 

B.L. Thériault, M.W. Nachtigal (2013), выявленные 

полиморфизмы rs522616 (MMP) и rs1884304 (BMP2), 

располагаются в промоторе гена и обеспечивают 

регуляторный эффект на транскрипцию и функцию. 

Хотя не до конца изучены морфогенетические про-

граммы, в которых BМР-4 и ММР играют решающую 

роль (например, дисплазия конечностей и развитие 

зуба), четко доказана связь между изменениями 

в этих генах и агенезией зубов  [25]. Таким образом, 

при развитии дентиции связь между клетками и тка-

нями осуществляется посредством взаимодействия 

многочисленных сигнальных молекул, определяя 

идентичность, размер, форму зубов, регулируя их 

развитие. В период формирования и развития зубов 

неблагоприятные факторы, в том числе облучение 

и ХТ, способны изменять развитие зуба, что проис-

ходит под строгим генетическим контролем.
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Стоматологические нарушения, возникающие после 
лечения опухоли в детском возрасте

Противоопухолевая терапия у детей влияет на 

развитие зубов либо путем прямого токсического воз-

действия на одонтогенные клетки, либо путем нару-

шения сигнальных взаимодействий между эктодер-

мой и мезенхимой. В исследовании случай–контроль 

на небольшой выборке, состоящей из 56 пациентов 

с острым лимфобластным лейкозом и эквивалентно-

го числа здоровых пациентов, у 80,4 % получавших 

полихимотерапию (ПХТ), облучение, ТГСК зареги-

стрирована одна стоматологическая аномалия [26, 

27]. Группой Childhood Cancer Survivor (CCS) были 

изучены частотные характеристики и факторы риска 

здоровья полости рта и одонтогенеза у 9308 больных. 

Период наблюдения составил 16 лет, в исследование 

был также включен 2951 сиблинг. Средний возраст 

на момент постановки диагноза рака составлял 6 лет, 

среднее время от постановки диагноза до интервью 

было 22 года. В многофакторном анализе уста-

новлено, что излеченные пациенты по сравнению 

с сиблингами имели более высокую частоту всех 

неблагоприятных стоматологических исходов, вклю-

чая микродонтию (9,2 % против 3,3 %), гиподонтию 

(8,2 % против 5,3 %), аномальное развитие корней 

(5,4 % против 1,9 %), гипоплазию эмали (11,7 % про-

тив 5,3 %), а также потерю более 6 зубов из-за распада 

или болезни десен (4,8 % против 1,8 %). Кроме этого, 

излеченные пациенты в отличие от сиблингов имели 

серьезные поражения десен (6,7 % против 5,7 %), уве-

личение частоты ксеростомий (2,8 % против 0,3 %), 

большую потребность в зубных протезах (3 % против 

1,7 %). В многомерном анализе у излеченных больных 

чаще сообщалось о микродонтии (общий риск (ОР) – 

3,0; 95 % ДИ 2,4–3,8), гиподонтии (ОР – 1,7; 95 % ДИ 

1,4–2,0), аномалии корня (ОР – 3,0; 95 % ДИ 2,2–4,0), 

нарушении эмали (ОР – 2,4; 95 % ДИ 2,0–2,9), потере 

зубов  6 (ОР – 2,6; 95 % ДИ 1,9–3,6), тяжелом гин-

гивите (ОР – 1,2; 95 % ДИ 1,0–1,5) и сухости во рту 

(ОР – 9,7; 95 % ДИ 4,8–19,7) [28, 29]. Распростра-

ненность недоразвития постоянных зубов (исклю-

чая третьи моляры) у пациентов после ТГСК была 

в 4 раза больше по сравнению с популяцией здоровых 

детей и составила 31 % против 8 %, что указывает на 

значительное влияние ХТ и ЛТ на развитие зубов 

у детей. Наиболее часто имело место отсутствие вто-

рых премоляров нижней челюсти (42 %), далее сле-

дует отсутствие вторых премоляров верхней челюсти 

(29 %) и боковых резцов верхней челюсти (19 %). 

Потеря постоянных вторых моляров была очень ред-

кой (1,4 %) [30].

Механизмы цитотоксического эффекта ПХТ 

и радиационного повреждения известны. Максималь-

но переносимые дозы и переносимость лекарствен-

ной токсичности противоопухолевых препаратов 

увеличиваются при введении гемопоэтических фак-

торов роста и стволовых клеточных трансплантатов. 

Более того, когда противоопухолевые препараты име-

ют различные профили токсичности, повреждение 

здоровых тканей уменьшается, риск лекарственной 

устойчивости снижается [31]. О нарушениях одонто-

генеза сообщалось после введения некоторых химио-

терапевтических агентов, таких как циклофосфамид, 

винкристин, актиномицин D, доксорубицин и дауно-

рубицин. Типичные дозозависимые эффекты включа-

ют: уменьшение толщины стенки дентина, уменьше-

ние ширины зуба, а при высоких дозах – нарушение 

одонтогенеза и дегенерацию пролиферирующих кле-

ток зубов. Результатом прямой токсичности является 

некроз, при более низких дозах запускаются процессы 

апоптоза [32]. В экспериментах на животных интра-

перитонеальное введение циклофосфана в дозе от 

25 до 125 мг/кг массы тела вызвало нарушение фор-

мирования резцов верхней и нижней челюстей. 

Снижение темпов роста резцов происходило после 

назначения дозы циклофосфамида 40 мг/кг, это 

сопровождалось повреждением преодонтобластов 

[30, 33]. В другом экспериментальном исследовании  

оценивалось влияние циклофосфана на развитие 

коренных зубов при дозе 100 мг/кг. Корни первых 

коренных зубов в основной группе были короче, чем 

в контрольной. Кроме того, в основной группе с боль-

шей частотой прослеживался V-образный корень. 

Вышеуказанные изменения связаны с разрушением 

эпителиальной оболочки, ранней ее потерей, что 

приводило к нарушению нормального формирования 

корней и необратимому развитию короткого корня. 

Увеличение дозы циклофосфана до 150 мг/кг при-

водило к прерыванию одонтогенеза [34]. Продемон-

стрирован токсический эффект однократной дозы 

циклофосфамида (300 мг/кг) – отмечался некроз 

примитивных мезенхимальных клеток и преодон-

тобластов пульпы, значительные изменения в слоях 

эмалевого органа. В большинстве клеток отмечались 

дегенеративные изменения, включая обширную ваку-

олизацию цитоплазмы, секвестрацию ядерных изме-

нений, начиная от относительной целостности до 

полной дезорганизации. Повреждений одонтобластов 

и амелобластов, находящихся вне стадии митоза, не 

наблюдалось. Изменения прогрессировали в течение 

2–3 дней, восстановление происходило только через 

7 дней после введения циклофосфана [35].

Другие исследования подтвердили наличие непо-

ражаемых дифференцированных одонтобластов 

независимо от дозы и высокую чувствительность их 

предшественников к введению циклофосфана. Отме-

чалось дозозависимое соотношение между суммарной 

дозой циклофосфамида (более 7500 мг/м2) и стомато-

логическими нарушениями: аплазия, микродонтия, 

нарушение соотношения корня/короны. Кроме этого, 

при лечении циклофосфамидом отмечалось снижение 

продукции слюны [36]. После введения винбластина 

отмечались изменения морфологии амелобластов, 

что приводило к нарушению формирования эмали 

в период от 1 до 6 ч после инъекции с обратимостью 

большинства изменений в течение 48 ч.
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Изучено влияние винбластина на одонтобласты 

и преодонтобласты: через 6 ч после инъекции (2 мг/кг)

отмечались незначительные изменения (смещение 

ядра, зернистость в цитоплазме), в течение 24 ч реги-

стрировались изменения формы или их уничтожение. 

Указанные изменения сохранялись в течение 15 дней 

с постепенной нормализацией к 60-му дню. В диф-

ференцированных одонтобластах также сохранялись 

морфологические изменения, однако через 7 дней 

в районе морфологически измененных одонтобластов 

отмечалось появление молодых здоровых преодонто-

бластов [37, 38].

После однократной инъекции доксорубицина 

в дозе 5 мг/кг массы тела в резцах крыс регистриро-

валось разрушение преодонтобластов и некоторых 

соседних мезенхимных клеток пульпы. Чем более 

зрелыми были одонтобласты, тем более высокой была 

устойчивость к токсическому воздействию препарата. 

Полностью дифференцированные одонтобласты не 

были затронуты. В последующие 3–7 дней вблизи 

области разрушенных клеток отмечается появление 

мезенхимальных клеточных скоплений предшествен-

ников и идет процесс восстановления. Нерегуляр-

ные отложения дентина при формировании пульпы 

более заметны при увеличении дозы доксорубицина 

(10 и 20 мг/кг). При разделении суммарной дозы док-

сорубицина на несколько меньших доз отмечалось 

возрастание одонтогенной цитотоксичности и зна-

чительная задержка регенерации по сравнению с вве-

дением однократной дозы. Такого же рода изменения 

были зарегистрированы после введения адриамицина 

в дозе 5,3 мг/кг. Воспаление альвеолярной кости, 

окружающей вершину зуба, сохранялось до 18-го дня 

и не восстанавливалось на 60-й день. Образование 

эмали при введении противоопухолевых антибиоти-

ков оставалось неизменным [38, 39].

Продемонстрирован дефицит корней зубов 

в результате комплексной ПХТ: длина корней 1-го 

и 3-го моляров верхней челюсти у животных варьиро-

вала от 41 до 70 % от контрольных значений. Менее 

развитые третьи моляры пострадали больше, чем 

первые коренные зубы. Отмечалось истончение кор-

ней по сравнению с корнями контрольной группы. 

Короткие корни в отдаленном периоде наблюдения 

могут быть причиной патологии пародонта, что ста-

вит под угрозу долгосрочное выживание зуба. 

ЛТ увеличивает тяжесть нарушений, вызванных 

программной ХТ. Статистически значимых различий 

в частотных характеристиках стоматологических ано-

малий между пациентами, получавшими программ-

ное лечение только химиопрепаратами или комби-

нированное лечение (ХТ + облучение), получено не 

было [40]. ЛТ направлена на достижение местного 

и регионального контроля над злокачественной опу-

холью с приемлемым уровнем повреждения соседних 

нормальных тканей. Быстро пролиферирующие клет-

ки (клетки слизистой оболочки полости рта, гемо-

поэтические стволовые клетки, многие опухолевые 

клетки) повреждаются легче в отличие от непроли-

ферирующих клеток (нейроны, зрелые кроветворные 

клетки). Чувствительность клеток к радиации зависит 

также от фазы клеточного цикла во время облучения, 

однако очень высокие дозы облучения уничтожают 

даже непролиферирующие клетки. При воздействии 

облучения нарушается регенерация тканей путем 

вовлечения механизма ограниченной дееспособно-

сти. В ответ на повреждение ДНК происходит индук-

ция апоптоза, старение или аномальная дифференци-

ровка стволовых и мезенхимальных клеток, усиление 

дифференцировки с последующим функциональным 

истощением. При исследовании радиобиологических 

свойств  стволовых клеток апикального сосочка был 

выявлен радиорезистентный фенотип, однако спо-

собность формирования твердых тканей зуба в есте-

ственных условиях после облучения была значительно 

снижена. Тем не менее способность клеток-предше-

ственников к самообновлению может быть эффек-

тивным источником клеток для регенерации тканей 

в естественных условиях [41]. Первым признаком 

радиационной травмы в течение нескольких часов 

после облучения является фрагментация ядер проли-

феративной зоны в предшественниках одонтобластов 

и амелобластов. Радиационно-индуцированное раз-

рушение кровеносных сосудов приводит к тяжелым 

кровоизлияниям, отеку, тромбозу сосудов пульпы, 

формированию кистозных полостей. В результате 

нарушения кровоснабжения происходят вторичные 

дегенеративные изменения, что в конечном итоге 

приводит к необратимым изменениям в образовании 

твердых тканей зуба. При сублетальном повреждении 

клеток предусмотрены механизмы восстановления 

первоначальной структуры молекулы ДНК в течение 

нескольких часов. При обширном повреждении клет-

ки не в состоянии восстановить ДНК и погибают во 

время деления или запускается механизм запрограм-

мированной гибели клеток [42].

Эффекты влияния облучения на развитие зубов 

хорошо известны: изменяется целостность зубов, 

идет процесс формирования черепно-лицевого дис-

морфизма. Степень и тяжесть этих эффектов зависят 

от возраста ребенка на момент установления диагно-

за, типа опухоли и дозы облучения. Минимальная 

доза облучения, вызывающая изменения в клетках 

и тканях зуба, варьирует от 2 до 4 Гр. Радиационное 

повреждение в суммарной дозе до 4 Гр носит обрати-

мый характер и может быть макроскопически неза-

метным. Дозы облучения от 15 до 40 Гр вызывают 

тяжелые инсульты, нарушение одонтогенеза, про-

являющееся в виде изменения размера зуба и фор-

мы (короткие, конические или затупленные корни, 

микродонтия), анкилоза зубов или агенезии. В экспе-

риментах на животных после облучения в дозе 20 Гр 

отмечалось дозозависимое от времени прекращение 

формирования корней зуба: апикальные концы в раз-

вивающихся зубах были частично или полностью гер-

метизированы. Было доказано полное уничтожение 
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пролиферирующих одонтобластов после применения 

дозы облучения 42 Гр. Более высокие дозы облучения 

(45 Гр, 55 Гр и 75 Гр) в зависимости от стадии разви-

тия вызывают дегенеративные изменения, вплоть до 

торможения дальнейшего развития коронки и корня 

и уничтожения ростков третьих моляров [43].

Стадия развития зубов имеет решающее значение. 

В случае сформированных коренных зубов помимо 

дефицита корней 1-го и 2-го моляров имеет место 

анкилоз зубов, а третьи моляры, менее развитые 

в момент облучения, могут представлять собой нераз-

витую дентинную массу [44]. Краниальное облучение 

приводит к более расширенному спектру стоматологи-

ческой патологии, что подтверждено исследованием, 

включающем 423 панорамных рентгенограммы паци-

ентов с ОЛЛ. Были отмечены следующие нарушения: 

задержка роста корней – 24,4 % (n = 103), микродон-

тия – 18,9 % (n = 80), гиподонтия – 8,5 % (n = 36), 

сохранение молочных зубов – 4,0 % (n = 17) в отличие 

от пациентов, не получающих ЛТ (42 % против 32 %).

Частота этих факторов коррелировала с возрастом 

на момент начала лечения, кроме этого, отмечен 

статистически достоверный дозозависимый эффект. 

ОР радиационного воздействия для всех возрастов 

в суммарной очаговой дозе (СОД) до 20 Гр составляет 

1,3 (95 % ДИ 1,2–1,5) против 5,6 (95 % ДИ 3,7–8,5) при 

дозе облучения  20 Гр. Кроме того, максимальный 

дозозависимый эффект облучения в СОД > 20 Гр про-

слеживается в возрастной группе от 6 до 10 лет, где ОР 

наиболее высокий и составляет 9,6 (95 % ДИ 4,1–22,4). 

Воздействие дозы облучения > 20 Гр способствовало 

более высокому риску развития стоматологической 

патологии: от 4-кратного до 10-кратного [45]. Кранио-

фациальные и стоматологические нарушения имеют 

место почти у 90 % лиц, получающих высокие дозы ЛТ 

в области головы и шеи в возрасте до 10 лет. В иссле-

довании случай–контроль, включающем 47 пациен-

тов в долгосрочном периоде после облучения мантий-

ной зоны в дозе 37 Гр по поводу болезни Ходжкина 

и 149 здоровых детей в возрасте от 7 до 12 лет, агенезия 

третьих моляров верхней и нижней челюстей у изле-

ченных пациентов регистрировалась чаще. Помимо 

этого, отмечалась гипоплазия коронковой части 

и дефицит корней [40]. Дозы ЛТ ( 30 Гр) для выполне-

ния миелооблативных режимов при подготовке ТГСК 

также способствуют высокой степени повреждения 

кости и деформации мягких тканей [46]. Высокие 

дозы ЛТ (50–70 Гр) сопровождаются риском развития 

остеорадионекроза челюстей. Вышеуказанный побоч-

ный эффект ЛТ обычно происходит в течение одного 

года после завершения лечения. Облучение приводит 

к необратимым повреждениям в остеоцитах с посте-

пенной гиповаскуляризацией, изменениям в системе 

ремоделирования, атрофии тканей, асептическому 

некрозу или присоединению инфекции. Васкуля-

ризация нижней челюсти более бедна по сравнению 

с верхней, плотность костной ткани выше, вслед-

ствие чего структуры нижней челюсти гораздо более 

восприимчивы. Клинические проявления остеора-

дионекроза могут включать боль, тризм, нагноение 

в области очага поражения, формирование орофаци-

ального свища. Прогрессирование процесса приводит 

к интраоральной и/или внеротовой фистуле и пато-

логическим переломам. Удаление зубов и коррекция 

стоматологических дефектов в облученных регионах 

уже давно признаны основными факторами риска 

развития остеорадионекроза [47]. Однако в педиатри-

ческой популяции это осложнение встречается редко, 

поскольку возникает при облучении ротовой поло-

сти или первичных опухолях близлежащих областей. 

Следует отметить, что радиационное воздействие на 

кости не уменьшается с течением времени, а скорее 

увеличивается – сохраняющаяся гиповаскуляризация 

ведет к прогрессирующему фиброзу.

Облучение головы и шеи часто приводит к повреж-

дению слюнных желез. ЛТ изменяет состав слюны, 

увеличивая ее вязкость, снижая ее буферные свойства 

и выработку, изменяя иммунобиологические пара-

метры и концентрацию электролитов. В результате 

формируется ощущение сухости во рту (ксеростомия). 

Вышеуказанные нарушения регистрируются как на 

ранней стадии, так и в процессе лучевого лечения. 

Продолжительность депрессии функции слюнных 

желез варьирует среди пациентов. Восстановление 

адекватной слюны может быть постепенным, в течение 

нескольких месяцев по окончании ЛТ. Необратимые 

изменения слюнных желез вызывают потерю способ-

ности секреции. Степень радиационно-индуцирован-

ных слюнных дисфункций зависит от дозы радиации, 

объема облученной ткани железы и характера слюнных 

желез. Функциональные нарушения слюнных желез 

приводят к затрудненной оральной функции, жже-

нию, трещинам губ, повышенной восприимчивости 

к инфекции полости рта и кариесу [36, 48].

Редким осложнением ЛТ является тризм – хро-

ническое уменьшение ротового отверстия (< 20 мм). 

Гипомобильность височно-нижнечелюстного сустава 

рассматривается в качестве основы развития этого 

осложнения. Механизмы, с помощью которых фор-

мируется постлучевая нижнечелюстная гипомобиль-

ность, и факторы, определяющие скорость насту-

пления, тяжесть и степени мало изучены. Считается, 

что развитие этого осложнения происходит в 3 этапа: 

начальная или неспецифическая воспалительная 

фаза, фиброзно-клеточная фаза и фаза уплотнения, 

которая ведет к потере функции движения и расшире-

ния [49]. Применение фракционирования позволяет 

уменьшить токсическое воздействие на нормальные 

ткани, которые обладают большей способностью 

к восстановлению после сублетальных радиационных 

травм, в отличие от злокачественных клеток [49].

В литературе очень мало данных о влиянии мие-

лоаблативных режимов кондиционирования перед 

ТГСК на развитие корневой системы зуба при лече-

нии ЗНО в детском возрасте. По имеющимся сообще-

ниям, разработанные режимы кондиционирования 
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при ТГСК вызывают агенезию зубов от 31 до 80 % 

[46]. В большинстве случаев нет твердых диагнос-

тических критериев диагностики микродонтии. 

Рентгенологические микрооценки одонтоза после 

противоопухолевой терапии основаны на вертикаль-

ных измерениях и клинических решениях [28]. Соот-

ношение корень–корона может быть использовано 

в качестве исходных данных и ссылки, чтобы помочь 

в диагностике ортодонтического лечения, планиро-

вания и прогнозирования, а также оценки развития 

корневого дефицита [50]. Однако более точным 

является определение площади поверхности корня. 

В исследование случай–контроль были включены 

69 панорамных рентгенограмм, контрольную группу 

составили здоровые пациенты в эквивалентном чис-

ле. С помощью компьютерной программы определя-

лась площадь поверхности корня, которая в основной 

группе оказались значительно меньше по сравнению 

с контрольной группой, особенно у пациентов полу-

чающих тотальное облучение тела (ТОТ) в режиме 

подготовки к ТГСК. Статистически значимой разни-

цы в различных возрастных группах не было замечено 

[8]. Результаты нелегко сравнивать, поскольку они 

зависят от изменений в методологии исследований, 

возраста пациентов и протоколов лечения.

Серьезными стоматологическими осложнениями 

ТГСК после применения миелооблативных режимов 

кондиционирования с применением ТОТ являют-

ся дисфункция височно-нижнечелюстного сустава 

и нарушение вертикального роста краниофациальной 

области. Последние обычно описывают как значи-

тельно более низкий линейный вертикальный рост 

в альвеолярной высоте без каких-либо существен-

ных различий длины в верхней и нижней челюстях 

[51]. Дисфункция височно-нижнечелюстного сустава 

наиболее часто встречалась у пациентов с реакцией 

«трансплантат против хозяина» (РТПХ) [50]. Распро-

страненность дисфункции височно-нижнечелюстно-

го сустава у реципиентов ТГСК выше по сравнению 

со здоровыми лицами. Пациенты, получившие ТГСК 

в качестве метода лечения ЗНО до 3-летнего возраста, 

имеют более высокий риск возникновения стомато-

логических нарушений и аномалий развития и роста 

лица [52]. Наиболее важными факторами риска 

оральных дисфункций являются хроническая РТПХ, 

облучение области головы и шеи, возраст пациента 

на момент трансплантации, включение в миелоабла-

тивные режимы кондиционирования бусульфана [49]. 

Оральные изменения затрагивают слизистую оболоч-

ку полости рта, слюнные железы, речевые и языковые 

мышцы, вкусовые рецепторы, десны, которые могут 

полностью регрессировать при разрешении хрониче-

ской РТПХ [48].

Воспалительные изменения в соединительной 

и мышечной тканях в результате химиолучевого 

лечения приводят к фиброзу, задержке роста, форми-

рованию аномального прикуса и ограничению под-

вижности. Это осложнение имеет место у половины 

пациентов с РТПХ в результате поражения слизистой 

ротовой полости, дисфункции слюнных желез и про-

явлений кожного склероза. Клиническим проявле-

нием дисфункции височно-нижнечелюстного сустава 

являются болезненность и ограничения при попытке 

открыть рот. Последствия черепно-лицевых наруше-

ний развития после ТГСК носят стойкий характер, 

приводят к эстетической и функциональной недоста-

точности пародонта, резорбции кости, нарушению 

жевательной способности, а также риску ранней 

потери зубов, тем самым ставя под угрозу долгосроч-

ное поддержание здоровья полости рта. Вышеуказан-

ные изменения наблюдаются приблизительно у 17 % 

пациентов с хронической РТПХ и значительно ухуд-

шают качество их жизни [48].

Дети, получившие противоопухолевое лечение 

в первые годы жизни, отображают самые тяжелые 

зубные дефекты ввиду большей опасности нарушений 

развития незрелых зубов по сравнению с полностью 

развитыми зубами [53]. Возраст пациентов реципиен-

тов ТГСК является более значимым фактором риска, 

нежели ТОТ, хотя само по себе ТОТ является допол-

нительным фактором стоматологической патологии. 

Существует положительная корреляция с высокой 

распространенностью стоматологических и череп-

но-лицевых нарушений между возрастом пациента 

на момент ТГСК и ЛТ. Агенезия и микродонтия зубов 

после ТГСК, включая третьи моляры, зарегистри-

рованы у 100 % больных в возрасте младше 3 лет на 

момент ТГСК, у 78 % пациентов 3–5 лет и у 50 % в воз-

расте старше 5 лет. Ранний возраст на момент ТГСК 

предрасполагает к разрушению зубного зачатка при 

формировании постоянных зубов и минерализации 

вследствие ХТ или химиолучевой терапии. Высокая 

распространенность пациентов с недоразвитием 

зубов и большим числом отсутствующих зубов в груп-

пах раннего возраста указывает на высокий риск раз-

вития стоматологических нарушений. В возрасте 5 лет 

зубы уже находятся в стадии минерализации, однако 

минерализация третьих моляров начинается в воз-

расте 9–10 лет. Дети старше 5 лет на момент ТГСК 

имеют риск недоразвития третьих моляров в 43 %

случаев, тогда как отсутствие других зубов практиче-

ски не отмечается [40]. Дети младше 4 лет, получав-

шие высокодозную ПХТ, входят в группу высокого 

риска по агенезии зубов. В небольшом исследовании, 

включающем 26 пациентов, изучался риск форми-

рования стоматологических аномалий у детей раз-

личных возрастных групп, получающих в качестве 

миелоаблативных режимов подготовки к ТГСК стан-

дартную ПХТ, высокодозную ПХТ и высокодозную 

ПХТ в сочетании с ТОТ. В результате исследования 

агенезия и/или микродонтия были выявлены в 66 % 

случаев у пациентов до 4 лет против 18 % у пациентов 

более старшего возраста. Статистически значимой 

разницы между высокодозной ПХТ и высокодозной 

ПХТ в сочетании с ТОТ получено не было. Назначе-

ние высоких доз бусульфана в сравнении с высоки-
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ми дозами циклофосфамида приводило к большему 

числу стоматологических аномалий. Вышеуказанные 

аномалии касались вторых премоляров и вторых 

моляров без вовлечения первых моляров и резцов [48].

Увеличение риска развития дефектов эмали и сто-

матологических аномалий развития у детей, получав-

ших лечение в возрасте до 3 лет, показано в пилот-

ном исследовании случай–контроль в итальянской 

популяции пациентов [54]. При изучении влияния 

программной терапии лимфом и солидных опухолей 

на небольшой группе пациентов (n = 32) исследова-

телями группы CCS также описан ряд стоматологиче-

ских нарушений развития: аномалии развития корней 

были зарегистрированы у 86,4 %, недоразвитие зубов–

агенезия – у 16,2 %, микродонтия – у 13,5 %. В отли-

чие от здоровых лиц первый и второй премоляры или 

вторые моляры были более поражены. Статистически 

значимых различий в частотных характеристиках 

стоматологических аномалий между пациентами, 

получавшими программное лечение только химио-

препаратами или комбинированное лечение (ХТ + 

облучение), не было получено. Среди нозологических 

форм ЗНО стоматологические нарушения наиболее 

часто регистрируются при нейробластоме. Это свя-

зано с возрастными особенностями развития этой 

патологии. В исследовании, проводимом St. Jude 

Childrenʼs Research Hospital, включающем 542 ребен-

ка с нейробластомой за период 30 лет, оценивалась 

частота клинически и рентгенологически видимых 

стоматологических нарушений. Из 52 пациентов, 

отвечающих критериям исследования, включая 

23 детей в возрасте до года, 71 % продемонстрировали 

стоматологические аномалии [44].

Важными факторами, влияющими на формирова-

ние кариесрезистентности, являются состав и струк-

тура эмали, степень ее зрелости, течение процесса 

созревания после воздействия повреждающих фак-

торов. Весь период созревания эмали зубов рассма-

тривается как период высокого риска для развития 

кариеса. ЛТ, по мнению ряда авторов, играет ведущую 

роль в формировании кариеса у пациентов, получаю-

щих программное лечение. Это было подтверждено 

в 64 работах, опубликованных за 18-летний период: 

общая распространенность кариеса зубов составила 

28,1 % [52].

В арсенале у стоматологов до настоящего времени 

все еще недостаточно объективных прижизненных 

методов диагностики, позволяющих оценить функ-

циональное состояние зуба. Доказана возможность 

использования спектрофотометрии в качестве метода, 

позволяющего получать объективную информацию по 

изменению оптических свойств эмали как при процес-

сах деминерализации, так и реминерализации [55].

Для исследования степени снижения минераль-

ной плотности преимущественно нижней челюсти 

используется метод эхоостеометрии. С отягощением 

хронического генерализованного пародонтита проис-

ходит снижение количественных в функциональном 

отношении типов костной ткани компактной и губ-

чатой, что указывает на развитие остеопоротических 

явлений в кости нижней челюсти при усугублении 

воспалительного процесса в тканях пародонтального 

комплекса. Для устранения аномалий применяются 

различные механические приспособления (орто-

донтические аппараты), с помощью которых удается 

изменить в желаемом направлении взаимоотношение 

зубных рядов, их форму, положение отдельных зубов 

или групп. Используются аппаратурно-хирургиче-

ские методы, протетические методы (пришлифовыва-

ние и протезирование). Наиболее предпочтительным 

методом выбора лечения зубочелюстных аномалий 

у детей и подростков является комбинированный 

метод, т. е. сочетание аппаратурного, функциональ-

ного, хирургического и других методов лечения [27].

Клеточные технологии, основой развития которых 

служат стволовые клетки, являются перспективной 

отраслью современной медицины. В хирургической 

стоматологии стволовые клетки используются при 

восстановлении дефектов нижней челюсти, тканевых 

структур зуба, устранении повреждений после удале-

ния опухолей челюсти. Ключевым моментом является 

модификация микроокружения клеток, в результате 

чего происходит активация эндогенных стволовых 

клеток и запускаются спящие механизмы спонтанной 

репарации. В испытаниях на мышах с помощью ство-

ловых клеток можно вырастить ткани, составляющие 

основу зуба, однако полноценных живых компонен-

тов человеческих зубов в настоящее время не получе-

но [10].

Заключение
С увеличением продолжительности жизни детей, 

излеченных от ЗНО, последствия противоопухо-

левого лечения становятся все более известными. 

Облучение и ХТ вызывают нежелательные побочные 

эффекты и в случае травмы тканей с низким потен-

циалом восстановления, к которым относятся зубы, 

приводят к необратимому повреждению. В результате 

программной ХТ или ТГСК формируются следующие 

стоматологические нарушения: повышенный риск 

для развития полостей, сокращение или утончение 

корней зубов, отсутствие зубов или корней, пробле-

мы формирования зубной эмали по типу белых пятен 

и/или нарушения цвета эмали. Облучение полости 

рта и слюнных желез приводит к микродонтии, ран-

ней потере зубов, задержке выпадения молочных 

зубов и прорезывания постоянных, проблемам раз-

вития зубов, сухости, изменению вкуса, ограничению 

способности полностью открыть рот. В более редких 

случаях ЛТ вызывает дисфункции височно-нижне-

челюстного сустава, аномальный рост костей, перио-

донтиты, остеорадионекрозы после стоматологиче-

ской хирургии или удаления зубов. Возраст больных 

является значимым фактором риска. Пациенты ран-

него возраста имеют более выраженные повреждения 

всего спектра стоматологических нарушений. Ввиду 
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медленного развития зубов у пациентов, которые 

получили противоопухолевое лечение в детском 

возрасте, проблемы возникают по истечении дли-

тельного периода времени, поэтому забота о зубах 

и деснах при лечении онкологических заболеваний 

в детском возрасте является важным аспектом тера-

пии. Однако эффекты влияния высоких доз противо-

опухолевой ХТ, общего облучения тела в отношении 

недоразвития зубов изучены недостаточно. Пороки 

развития зубов являются постоянными, что делает их 

хорошими органами-мишенями для изучения небла-

гоприятного воздействия повреждающих факторов. 

Необходима разработка единой методики объектив-

ной оценки развития стоматологических нарушений 

и мер по снижению неблагоприятного воздействия 

противоопухолевой терапии, что приведет к сниже-

нию заболеваемости и смертности при долгосрочном 

наблюдении.
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Одним из осложнений, возникающих на этапе трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), является поражение 

кожи. Данное осложнение встречается достаточно часто и представляет собой важную диагностическую и терапевтическую 

проблему. Основной причиной поражении кожи при ТГСК служат медикаментозная токсичность и инфекционные поражения. 

Каждое из осложнений может проявляться в различной степени, а также сочетаться с другими, оказывая значимое отрица-

тельное влияние на состояние пациента, в тяжелых случаях представляя угрозу для жизни больного. В данной работе представ-

лен клинический случай пациента с треосульфановой токсикодермией, которому проводилась терапия повязками JELONET.

Ключевые слова: кожа, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, поражение, токсичность, Jelonet, треосульфан

Для цитирования: Алиев Т.З., Белышева Т.С., Сергеенко К.А., Мачнева Е.Б., Сидорова Н.В., Валиев Т.Т., Костарева И.О., 

Киргизов К.И. Использование повязок Jelonet в терапии лекарственной токсичности при аутологичной трансплантации стволо-

вых клеток у детей. Представление клинического случая. Российский журнал детской гематологии и онкологии 2021;8(3):97–101.

The use of Jelonet dressings in the treatment of drug toxicity in autologous stem cell transplantation in children. 
Clinical case presentation
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One of the complications arising at the stage of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is skin lesions. This complication is quite 

common and represents an important diagnostic and therapeutic problem. The main cause of skin lesions in HSCT is drug toxicity, but also 

infectious lesions. Each of the complications can manifest itself in varying degrees, as well as be combined with others, having a significant 

negative effect on the patient’s condition, in severe cases posing a threat to the patient’s life. This paper presents a clinical case of a patient 

with treosulfan toxicoderma who was treated with JELONET dressings.

Key words: skin, hematopoietic stem cell transplantation, damage, toxicity, Jelonet, treosulfan
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Актуальность
Химиотерапевтические препараты, входящие 

в режимы кондиционирования перед аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(ауто-ТГСК), могут вызывать различные поражения 

кожи, начиная от аллергических реакций и заканчивая 

инфекционными осложнениями, сопутствующими 

химиоиндуцированной иммуносупрессии и нейтро-

пении. Непосредственно к токсическим поражениям 

кожи при ТГСК относятся те, что ассоциированы 

с химиотерапией (ХТ). Существует несколько предпо-

ложений относительно патофизиологии токсических 

поражений (например, трение кожи, травматизация, 

градиент температуры), однако основным механиз-

мом развития признано токсическое повреждение 

клеток протока эккриновых (потовых) желез и эпи-

дермиса. Экскреция химиотерапевтических агентов 

через эккриновые железы и повышение их концентра-

ции в поте подробно изучены на примере тиотепы. 

Характерные места локализации токсических пора-

жений, ассоциированных с ХТ, могут быть частично 

объяснены высокой плотностью эккриновых желез 

на ладонях, подошвах, в естественных складках кожи 

[1, 2].
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К химиотерапевтическим агентам, наиболее часто 

вызывающим токсические поражения, относят: цита-

рабин, метотрексат, бусульфан, кармустин, ломустин, 

цисплатин, карбоплатин, клофарабин, циклофос-

фамид, ифосфамид, этопозид, препараты гидрокси-

мочевины, мелфалан, 6-меркаптопурин, иматиниб, 

тиотепу. Безусловно, это лишь часть дерматотоксич-

ных химиотерапевтических средств, полный перечень 

которых значительно шире [3].

Треосульфан – это алкилирующий агент, обла-

дающий как миелоаблативными, так и иммуносу-

прессивными свойствами. В последнее десятилетие 

треосульфан все чаще используется в схемах конди-

ционирования перед ТГСК у детей со злокачествен-

ными и незлокачественными заболеваниями. Чаще 

всего сообщается о токсичности для кожи, слизистых 

оболочек, желудочно-кишечного тракта и печени [4].

В данной работе в терапевтических целях исполь-

зовалась тканная марлевая повязка, пропитанная 

мягким парафином JELONET, стерильная, в инди-

видуальной упаковке. Повязки JELONET использу-

ются для легких ожогов, успокаивают и защищают 

травмированное место, производят болеутоляющий 

эффект благодаря парафиновой пропитке. Они также 

помогают предотвратить прилипание абсорбирующей 

прокладки MELOLIN к ране. Экссудат свободно дре-

нируется в абсорбирующую вторичную повязку, отме-

чена минимальная болезненность при перевязках.

Опыт применения
В нашей практике использовалась тканная марлевая 

повязка, пропитанная мягким парафином, JELONET 

для аппликации кожной поверхности у пациента 11 лет
с нейробластомой заднего средостения, которому была 

проведена высокодозная ХТ: треосульфан 42 г/м2 + мел-

фалан 140 мг/м2 с последующей ауто-ТГСК. У пациента 

в раннем посттрансплантационном периоде отмечалось 

развитие треосульфановой токсидермии до III степени 

в виде выраженной гиперемии кожных покровов с участ-

ками десквамации эпителия, папулезной сыпи в области 

спины, груди, живота, естественных складок, преи-

мущественно в правой подключичной области, в месте 

асептической наклейки на центральный венозный кате-

тер (ЦВК) (рис. 1).

Аппликация кожных покровов в месте стояния 

ЦВК повязкой JELONET проводилась ежедневно по 

1 сеансу в течение 4 дней (рис. 2). Асептическая пере-

вязка проводилась согласно рекомендациям производи-

теля. Эффективность применения отмечалась уже на 

2-е сутки в виде уменьшения гиперемии, эпителизации 

участков десквамации (рис. 3) с ежедневной положи-

тельной динамикой. К 4-му дню использования повязки 

JELONET удалось достичь полного разрешения тре-

осульфановой токсидермии в области асептической 

повязки ЦВК (рис. 4).

Рис. 1. Проявление треосульфановой токсидермии в области стояния 

ЦВК до применения повязки JELONET

Fig. 1. Manifestation of treosulfan toxidermy in the area of standing of 

the central venous catheter (CVC) before the application of the JELONET 

dressing

Рис. 2. Аппликация кожных покровов асептической повязкой JELONET 

в области токсидермии II–III степени

Fig. 2. Application of skin with aseptic dressing JELONET in the area 

of toxidermia II–III degree
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Рис. 3. Вид пораженного участка кожи на 2-е сутки применения 

повязки JELONET

Fig. 3. View of the affected skin area on the 2nd day of application JELONET 

dressing

Рис. 4. Вид пораженного участка кожи на 4-е сутки применения 

повязки JELONET

Fig. 4. View of the affected skin area on the 4th day of application JELONET 

dressing

Несмотря на достижения в области ухода за кожей, 

все еще существует потребность в решениях терапев-

тических проблем при различных токсических кож-

ных реакциях в целях улучшения ситуации.

Клинические характеристики токсических пора-

жений, ассоциированных с ХТ, следующие [5]:

- эритематозные пятна или отечность в области 

верхних и нижних конечностей, в естественных 

складках кожи, реже – в области локтевых и коленных 

суставов, ушных раковин; обычно появляются через 

2 дня – 3 нед после введения химиотерапевтического 

агента;

- боли в области поражения кожи, жжение, паре-

стезии, зуд и/или повышенная чувствительность;

- гиперпигментация кожи, петехии (при тром-

боцитопении) и/или образование стерильных булл 

(превращающихся в эрозии) в местах выраженных 

высыпаний;

- десквамация эпидермиса и спонтанное разреше-

ние без специальной терапии;

- возможны проявления в виде единичных папул, 

бляшек.

Терапевтические вмешательства при токсиче-

ских поражениях, ассоциированных с ХТ, остаются 

неспецифическими и в первую очередь симптомати-

ческими. К ним относятся: компрессы с диметилсуль-

фоксидом, обезболивающие, местные смягчающие 

средства (мази, кремы, эмульсии, например, на осно-

ве декспантенола), топические кортикостероиды, 

а также актуальные антимикробные препараты и мази 

для эрозий.

Токсические поражения, ассоциированные с ХТ, 

имеют неаллергическую и неинфекционную природу. 

Однако нередко при токсических поражениях вторич-

но в очаги повреждения привлекаются и провоспали-

тельные агенты (клетки, цитокины), особенно когда 

происходит вторичное инфицирование. Кроме того, 

несмотря на неиммунную природу данного осложне-

ния, повреждение тканей может играть немаловаж-

ную роль в запуске иммунных процессов после ТГСК.

Сыпь, обусловленная лекарственной аллергией, 

может возникнуть у пациента на любом этапе лечения. 

Наиболее частыми агентами, вызывающими кожные 

аллергические реакции, являются антибактериальные 

препараты, однако это могут быть и лекарственные 

средства других групп. К лекарственным препаратам, 

наиболее часто вызывающим лекарственные экзан-

темы, относят: аллопуринол, амоксициллин, амфо-

терицин, ампициллин, пенициллины, цефалоспори-

ны, сульфаниламидные антибиотики, барбитураты, 

каптоприл, эналаприл, фенитоин, карбамазепин. 

Клинические проявления лекарственных экзантем 

могут варьировать от незначительной кореподобной 

сыпи до синдрома Стивенса–Джонсона [3, 6].

Повязка JELONET зачастую используется в тера-

пии ожоговых пациентов, которым проведена транс-

плантация кожи, в целях содействия повторной 

эпителизации, минимизации боли, уменьшения 

дискомфорта пациента и экономической эффектив-

ности.

Парафиновые повязки JELONET помогают пре-

дотвратить прилипание абсорбирующей прокладки 

MELOLIN к ране. Повязки подходят для различных 

легких ран, в особенности ожогов. JELONET не 

содержит медикаментов. Очень важен рекомендо-

ванный производителем уход за повязкой. Повязки 

JELONET можно оставлять на ране, пока они не нач-
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нут высыхать. Если необходимо сменить абсорбиру-

ющую прокладку, повязку можно оставить на месте, 

если она еще влажная. Частота смены повязки зави-

сит от клинических обстоятельств и может составлять 

от 1 раза в день до 2 раз в неделю, но повязка должна 

удаляться, если она начинает высыхать. Если повязка 

прилипает, требуется аккуратно смочить ее стериль-

ным физиологическим раствором [7].

Ежегодно проводится несколько тысяч перевязок 

для лечения пациентов, поступивших в ожоговые 

отделения больниц. Использование парафиновой 

марлевой повязки JELONET позволило стандарти-

зировать и рационализировать использование пере-

вязочного материала при ожогах. К положительным 

характеристикам этого продукта можно отнести 

простоту использования, хорошую переносимость 

и невысокую стоимость [8].

H. Schwarze и M. Küntscher с коллегами провели 

проспективное рандомизированное исследование 

в 2 центрах, в которое были включены 22 пациента. 

Средняя площадь ожоговой поверхности раны соста-

вила 390,3 см2 (диапазон – 54–1240 см2). Реэпителиза-

ция после нанесения повязки была отмечена в сред-

нем на 10,85 сут (медиана – 11; диапазон – 6–14). 

Оценка боли проводилась ежедневно в течение 

10 дней согласно критериям визуальной аналоговой 

шкалы. Средняя оценка 10-дневной боли составила 

2,1 (медиана – 2,8; диапазон – 0,4–3,0) [9, 10].

Опыта использования данных повязок в практике 

ТГСК нет. Учитывая хорошую эффективность данных 

повязок, показанную при их применении в ожоговых 

центрах, было принято решение о проведении тера-

пии для пациентов на этапе ТГСК.

 Заключение
У большинства пациентов на этапе ТГСК раз-

виваются осложнения, затрагивающие кожу и ее 

придатки. Эти поражения могут иметь токсическую, 

инфекционную, иммунную или даже злокачествен-

ную природу. Кроме того, поражения кожи могут 

быть сочетанными, что крайне затрудняет диагности-

ческий поиск и выбор терапевтической тактики. При 

диагностике кожных поражений чаще всего наиболее 

информативной является именно клиническая карти-

на, а лабораторно-инструментальные методы допол-

няют клинические данные. Кожные поражения при 

ауто-ТГСК не только значимо нарушают самочув-

ствие и качество жизни пациентов, но и могут быть 

крайне опасными для здоровья и жизни, поэтому их 

диагностика и лечение являются одной из важных 

составляющих повседневной практики врачей транс-

плантационных центров.

Опыт использования парафиновых повязок 

JELONET показал свои преимущества в значительном 

уменьшении боли, в связи со сниженным механиче-

ским повреждением пораженной зоны, с возможно-

стью самостоятельного прикрепления к ране и явном 

повышении комфорта пациента. В процессе заживле-

ния мембрана повязки становится более прозрачной, 

что позволяет контролировать рану, и автоматически 

отделяется от поверхности раны, поддерживая про-

цесс реэпителизации и безболезненного удаления 

материала.

Повязки на раны не должны препятствовать моби-

лизации пациентов и могут обеспечивать максималь-

ную эффективность использования, а также комфорт 

пациенту.
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Гигантоклеточная репаративная гранулема решетчатой кости: 
клинический случай с обзором литературы

А.Д. Родина1, Т.В. Горбунова1, А.С. Крылов1, А.А. Оджарова1, О.А. Меркулов1, 
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Гигантоклеточная репаративная гранулема (ГКРГ) – редкая доброкачественная опухоль, развивающаяся в первые два десяти-

летия жизни. Данные о частоте встречаемости ГКРГ у детей значительно разнятся в зависимости от количества наблюдений 

и методов статистической обработки данных. ГКРГ распространена чаще в длинных костях, однако описаны редкие случаи 

поражения костей лицевого скелета, на долю которых приходится всего 2–12 %. Этиологические факторы ГКРГ неизвест-

ны, но предрасполагающими моментами являются генетическая предрасположенность, внутрикостные кровоизлияния после 

перенесенной травмы. Несмотря на свою доброкачественную природу, процесс может быть локально агрессивным. Быстрый 

инвазивный рост, сложная анатомия основания черепа в детском возрасте делают хирургическое лечение в этом месте доста-

точно сложным. Клинические симптомы ГКРГ решетчатой кости неспецифичны и зависят от вовлеченного участка и степени 

местной деструкции. Отличительными морфологическими признаками этого новообразования являются наличие многоядерных 

гигантских клеток, клеточной фиброзной ткани и кровоизлияний. Диагностика данного заболевания включает эндоскопический 

осмотр полости носа и носоглотки, магнитно-резонансную и рентгеновскую компьютерную томографии основания черепа, око-

лоносовых пазух с внутривенным контрастированием, радиоизотопные методы исследований. Мы сообщаем о случае развития 

ГКРГ у ребенка 6 лет наряду с клинической картиной, рентгенологическими, сцинтиграфическими и морфологическими данными. 

Методом выбора для лечения ГКРГ стало полное ее хирургическое удаление.

Ключевые слова: гигантская клеточная репаративная гранулема, воспаление, эндоскопическая трансназальная хирургия, ядер-

ная медицина

Для цитирования: Родина А.Д., Горбунова Т.В., Крылов А.С., Оджарова А.А., Меркулов О.А., Иванова Н.В., Козлов Н.А., 

Бороноева М.В., Поляков В.Г. Гигантоклеточная репаративная гранулема решетчатой кости: клинический случай с обзором 

литературы. Российский журнал детской гематологии и онкологии 2021;8(3):102–8.

Giant cell reparative ethmoid granuloma: a clinical case with a review of the literature

A.D. Rodina1, T.V. Gorbunova1, A.S. Krylov1, A.A. Odzharova1, O.A. Merkulov1,
N.V. Ivanova1, N.A. Kozlov1, M.V. Boronoeva1, V.G. Polyakov1–3
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Giant cell reparative granuloma (GCRG) is a rare benign tumor that develops in the first two decades of life. Data on the incidence of GCRG 

in children vary significantly depending on the number of observations and methods of statistical data processing. GCRG is more common in 

long bones, but rare cases of damage to the bones of the facial skeleton, which account for only 2–12 %, have been described. The etiological 

factors of GCRG are unknown, but genetic predisposition and intraosseous hemorrhages after an injury are the predisposing factors. Despite 

its benign nature, the process can be locally aggressive. Rapid invasive growth, complex anatomy of the base of the skull in childhood make 

surgical treatment in this place quite difficult. The clinical symptoms of ethmoid GCRG are nonspecific and depend on the site involved and 

the degree of local destruction. Distinctive morphological features of this neoplasm are the presence of multinucleated giant cells, cellular 

fibrous tissue and hemorrhages. Diagnostics of this disease includes endoscopic examination of the nasal cavity and nasopharynx, magnetic 

resonance and X-ray computed tomography of the skull base, paranasal sinuses with intravenous contrast, radioisotope research methods. 

We report a case of the development of GCRG in a 6-year-old child, along with the clinical picture, X-ray, scintigraphic and morphological 

data. The method of choice for the treatment of GCRG was its complete surgical removal.

Key words: giant cell reparative granuloma, inflammation, endoscopic transnasal surgery, nuclear medicine

For citation: Rodina A.D., Gorbunova T.V., Krylov A.S., Odzharova A.A., Merkulov O.A., Ivanova N.V., Kozlov N.A., Boronoeva M.V., 

Polyakov V.G. Giant cell reparative ethmoid granuloma: a clinical case with a review of the literature. Russian Journal of Pediatric Hematology 

and Oncology 2021;8(3):102–8.
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Введение
Гигантоклеточные поражения костей – это гете-

рогенная группа опухолевых процессов с различным 

биологическим потенциалом, включающая в себя 

центральную гигантоклеточную гранулему, гиганто-

клеточную репаративную гранулему (ГКРГ), гиган-

токлеточную опухоль (ГКО) костей, периферическую 

гигантоклеточную гранулему и херувизм [1].

Впервые ГКРГ описана в 1953 г. H.L. Jaffe как ред-

кий, доброкачественный неопластический процесс, 

возникающий после травмы или воспалительного 

процесса [2]. Нижняя и верхняя челюсти являются 

наиболее частыми локализациями ГКРГ. Зарегистри-

ровано лишь небольшое число случаев с вовлечением 

в опухолевый процесс полости носа, околоносовых 

пазух и орбиты [3].

Симптомы, связанные с данной патологией, 

неспецифичны – отсутствие носового дыхания, 

кровотечение, нарушения обоняния, отек лица, 

головная боль. Также могут развиться диплопия, 

проптоз, офтальмоплегия, слепота и расстройства, 

связанные с поражением черепных нервов и/или при 

интракраниальном распространении.

Клиническое течение ГКРГ носит доброкаче-

ственный характер – не наблюдается ни метастазиро-

вания, ни злокачественной трансформации, однако 

часто имеют место местно-деструктивный рост, а так-

же рецидивы после окончания лечения.

Основной метод лечения – радикальное хирурги-

ческое вмешательство. Лучевая терапия проводится 

в случае развития рецидива и/или неоперабельной 

опухоли, однако следует отметить, что некоторые слу-

чаи являются радиорезистентными [4].

Мы сообщаем о случае местно-распространенной 

ГКРГ решетчатого лабиринта с интракраниальным 

распространением у 6-летней пациентки, у которой 

опухоль была полностью иссечена эндоскопическим 

трансназальным доступом.

Клинический случай
Приводим редкое клиническое наблюдение пациентки 

в возрасте 6 лет с ГКРГ решетчатого лабиринта, кото-

рое наблюдали в Научно-исследовательском институ-

те детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (НИИ 

ДОиГ).

Девочка от первой физиологической беременности, 

первых самостоятельных срочных родов (от резус-отри-

цательной мамы). Вес при рождении – 2840 г, рост – 50 см.

По шкале Апгар – 8/8 баллов. Период новорожденно-

сти протекал без особенностей. Росла и развивалась по 

возрасту. Из перенесенных заболеваний: острые респи-

раторно-вирусные инфекции, ветряная оспа в возрасте 

3 лет. Вакцинация согласно Национальному календарю 

прививок. Онкологический анамнез не отягощен. Зло-

качественных новообразований в семье и у ближайших 

родственников ребенка, со слов мамы, нет.

Мама считает ребенка больным с ноября 2019 г., 

когда впервые заметила появление у дочери периодиче-

ских приступов головных болей. В декабре 2019 г. отме-

чено появление экзофтальма слева и снижение зрения 

слева. Обратились к офтальмологу по месту житель-

ства, рекомендовано дообследование. По результатам 

компьютерной томографии (КТ) основания черепа без 

контрастного усиления выявлено объемное новообразо-

вание решетчатого лабиринта слева. Девочка направле-

на в НИИ ДОиГ для дальнейшего обследования и опреде-

ления тактики специального лечения.

При поступлении состояние ребенка было сред-

ней степени тяжести за счет основного заболевания. 

Неврологические симптомы: выраженная головная 

боль – 3 балла по визуально-аналоговой шкале интенсив-

ности боли, слева незначительный экзофтальм, сниже-

ние предметного зрения слева.

В условиях НИИ ДОиГ пациентка комплексно обсле-

дована. По данным магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) основания черепа и головного мозга с внутривен-

ным контрастированием от 21.01.2020 было обнаруже-

но новообразование в клетках решетчатого лабиринта, 

преимущественно слева, неправильной формы, с четки-

ми контурами, размерами 4,2 × 2,9 × 2,8 см. Структура 

образования неоднородная, солидная, с множественными 

жидкостными участками и участками кровоизлияния/

некроза. Отмечается деструкция медиальной стенки орби-

ты, структур решетчатой кости, верхней стенки левой 

верхнечелюстной пазухи. Опухоль пролабирует в переднюю 

черепную ямку, полость носа слева, левую орбиту – тесно 

прилежит к медиальной прямой мышце глаза, зрительный 

нерв несколько смещен, интактен (рис. 1).

Для оценки распространенности патологического 

процесса, а также для исключения регионарных и отда-

ленных метастазов выполнена сцинтиграфия костей 

и мягких тканей. На планарных сцинтиграммах от 

13.01.2020 (рис. 2) определяется интенсивная очаговая 

гипераккумуляция остеотропного радиофармпрепарата 

(РФП) в проекции решетчатой кости. В других отделах 
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Рис. 1. МРТ основания черепа и головного мозга пациентки 6 лет при инициальной диагностике (описание в тексте) в режиме жироподавления 

T2 FS в сагиттальной проекции (а), в режиме жироподавления T2 FS в коронарной проекции (б), в режиме T2 в аксиальной проекции (в)

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the skull base and brain of the patient age 6 years at initial diagnosis (description in the text) in the mode of T2 FS in 

a sagittal projection (a), mode T2 FS coronal projection (б), in the mode T2 in the axial projection (в)

а вб

Рис. 2. Планарные сцинтиграммы в передней проекции с остеотропным РФП 99mTc-технефором (а), туморотропными 99mTc-технетрилом (б) 

и 123I-метайодбензилгуанидином (123I-МЙБГ) (в). Гибридные аксиальные однофотонные эмиссионные КТ-срезы, совмещенные с низкодозной КТ 

(ОФЭКТ/КТ), головы на уровне решетчатого лабиринта с 99mTc-технетрилом (г) и 123I-МЙБГ (д). Указана область патологии (описание в тек-

сте)

Fig. 2. Planar scintigrams in the anterior projection with osteotropic radiopharmaceutical 99mTc-technephor (a), tumorotropic 99mTc-technetril (б) and 
123I-metaiodobenzylguanidine (123I-MIBG) (в). Hybrid axial single-photon emission computed tomography sections combined with low-dose CT of the head at 

the level of the lattice maze with 99mTc-technetrile (г) and 123I-MIBG (д). The area of pathology is indicated (description in the text)

а вб

скелета видимые изменения отсутствовали, характер 

распределения РФП соответствовал возрасту.

На планарных сцинтиграммах мягких тканей 

с 99mTc-технетрилом от 14.01.2020 (рис. 2б, г) определя-

ется повышенная аккумуляция РФП в проекции решет-

чатого лабиринта. В других исследованных отделах – 

без патологического накопления РФП. На ОФЭКТ/

КТ-срезах в левой половине решетчатого лабирин-

та определяется объемное новообразование размером 

3,9 × 2,9 см, активно накапливающее туморотропный 

РФП. Стенки клеток лабиринта четко не прослежива-

ются. Новообразование пролабирует в левую орбиту за 

счет медиальной стенки. Распространение мягкоткан-

ного компонента опухоли в левую орбиту и интракра-

ниально четко не прослеживается. Слизистые оболочки 

основной, верхнечелюстной пазух слева, левого носового 

хода умеренно утолщены и диффузно накапливают 

РФП-реактивные изменения.

г

д
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Дополнительно коллегиально было принято решение 

о необходимости проведения позитронно-эмиссионной 

томографии (ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой 

(18F-ФДГ), которая была выполнена 17.01.2020 (рис. 3).

Отмечено неравномерное накопление 18F-ФДГ 

в мягкотканном образовании решетчатого лабиринта 

слева до максимального SUV (Standardized Uptake Value, 

стандартизированный уровень захвата) – 2,66, по 

КТ опухоль неоднородной структуры, размером до 

3,9 × 2,9 см в поперечнике, с распространением в левую 

орбиту, левую верхнечелюстную пазуху, пролабировани-

ем в верхнюю черепную ямку с мелкоочаговой деструкци-

ей сопряженных костей (деструкция верхней и медиаль-

ной стенок левой верхнечелюстной пазухи, медиальной 

и верхней стенок левой орбиты). К опухоли тесно при-

лежат медиальные глазодвигательные мышцы, оптиче-

ский нерв оттеснен латерально на отдельном участке 

(глазное яблоко интактно).

После комплексной лучевой диагностики пациентке 

в целях морфологической верификации и решения вопро-

са о дальнейшей противоопухолевой терапии на первом 

этапе выполнена трансназальная эндоскопическая 

биопсия новообразования решетчатого лабиринта. По 

результатам гистологического исследования биоптата 

была верифицирована ГКРГ решетчатой кости (рис. 4).

Гистопатологическое исследование показало рост ново-

образования из мононуклеарных клеток, гигантские 

многоядерные клетки вида остеокластов, коллагеновая 

строма. Дополнительно проведенное иммуногистохими-

ческое исследование выявило в одноядерных клетках опу-

холи экспрессию гладкомышечного актина, в гигантских 

многоядерных клетках – экспрессию «макрофагального» 

маркера CD68; индекс пролиферативной активности 

клеток опухоли (индекс Ki-67) составил 2 %.

Дифференциальную диагностику проводили с другими 

вариантами опухолей решетчатого лабиринта, такими 

как эстезионейробластома, рабдомиосаркома, назаль-

ная глиома, недифференцированной рак носоглотки, 

ГКО, бурая опухоль гиперпаратиреоза, аневризматиче-

ская костная киста и фиброзная дисплазия.

Имеющаяся клинико-рентгенологическая картина 

давала основания заподозрить у ребенка редкое забо-

левание – эстезионейробластому, которая относится 

к нейрогенным опухолям, и для ее визуализации возмож-

но использовать специфичный туморотропный РФП 
123I-МЙБГ [5]. Анализ научной литературы показал 

наличие немногочисленных статей по диагностике 

эстезионейробластомы с помощью 123I-МЙБГ [6, 7]. 

Также на основании личного опыта мы знаем, что каче-

ственная визуализация эстезионейробластомы может 

происходить при исследовании с условно туморотроп-

ным РФП 99mTc-технетрилом [8, 9]. Для дифференци-

альной диагностики патологического процесса ребенку 

21.01.2020 было выполнено исследование с 123I-МЙБГ 

(см. рис. 2). На планарных сцинтиграммах патологиче-

ской гипераккумуляции РФП не выявлено. На ОФЭКТ/

КТ срезах головы в левых отделах решетчатого лаби-

ринта с распространением в левую орбиту определяется 

опухолевое новообразование солидной структуры. Нако-

пление РФП в структуре образования фоновое. В веще-

стве головного мозга без явных патологических очагов. 

В слюнных железах – физиологическое накопление 

индикатора. Специфическая визуализация с 123I-МЙБГ 

Рис. 3. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Аксиальные срезы головы на уровне решетчатого лабиринта в режиме КТ (а) и совмещенном режиме ПЭТ/КТ (б). 

Фронтальный совмещенный срез (в). Указана область патологии (описание в тексте)

Fig. 3. PET/CT with 18F-FDG. Axial sections of the head at the level of the trellis maze in CT mode (a) and combined PET/CT mode (б). Frontal combined 

section (в). The area of pathology is indicated (description in the text)

а вб

Рис. 4. ГКРГ, биопсийный материал: множественные гигантские мно-

гоядерные и одноядерные клетки расположены среди очагов микрокро-

воизлияний, × 200 (а); опухоль представлена сочетанием гигантских 

многоядерных и овоидных одноядерных клеток, × 400 (б). Окраска 

гематоксилином и эозином

Fig. 4. GCRG, biopsy specimen: multiple multinuclear giant cells and 

mononuclear cells admixed with hemorrhagic lesions, ×  200 (a); tumor tissue 

composed of multinuclear giant cells and mononuclear ovoid cells embedded 

in loose fibrous stroma, × 400 (б). Stained with hematoxylin and eosin

а б
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не выявила нейрогенную опухоль, что было впоследствии 

подтверждено гистологически.

Вторым дифференциальным диагнозом является раб-

домиосаркома, которая может локализоваться в левых 

отделах решетчатого лабиринта, но была исключена 

на основании микроскопического осмотра – отсут-

ствие веретенообразных опухолевых клеток с овальными 

гиперхромными ядрами с миксоидной стромой.

Назальная глиома была исключена на основании воз-

раста, клинических особенностей, а также по данным 

МРТ – характеристики накопления контрастного пре-

парата во взвешенных изображениях Т1, Т2 и FLAIR-ре-

жимах не соответствовали характеристикам вещества 

головного мозга.

В клинической картине недифференцированного рака 

носоглотки ведущим симптомом является одно- или дву-

сторонняя лимфаденопатия, которой в нашем случае не 

наблюдалось, что также подтвердилось данными МРТ 

и сцинтиграфии костей и мягких тканей.

Обычная ГКО была исключена на основании микроско-

пического осмотра – отсутствие крупных гигантских 

клеток и наличие меньшего количества ядер, а также 

наличие остеоида и кровоизлияний.

Бурая опухоль гиперпаратиреоза была исключена на 

основании возраста, клинических особенностей, а также 

учитывая данные лабораторных исследований (харак-

терные биохимические параметры – повышение уровня 

паратиреоидного гормона (ПТГ) и кальция, щелочной 

фосфатазы и ПТГ – в пределах референсных значений).

Аневризмальная костная киста также исключена на 

основании микроскопического осмотра – отсутствие 

синусоидальных кровяных пространств в опухолевых 

клетках.

Таким образом, на основании данных комплексного 

исследования, учитывая распространенность опухоле-

вого процесса, пациентке установлен диагноз: «ГКРГ 

решетчатого лабиринта слева с распространением 

в левую орбиту, левую верхнечелюстную пазуху и интра-

краниально».

На основании гистологического заключения вторым 

этапом выполнено хирургическое вмешательство в объ-

еме трансназального эндоскопического удаления опухоли 

решетчатого лабиринта с предварительной эмболиза-

цией решетчатых артерий. Послеоперационный период 

протекал без осложнений. В послеоперационном периоде 

получала антибактериальную и симптоматическую 

терапию. Тампоны из полости носа удалены на 7-е сутки. 

В раннем послеоперационном периоде проводились транс-

фузии компонентами крови (эритроцитная взвесь).

С учетом радикально выполненного хирургического 

вмешательства специальное лечение завершено. В насто-

ящее время пациентка находится под динамическим 

наблюдением в поликлинике НИИ ДОиГ в статусе ремис-

сии, срок наблюдения от момента постановки диагноза 

составляет 12 мес. Клинически и неврологически отмеча-

ется положительная динамика.

Прогноз для жизни благоприятный. Однако, учиты-

вая редкость ГКРГ у детей, структурные особенности 

опухоли, а также ее способность рецидивировать, необ-

ходимо более длительное динамическое наблюдение за 

пациенткой.

Обсуждение
Злокачественные новообразования придаточных 

пазух носа у детей – это группа гетерогенных опухолей 

как доброкачественного (папилломы, гемангиомы, 

лейомиомы, фибромы и ангиофибромы), так и злока-

чественного (рабдомиосаркомы, лимфомы, эстезио-

нейробластома и примитивные нейроэктодермальные 

опухоли, саркома Юинга, фибросаркома, рак носо-

глотки) характера.

Клиническое наблюдение, описанное в статье, 

представляет интерес ввиду редкости данного забо-

левания в детском возрасте, а также подчеркивает 

агрессивное течение заболевания и необходимость 

в определении эффективной стратегии лечения паци-

ентов до 18 лет. Частота встречаемости у детей и моло-

дых взрослых – 0,00011 % среди всех новообразований 

в области головы и шеи [10]. C.A. Waldron и W.G. Shafer 

опубликовали серию случаев из 38 пациентов, среди 

которых 74 % больных были моложе 30 лет [11]. По 

данным госпиталя Святого Савваса (Греция, Афины), 

только 16 % пациентов были моложе 10 лет [12].

Клинико-рентгенологическая картина заболевания 

была неоднозначной и потребовала дифференциаль-

ной диагностики с эстезионейробластомой с проведе-

нием дополнительных методов лучевой диагностики: 

сцинтиграфия с 123I-МИБГ, 99mTc-технетрилом и ПЭТ/

КТ с 18F-ФДГ. Эстезионейробластома является относи-

тельно редкой, медленно растущей мелко-круглокле-

точной опухолью, возникающей из обонятельного эпи-

телия, выстилающего решетчатый лабиринт, полость 

носа и носоглотку, и происходит из базальных клеток-

предшественников обонятельного нейроэпителия [5].

Вторым дифференциальным диагнозом является 

рабдомиосаркома, которая чаще локализуется в орбите, 

околоносовых пазухах и носоглотке. По данным МРТ 

с внутривенным контрастированием обнаруживается 

солидное новообразование без кистозного компонен-

та, интенсивно и неравномерно накапливающее кон-

трастный препарат, при этом чаще всего определяется 

деструкция прилежащих костных структур.

Назальная глиома – это доброкачественное экс-

тракраниальное скопление нервной ткани, выявляе-

мое на первом году жизни. Основная локализация – 

полость носа. По данным КТ и МРТ с внутривенным 

контрастированием определяется отграниченное 

мягкотканное образование данной локализации, не 

связанное с веществом головного мозга, без призна-

ков активного накопления контрастного препарата. 

Характеристики МР-сигнала близки к характеристи-

кам вещества головного мозга.

Основными симптомами недифференцирован-

ного рака носоглотки являются слизистые и гной-

ные выделения из носа, периодические спонтанные 

носовые кровотечения, а также одно- или двусто-
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ронняя лимфаденопатия, которая выявляется ранее 

локальных симптомов опухоли в течение первых 

месяцев заболевания. Для недифференцированного 

рака носоглотки характерно быстрое, агрессивное 

течение, с инфильтрирующим ростом и вовлечени-

ем в процесс окружающих анатомических структур. 

МРТ с контрастным усилением – «золотой стандарт» 

диагностики первичной распространенности опухо-

левого процесса, а также оценки регионарного метас-

тазирования в лимфатические узлы на ранней стадии. 

Необходимым дополнительным методом является 

радиоизотопное исследование костей и мягких тканей 

с остеотропным РФП 99mTc-технефором, туморотроп-

ным 99mTc-технетрилом для исключения/подтвержде-

ния как регионарных, так и отдаленных метастазов.

Основным дифференциальным диагнозом явля-

ется ГКО в связи со сходной клинической и морфо-

логической картиной [13]. ГКО встречается в более 

старшем возрасте в отличие от ГКРГ, которая в основ-

ном наблюдается в детском возрасте, однако имеются 

сообщения обо всех возрастных группах [14].

В связи с тем, что различие между ГКРГ и ГКО 

имеет решающее значение в лечебной тактике и про-

гнозе заболевания, необходимо проведение иммуно-

гистохимического исследования.

Другой дифференциальный диагноз – аневриз-

мальная костная киста и бурая опухоль гипопарати-

реоза [13]. Бурые опухоли дифференцируют на осно-

вании анамнеза заболевания и лабораторных данных, 

подтверждающих наличие гиперпаратиреоза, тогда 

как при ГКРГ отмечается нормальный уровень каль-

ция в крови и моче, уровень фосфата и нормальный 

уровень ПТГ [13]. В свою очередь, аневризмальная 

костная киста имеет характерное микроскопическое 

строение, отличающее ее от ГКРГ [14].

Заключение
ГКРГ редко встречается в клинической практике 

детского онколога. Отсутствие специфичности сим-

птомов и признаков приводит к поздней диагностике, 

что влияет на лечение и прогноз. КТ лучше диагно-

стирует состояние костных структур, однако МРТ 

лучше оценивает наличие интракраниального рас-

пространения и степень вовлечения структур орбиты.

Гистологически выявляются многоядерные гигант-

ские клетки в клеточной сосудистой строме с новым 

костным образованием. Дифференциальный диагноз 

проводится с аневризмальной костной кистой, ГКО 

и бурой опухолью гиперпаратиреоза. «Золотой стан-

дарт» лечения ГКРГ – радикальная операция, одна-

ко частота рецидивов после радикального удаления 

новообразования составляет 10–15 % [4].

Лучевая терапия проводится только при неради-

кальном удалении опухоли. Но ее объем сильно огра-

ничен в связи с наличием важных структур в непо-

средственной близости от основания черепа.
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Эндоскопические нефрэктомия и резекция почки 
у детей с почечно-клеточным раком. 

Описание клинических случаев и обзор литературы
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Несмотря на то, что в структуре заболеваемости опухолями почек у детей преобладают нефробластомы, у подростков по-

вышается частота выявления почечно-клеточного рака (ПКР), что необходимо учитывать при выборе тактики диагностики 

и лечения.

В статье представлены 2 клинических случая лечения подростков с локализованными формами ПКР. В обоих случаях исполь-

зовались лапароскопические хирургические вмешательства. В первом выполнена нефрэктомия, во втором – резекция почки. 

Предоперационная химиотерапия не проводилась. Решение об инициальном хирургическом вмешательстве и его объеме принима-

лось на основании данных визуализации. В одном из случаев дополнительно использовалась тонкоигольная биопсия.

Два описанных клинических случая демонстрируют важность дифференцированного подхода к диагностике опухоли и лечению 

подростков с опухолью почки при неоднозначности данных визуализации, а также возможность использования лапароскопиче-

ских, в том числе органосохраняющих хирургических вмешательств у детей с ПКР.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, хирургическое лечение, лапароскопическая нефрэктомия, резекция опухоли почки
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Endoscopic nephrectomy and kidney resection in children with renal cell carcinoma.
Description of clinical cases and literature review
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In spite of the fact that nephoblastoma is a most common pediatric renal tumor, there are periods, during which other renal malignancies are 

prevalent. Renal cell carcinoma (RCC) becomes increasingly more prevalent with age and has to be reckoned with while choosing diagnostic 

algorithms and treatment tactics in adolescents.

We present two cases of adolescents with localized RCC. In both cases laparoscopic interventions, nephrectomy and tumor resection, were 

used without pre-operative chemotherapy. The treatment decision on initial surgical treatment was based on visualization results, in one case 

additional data was provided by fine needle biopsy.

These cases highlight the importance of differential diagnosis and visualization data-based treatment interventions in adolescents with renal 

tumors. The fine needle biopsy may provide some additional data which potentially may allow implying less traumatic laparoscopic surgery 

and potentially allow nephron-sparing interventions.
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Введение
Злокачественные опухоли почки составляют около 

5 % всех злокачественных новообразований у детей, 

более 85 % из них представлены нефробластомами. 

Несмотря на сравнительную редкость других опухолей 

почки, возрастная структура заболеваемости в значи-

тельной степени отличается [1]. В возрастной группе 

0–14 лет почечно-клеточный рак (ПКР) выявляется 

лишь в 3,5 % случаев, а у детей старше 14 лет доля ПКР 

среди злокачественных опухолей почки увеличивает-

ся до 50–70 % [1]. Соответственно, в данной возраст-

ной группе оптимальная терапевтическая тактика 

может отличаться. В отличие от протоколов Детской 

онкологической группы (Children’s Oncology Group, 

COG) наиболее часто используемая в России тактика 

группы SIOP RTSG (International Society of Paediatric 

Oncology Renal Tumors Study Group) подразумевает 

проведение предоперационной химиотерапии (ХТ) до 

этапа морфологической верификации диагноза, что 

позволяет сократить объем опухоли и существенно 

уменьшить число разрывов опухоли во время опера-

ции у пациентов с нефробластомой [2]. Тем не менее 

у детей младше 6 месяцев и старше 16 лет, у которых 

вероятность выявления нефробластомы меньше, 

выполняется инициальная нефрэктомия [3]. Это свя-

зано с особенностями эпидемиологии опухолей почки 

в данных возрастных группах. В группе детей младше 

6 месяцев велика доля пациентов с мезобластиче-

ской нефромой, при которой в данном случае ХТ не 

показана, а также есть вероятность выявления детей 

с атипической тератоидно-рабдоидной опухолью [1], 

при выявлении которой схемы ХТ должны быть более 

интенсивными. У детей старшего возраста высока 

вероятность выявления ПКР, и эта тактика оправды-

вается тем, что хирургическое лечение остается «золо-

тым стандартом» терапии, а предоперационная ХТ не 

приводит к уменьшению размеров опухоли.

Тем не менее остается ряд проблем, которые не 

позволяют назвать используемую тактику оптималь-

ной. В первую очередь, учитывая то, что у детей младше 

16 лет диагноз ПКР зачастую устанавливается только 

на этапе морфологического исследования, часть паци-

ентов получает неэффективную предоперационную 

ХТ [4]. Кроме того, учитывая более благоприятное, 

чем у взрослых, течение заболевания у детей с ПКР 

[4], в ряде случаев может быть оправданно применение 

органосохраняющего хирургического вмешательства, 

в то время как у большинства больных с односторонней 

опухолью почки стандартом хирургического лечения 

остается нефрэктомия [5]. Органосохраняющие опера-

ции проводятся у пациентов с небольшой центрально 

расположенной опухолью, формирующих сравнитель-

но небольшую группу [6, 7]. Также на основании опыта 

лечения взрослых пациентов с ПКР можно говорить 

о потенциально большей роли малоинвазивных хирур-

гических методов [8]. Эти проблемы можно решить 

при своевременной постановке диагноза на основании 

данных визуализации или тонкоигольной биопсии.

Мы представляем 2 клинических случая детей 

с ПКР, которые иллюстрируют возможную тактику 

лечения и объем хирургического вмешательства.

Описание клинических случаев
Пациент А., 10 лет. При обращении к педиатру по 

поводу тошноты выполнено ультразвуковое исследо-

вание (УЗИ) органов брюшной полости и почек. Выяв-

лено скудно васкуляризованное, четко отграниченное 

гиперэхогенное округлое образование нижнего полюса 

левой почки размером 40 × 30 мм, расположенное кпере-

ди от синуса и деформирующее контуры почки. По дан-

ным общего анализа мочи зафиксирована гематурия. Для 

уточнения диагноза выполнена компьютерная томо-

графия (КТ) органов брюшной полости с контрастным 

усилением, по данным которой определялась картина 

объемного солидного образования левой почки размером 

65 × 32 мм (рис. 1). При КТ органов грудной клетки дан-

ных за метастатическое поражение легких выявлено не 

было.

Учитывая возраст пациента, отсутствие картины, 

однозначно свидетельствующей о наличии нефробласто-

мы, принято решение о выполнении тонкоигольной аспи-

рационной биопсии новообразования под УЗ-контролем. 

По результатам цитологического исследования аспира-

та материал не соответствовал картине эмбриональной 

опухоли и расценен как нормальный почечно-клеточный 

Рис. 1. Пациент А., КТ-картина образования на момент первичного 

обследования: а – сагиттальная проекция; б – фронтальная проекция

Fig. 1. Patient A., CT picture of the formation at the time of the initial 

examination: а – saggital plane; б – frontal plane

а

б
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Рис. 2. Пациентка Л., МРТ-картина на момент первичного обследо-

вания: а – сагиттальная проекция; б – фронтальная  проекция

Fig. 2. Primary MRI picture: а – sagittal plane; б – frontal plane

а

б

эпителий либо как элемент высокодифференцирован-

ного образования с неясным клиническим потенциалом. 

В связи с полученными данными КТ и цитологического 

исследования сравнительно высокой вероятностью 

выявления у подростка неэмбриональной опухоли почки, 

принято решение о выполнении первым этапом хирур-

гического лечения в объеме лапароскопической ревизии 

брюшной полости и забрюшинного пространства, 

нефруретерэктомии, биопсии лимфатических узлов 

(ЛУ) с возможностью конверсии в лапаротомию.

Выполнена лапароскопическая нефруретерэктомия 

слева. В условиях пневмоперитонеума левый фланг тол-

стой кишки мобилизован, получен доступ в забрюшин-

ное пространство. Левая почка выделена тупо и остро 

с окружающей ее клетчаткой и частично почечной 

фасцией, отделена от надпочечника. Далее выделена 

почечная ножка, почечная вена и почечная артерия моби-

лизованы, прошиты, пересечены. Выделен мочеточник, 

лигирован, пересечен у мочевого пузыря. Препарат удален 

в мешке через расширенный доступ в левой подвздошной 

области. Оставлен дренаж в ложе удаленной опухоли. 

Пациент находился в отделении интенсивной терапии 

в течение первых 2 сут после операции. С первых суток 

получал пероральное питание. При УЗ-контроле в раннем 

послеоперационном периоде признаков свободной жидко-

сти в брюшной полости не обнаружено. Дренаж удален на 

2-е сутки. Швы сняты на 8-е сутки.

Гистологическое исследование выявило папиллярный 

ПКР, тип 2. Иммуногистохимическая (ИГХ) картина 

соответствовала опухоли, ассоциированной с аномали-

ей Xp11, pT1a, G2 (по Fuhrman). Признаков поражения 

ЛУ выявлено не было. Учитывая радикальный характер 

операции и отсутствие данных за наличие отдаленных 

метастазов, дополнительной терапии не проводилось. 

Пациент находится в полной ремиссии под наблюдением 

врача-детского онколога в течение года.

Пациентка Л., 14 лет. При плановом обследовании 

выявлено повышение сывороточного уровня билирубина 

до 37 мкмоль/л, по поводу этого выполнено УЗИ брюшной 

полости и почек. Выявлено гиперэхогенное, слабо васку-

ляризованное округлое образование в верхнем полюсе 

правой почки размером 30 × 31 мм. По данным КТ и маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) с внутривенным 

контрастированием в медиальных отделах верхнего 

полюса правой почки, субкапсулярно определялось окру-

глое объемное образование умеренно неоднородной струк-

туры диаметром 34 мм (рис. 2). Признаков поражения 

легких или костей по результатам КТ органов грудной 

клетки, сцинтиграфии с 99mТс и 18F-фтордезоксиглю-

козой и позитронно-эмиссионной томографии выявле-

но не было. В связи с потенциальными техническими 

сложностями, связанными с локализацией сравнительно 

небольшой опухоли, расположенной вблизи с воротами 

почки, тонкоигольная биопсия не применялась. Учи-

тывая возраст пациентки и отсутствие характерной 

для нефробластомы картины визуализации, а также 

небольшой размер и локализацию опухоли, было принято 

решение об оперативном лечении в объеме эндоскопиче-

ской резекции опухоли.

Выполнено оперативное вмешательство: лапаро-

скопическая резекция опухоли верхнего полюса правой 

почки. В условиях пневмоперитонеума по линии Тольда 

справа вскрыто забрюшинное пространство. После низ-

ведения двенадцатиперстной кишки обнажена передняя 

поверхность нижней полой вены, выделены поочередно 

правая почечная вена и артерия. Выявлены добавочные 

ветви почечной артерии. Правая почка мобилизова-

на, выделена из окружающих тканей. При осмотре 

по задней поверхности ближе к медиальному контуру 

в верхнем полюсе определялось округлое на 1/3 экстра-

ренальное образование, соответствующее по форме 

и размерам МРТ-картине. Правая почка ротирована. 

После пережатия почечной артерии (время ишемии 

22 мин) выполнена резекция образования в пределах види-

мых здоровых тканей (рис. 3а). Проведена биполярная 

электрокоагуляция ложа удаленной опухоли. Основание 

ложа резекции ушито. Дефект паренхимы ушит (рис. 

3б). В раннем послеоперационном периоде пациентка 

находилась в отделении интенсивной терапии. Дренаж 

функционировал в течение 5 сут. С первых суток начато 

пероральное питание. По данным УЗИ в раннем после-

операционном периоде наблюдалась пиелоэктазия левой 

почки I степени, которая регрессировала к 5-м суткам. 

Швы сняты на 7-е сутки.

Гистологически и иммуногистохимически строение 

опухоли в наибольшей степени соответствует ПКР, 

ассоциированному с аномалией Xp11. Опухоль врастает 

в собственную капсулу на 2/3 толщины, но не прораста-

ет капсулу почки и не врастает в ткань почки (в объеме 

исследованного материала). Данных за поражение ЛУ 

не получено. Ребенок наблюдается в состоянии полной 

ремиссии в течение полугода.
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Рис. 3. Пациентка Л., 14 лет. Ход операции: а – резекция опухоли; 

б – удаленная опухоль; в – ушитое ложе опухоли

Fig. 3. Patient L., 14 years old. Operation progress: а – tumor resection; 

б – removed tumor; в – sutured tumor bed

а

в

б

Обсуждение
ПКР, который выявляется у 80–90 % взрослых 

пациентов со злокачественными опухолями почки 

[6, 9], значительно реже встречается у детей. Тем не 

менее, хотя в возрастной группе 0–14 лет его доля 

не превышает 3,5 %, к 15–19 годам она достигает 

70 % [1]. ПКР у детей отличается по своим биологиче-

ским характеристикам и особенностям клинического 

течения от рака, выявляемого у взрослых [4]. До 40 % 

случаев детских ПКР ассоциировано с транслокация-

ми Xp11.2, в результате которых образуется химерный 

ген, объединяющий ген транскрипционного фактора 

Е3 (TFE3) с одним из генов-партнеров [10]. Данный 

вариант крайне редко встречается у взрослых, поэто-

му отдельных клинических рекомендаций по лечению 

пациентов с данным вариантом опухоли до настоя-

щего времени не существует. Тем не менее имеются 

данные, свидетельствующие о более благоприятном 

течении ПКР с транслокациями Xp11.2 и в целом луч-

шем прогнозе у детей [11]. В обоих описанных нами 

случаях ИГХ-картина соответствовала опухоли, ассо-

циированной с аномалией Xp11.

Несмотря на отсутствие однозначных рекоменда-

ций по лечению ПКР у детей и подростков, радикаль-

ное удаление опухоли остается «золотым стандартом» 

лечения пациентов с локализованными формами 

заболевания [11]. Кроме того, у детей, получающих 

терапию согласно текущим рекомендациям SIOP 

RTSG, диагноз ПКР зачастую устанавливается толь-

ко на этапе морфологического исследования после 

завершения предоперационной ХТ и оперативно-

го лечения в объеме нефрэктомии [4]. Проведение 

предоперационной терапии и последующего опера-

тивного лечения без морфологического подтвержде-

ния диагноза допустимо у детей в возрасте от 6 месяцев 

до 16 лет [3]. С одной стороны, это приводит к умень-

шению опухоли и упрощает оперативное вмешатель-

ство, а также дальнейшую стратификацию пациентов 

по группам риска [12]. С другой стороны, при исполь-

зовании данного подхода ХТ получают отдельные 

пациенты с нехимиочувствительными опухолями, 

в частности с ПКР, который у пациентов старше 

10 лет не всегда просто отличить от нефробластомы на 

основании данных визуализации [13]. Для того что-

бы избежать подобных ошибок, рекомендации SIOP 

RTSG при сомнении в диагнозе предусматривают 

возможность проведения тонкоигольной биопсии. 

Учитывая достаточную чувствительность и специ-

фичность данного метода, его роль может возрастать 

в группе пациентов старше 10 лет [14]. В рассматри-

ваемых 2 случаях, учитывая подростковый возраст 

пациентов и рентгенологическую картину заболе-

вания, существовала необходимость в дифференци-

альной диагностике. У 1 больного была выполнена 

тонкоигольная биопсия, результаты которой нельзя 

было трактовать как эмбриональную опухоль почки. 

Данное исследование помогло клиницистам принять 

решение о проведении инициальной нефрэктомии.

В рамках протокола SIOP RTSG подход к хирур-

гическому лечению рассчитан на когорту, в которой 

преобладают пациенты с нефробластомой. Возмож-

ность проведения лапароскопической нефрэктомии 

рассматривается у больных с небольшой центрально 

расположенной опухолью в тех случаях, когда невоз-

можна радикальная резекция с соблюдением всех 

правил абластики, а также забор адекватного матери-

ала для морфологического исследования, что проде-

монстрировано на примере отдельных когорт паци-
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ентов с нефробластомой [15]. Учитывая описанное 

преимущество данного метода у взрослых пациентов 

по сравнению с открытой нефрэктомией [8], его мож-

но рассматривать как предпочтительный при наличии 

в команде хирурга, обладающего достаточным опытом 

выполнения лапароскопической нефрэктомии. В свя-

зи с небольшим размером опухоли и значительной 

вероятностью диагноза ПКР по данным тонкоиголь-

ной биопсии, у первого из описанных пациентов при 

инициальном хирургическом вмешательстве был 

использован именно этот подход.

Следует отметить, что хирургические вмешатель-

ства у детей с ПКР характеризуются рядом особен-

ностей. В частности, данные об эффективности лим-

фодиссекции остаются противоречивыми даже для 

пациентов с поражением ЛУ, не получавшими в даль-

нейшем системную терапию [16]. Кроме того, пора-

жение ЛУ крайне редко встречается у детей с лока-

лизованной опухолью размером менее 10 см и без 

признаков их поражения по данным методов визу-

ализации до оперативного пособия [17]. Ни в одном 

из 2 описанных клинических случаев признаков 

поражения ЛУ выявлено не было. Даже в том случае, 

когда диагноз ПКР устанавливается до оперативного 

вмешательства, у большинства детей выполняется 

нефрэктомия [5]. Резекция почки используется у детей 

с односторонними опухолями почки сравнительно 

редко. Предпосылками для выбора данного объема 

хирургического вмешательства служат локализация 

опухоли (в полюсе или на периферии центрального 

отдела почки), отсутствие признаков распространения 

опухоли за пределы капсулы, объем не более 300 мл

и возможность сохранить не менее 66 % функцио-

нально полноценной почечной ткани [3]. Кроме того, 

в рамках рекомендаций обсуждается возможность 

выполнения резекции почки в том случае, если веро-

ятен диагноз ПКР. Учитывая опыт лечения взрослых 

пациентов, у которых менее радикальные подходы 

к хирургическому лечению достаточно эффектив-

ны и безопасны [18], а также более благоприятное 

клиническое течение ПКР у детей [4], в отдельных 

случаях имеет смысл обсуждать возможность органо-

сохраняющих хирургических вмешательств, особенно 

у больных с небольшой центрально расположенной 

опухолью [6, 7]. Во втором из рассматриваемых нами 

клинических случаев была выполнена лапароскопи-

ческая резекция почки без предшествующей ХТ. Дан-

ный подход выбран в связи с высокой вероятностью 

ПКР на основании данных визуализации и с учетом 

возраста пациентки. Кроме того, все характеристики 

опухоли, кроме ее расположения (центральное, близ-

ко к воротам почки), соответствовали критериям для 

проведения резекции. Дополнительно необходимо 

было учитывать возможность выявления доброка-

чественной опухоли почки, которую в отдельных 

случаях крайне сложно дифференцировать от ПКР 

на основании данных визуализации [19], что также 

делало радикальное вмешательство нежелательным.

Заключение
У подростков больше вероятность выявления ПКР. 

При получении данных визуализации, которые могут 

соответствовать данному диагнозу, возможной такти-

кой может быть выполнение тонкоигольной биопсии. 

На основании результатов биопсии возможно прове-

дение оперативного вмешательства в оптимальном 

объеме (в том числе в объеме резекции почки) без 

предшествующей ХТ.
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Пигментные новообразования кожи и слизистых оболочек представляют собой гетерогенную группу доброкачественных и злока-

чественных новообразований, некоторые из них встречаются в практике детского онколога крайне редко. Оролабиальный мела-

ноз относится к доброкачественной пигментной патологии кожи и слизистых оболочек, требует проведения дифференциальной 

диагностики с эфелидами, меланомой, а при локализации на языке – с пигментированными грибовидными сосочками языка.

В настоящей статье приводится ранее не описанный в отечественной литературе клинический случай оролабиального меланоза 

у ребенка 9 лет с локализацией на языке. Подробно освещены клинические, дерматоскопические, иммуноморфологические и диф-

ференциально-диагностические особенности данной патологии.

Ключевые слова: оролабиальный меланоз, меланотическое пятно, меланотическая макула, клиническая картина, дерматоско-

пия, диагностика, дети
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Problems of clinical and morphologic diagnosis of orolabial melanosis in children
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Pigmented neoplasms of the skin and mucous membranes are a heterogeneous group of benign and malignant neoplasms, some of which are 

extremely rare in the practice of pediatric oncologist. Orolabial melanosis refers to a benign pigmented pathology of the skin and mucous 

membranes, requires differential diagnosis with ephelids, melanoma, and when localized on the tongue – with pigmented fungiform papillae 

of the tongue.

This article presents a clinical case of orolabial melanosis with localization on the tongue in a 9-year-old child that was not previously 

described in the domestic literature. The clinical, dermatoscopic, immuno-morphological and differential diagnostic features of this pathology 

are described in detail.

Key words: orolabial melanosis, melanotic spot, melanotic macula, clinical picture, dermatoscopy, diagnostics, children
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Введение
Гиперпигментация кожи и слизистой оболочки 

ротовой полости – редко встречающееся в клини-

ческой практике состояние, к развитию которого 

могут приводить физиологические и патологические 

процессы. Описаны примеры физиологического 

накопления меланина на участках кожи или слизи-

стой, реактивной пигментации вследствие приема 

лекарственных препаратов (хлорохина, пероральных 

гормональных контрацептивов, химиотерапевтиче-

ских агентов и др.), а также в результате системных 

заболеваний, например при синдроме Пейтца–Егер-

са, болезни Аддисона. Наиболее часто гиперпигмен-

тация кожи и слизистых оболочек представлена в виде 

меланотического пятна (оролабиальный меланоз, 

меланотическая макула) округлой формы, светло- 

или темно-коричневого цвета, небольшого размера. 

Очаги гиперпигментации могут быть единичными 

или множественными, размером от 0,1 до 2,0 см [1].

Оролабиальный меланоз чаще встречается у взрос-

лых женщин и может протекать с образованием 

пигментных пятен на коже красной каймы губ, сли-

зистых оболочках губ, щек, десен и/или языка [2, 3]. 

Z.-Y. Shen et al. приводят описание оролабиального 

меланоза у 52 пациентов (средний возраст – 47,3 года). 

В 36,5 % отмечены поражения нижней губы. Язык 

вовлекался в процесс чрезвычайно редко – в 1,9 % 

случаев [4].

Клинически дифференциальный диагноз орола-

биального меланоза при локализации пигментных 

пятен на коже губ следует проводить с эфелидами – 

пигментными пятнами наследственного происхож-

дения из группы первичных гипермеланозов, для 

которых характерно симметричное расположение 

и множественный характер. Кроме того, в отличие 

от эфелидов меланотические пятна при оролабиаль-

ном меланозе на коже губ не темнеют при инсоляции 

(рис. 1) [5].

При наличии солитарных очагов пигментации на 

слизистых оболочках ротовой полости или красной 

кайме губ основной патологией, требующей первооче-

редного исключения, является меланома слизистых 

оболочек полости рта. При клиническом осмотре для 

оролабиального меланоза характерна равномерная 

коричневая окраска очага, который имеет вид пятна, 

не возвышается над поверхностью и имеет одинако-
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Рис. 1. Множественные эфелиды на коже и красной кайме губ у паци-

ента 9 лет с синдромом Пейтца–Егерса (клиническое наблюдение 

д.м.н. Т.С. Белышевой)

Fig. 1. Multiple ephelides on the skin and red border of the lips in 

a 9-year-old patient with Peitz–Yegers syndrome (clinical observation by 

Dr. of Sci. (Med.) T.S. Belysheva)

Рис. 4. Дерматоскопическая картина меланомы слизистой оболоч-

ки полости рта у пациентки 56 лет, × 10 (клиническое наблюдение 

профессора А.П. Полякова)

Fig. 4. Dermatoscopic picture of oral mucosa melanoma in a 56-year-old 

patient, × 10 (clinical observation by Professor A.P. Polyakov)

Рис. 2. Меланома слизистой оболочки полости рта у пациента 67 лет 

(клиническое наблюдение профессора А.П. Полякова). В детском воз-

расте меланома полости рта является казуистикой

Fig. 2. Melanoma of the oral mucosa in a 67-year-old patient (clinical 

observation by Professor A.P. Polyakov). In childhood, oral melanoma is 

a casuistry

Рис. 3. Дерматоскопическая картина лентигиноза слизистой обо-

лочки полости рта у пациента 6 лет с синдромом Пейтца–Егерса, 

× 10 (клиническое наблюдение д.м.н. Т.С. Белышевой)

Fig. 3. Dermatoscopic picture of lentiginosis of the oral mucosa in 

a 6-year-old patient with Peitz–Yegers syndrome, × 10 (clinical observation 

by Dr. of Sci. (Med.) T.S. Belysheva)

вую плотность с окружающими тканями. Также для 

оролабиального меланоза нетипично распростране-

ние пигментации за пределы слизистой оболочки или 

красной каймы губ на окружающую кожу. В то время 

как меланома слизистых оболочек полости рта при 

первичном обследовании в большинстве случаев уже 

пальпируется, определяется асимметрия окраски, 

помимо зон коричневого цвета присутствуют участки 

серо-голубого, красного или белого цветов (рис. 2).

Из инструментальных методов в целях диффе-

ренциальной диагностики оролабиального меланоза 

и меланомы слизистых оболочек полости рта в первую 

очередь используется такой неинвазивный метод, как 

дерматоскопия. Для оролабиального меланоза, как 

и лентигиноза, при дерматоскопическом исследо-

вании характерна монохромность – наличие линий 

и точек коричневого или серого цветов [6], симме-

тричность – очаг имеет однотипное распределение 

пигмента и дерматоскопических структур по всей 

площади пятна (рис. 3). При меланоме слизистых 

оболочек полости рта, напротив, дерматоскопически 

определяется полихромность – помимо коричневых 

полос выявляются участки красного, синего или 

белого цветов, при этом отмечается асимметрия цвета 

и дерматоскопических структур (рис. 4).

В случаях локализации очагов оролабиального 

меланоза на слизистой оболочке языка следует про-

водить дифференциальный диагноз с пигментиро-

ванными грибовидными сосочками языка (ПГСЯ) –

доброкачественной приобретенной пигментацией, 
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которая, как правило, формируется у людей с темны-

ми фототипами (часто азиатского происхождения или 

у темнокожих) [7]. Обычно ПГСЯ диагностируются во 

взрослом возрасте, нередко сопровождаясь пигмента-

цией других участков (проксимальные околоногтевые 

складки, десны), но имеются единичные описания 

случаев или небольших серий случаев ПГСЯ у детей 

в возрасте от 5 до 17 лет. Клинически при ПГСЯ опре-

деляется пигментация грибовидных сосочков по типу 

«булыжной мостовой». В зависимости от локализации 

и степени вовлеченности всех прилежащих либо толь-

ко единичных сосочков выделяют 3 типа ПГСЯ по 

J.M. Holzwanger [8]:

I – гиперпигментированное пятно расположено на 

переднебоковой поверхности или на кончике языка, 

каждый отдельный сосочек гиперпигментирован;

II – гиперпигментация отмечается в 3–7 грибовид-

ных сосочках, разбросанных или сгруппированных на 

дорсальной поверхности языка, чередующихся с нор-

мально окрашенными грибовидными и нитевидными 

сосочками;

III – полная гиперпигментация каждого грибовид-

ного сосочка на дорсальной поверхности языка.

При дерматоскопическом исследовании для ПГСЯ 

характерны пигментация сосочков по типу «булыж-

ной мостовой», которые чередуются с сосочками 

с ветвящимися сосудами в основании, образующими 

картину по типу «лепестков розы». Пигментация меж-

сосочкового эпителия не характерна. 

При гистологическом исследовании ПГСЯ опре-

деляются отложение меланина в базальных кера-

тиноцитах и меланофаги в собственной пластинке 

слизистой оболочки. Воспалительная инфильтрация 

не характерна.

Оролабиальный меланоз редко встречается в дет-

ском возрасте. В педиатрической практике заболе-

вание носит врожденный характер. Учитывая его 

редкую встречаемость, в литературных источниках 

практически отсутствуют данные об эпидемиологии 

оролабиального меланоза у детей. M.A. Dohil et al. 

описывают 5 клинических случаев оролабиального 

меланоза с локализацией на языке у детей. Во всех 

наблюдениях заболевание было выявлено при рожде-

нии. Отмечался пропорциональный рост образований 

соответственно возрасту ребенка. Однако позднее всем 

пациентам была проведена гистологическая верифика-

ция диагноза – во всех случаях отмечалось повышение 

содержания меланина в базальном слое эпидермиса 

с нормальным содержанием меланоцитов [9].

Гистологическое исследование пораженных участ-

ков при оролабиальном меланозе позволяет выявить 

повышенное содержание меланина в кератиноци-

тах базального слоя эпителия при нормальном или 

повышенном количестве меланоцитов [10]. Также 

может определяться легкий гиперкератоз и/или акан-

тоз в отсутствие удлинения дермальных гребней [11, 

12]. В поверхностной части собственной пластин-

ки возможно обнаружение «недержания» пигмента 

(феномен, характеризующий выпадение пигмента 

из меланоцитов и кератиноцитов базального слоя 

эпидермиса в сосочковый слой дермы с последую-

щим поглощением его меланофагами), меланофагов, 

признаков хронического воспаления разной степени 

выраженности [2]. Основное гистологическое отли-

чие оролабиального меланоза от случаев пигментных 

невусов и/или меланомы – отсутствие в очагах пора-

жения гнезд меланоцитов либо клеточной атипии.

F. Savoia et al. приводят случай оролабиального 

меланоза с локализацией на языке у ребенка в возрасте 

10 недель. Авторы описывают 4 округлых и 1 линейное 

пятно в области языка, максимальными размерами до 

12 мм (линейное образование). При обследовании не 

было отмечено случаев меланомы в семейном анам-

незе, полипоза желудочно-кишечного тракта, приема 

токсичных препаратов матерью во время беременности. 

Таким образом, были исключены экзогенные причины 

гиперпигментации, а также системные заболевания. 

Гистологическое и дерматоскопическое исследования 

не проводились, диагноз был установлен на основании 

клинических данных и анамнеза. Ребенок находился 

под тщательным наблюдением. С возрастом отмечался 

пропорциональный рост образования [13].

В работе C. Kumar et al. приводится описание пиг-

ментации языка у ребенка в возрасте 5 месяцев. Впер-

вые пигментация языка была выявлена при рождении, 

других участков пигментации на теле не отмечалось. 

Сопутствующие заболевания выявлены не были. 

Авторы отмечают, что оролабиальный меланоз явля-

ется наиболее частой причиной пигментации слизи-

стой оболочки ротовой полости у взрослых пациентов 

во 2-й декаде жизни, но имеется небольшое число 

публикаций, посвященных оролабиальному меланозу 

с локализацией на языке у новорожденных и детей 

раннего возраста [14].

Остается дискутабельным вопрос о необходимо-

сти проведения биопсии у таких больных. Согласно 

анализу данных литературы, большинство авторов 

придерживаются тактики ведения пациентов с прове-

дением гистологического исследования биопсийного 

материала в целях подтверждения диагноза и исклю-

чения меланомы слизистой полости рта. В отношении 

тактики ведения этой нозологии, учитывая длитель-

ный, доброкачественный характер течения оролаби-

ального меланоза, часто рекомендовано наблюдение.

Следовательно, оролабиальный меланоз представ-

ляет собой чрезвычайно редкий в педиатрической 

практике, доброкачественно протекающий процесс. 

В постановке диагноза важен подробный сбор ана-

мнеза и тщательное проведение осмотра пациента 

с дерматоскопическим исследованием в целях прове-

дения дифференциальной диагностики с доброкаче-

ственными нарушениями пигментации и меланомой 

слизистой полости рта, а также исключения других 

заболеваний, приводящих к развитию гиперпигмен-

тации. При сложных клинических случаях показана 

гистологическая верификация диагноза [4, 9, 13, 14].
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Рис. 5. Внешний вид пигментного образования языка при объективном 

осмотре

Fig. 5. The appearance of the pigmented formation of the tongue during an 

objective examination

Рис. 7. Участок ткани языка, покрытый многослойным плоским 

неороговевающим эпителием. В собственной пластинке слизистой 

оболочки (в соединительно-тканных основаниях грибовидного сосочка) 

определяются многочисленные скопления клеток с высоким содер-

жанием пигмента в цитоплазме. Окраска гематоксилином и эози-

ном, × 100

Fig. 7. An area of tongue tissue covered with stratified squamous non-

keratinizing epithelium. In the lamina propria of the mucous membrane 

(in the connective tissue bases of the mushroom papilla), numerous clusters 

of cells with a high content of pigment in the cytoplasm are determined. 

Stained with hematoxylin and eosin, × 100

Рис. 6. Дерматоскопическое исследование пигментного образования 

языка, × 10

Fig. 6. Dermatoscopic examination of the pigmented formation of the tongue, 

× 10

Описание клинического случая
Пациентка, 9 лет. Родители обратились в НИИ 

детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онко-

логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России с жалобами 

на пигментное образование языка. По месту житель-

ства данное образование было расценено как невус (?).

При сборе анамнеза оказалось, что пигментное обра-

зование присутствует у ребенка с рождения, увеличива-

ется пропорционально росту ребенка, в последнее время 

мать девочки отмечает увеличение диаметра образова-

ния (рис. 5).

При осмотре у ребенка III фототип кожи по 

Фитцпатрику. Ребенок метис, мать девочки азиатско-

го происхождения, отец – европейского (славянского). 

При осмотре других пигментных поражений слизистых 

выявлено не было, немногочисленные меланоцитарные 

невусы кожи без признаков активации.

Температура тела ребенка была нормальной. Пери-

ферические лимфатические узлы при осмотре и паль-

пации не увеличены. Печень и селезенка при пальпации 

и перкуссии были нормальных размеров. Физиологические 

отправления в норме.

В целях уточнения клинического диагноза было про-

ведено дообследование в объеме дерматоскопического 

исследования, по данным которого определялась серо-ко-

ричневая гомогенная пигментация как нитевидных, так 

и грибовидных сосочков с вовлечением участков меж-

сосочкового эпителия со скоплениями серо-коричневых 

точек, группирующихся с образованием параллельных 

серо-коричневых полос, совпадающих с основаниями 

сосочков (рис. 6).

Выполнено иссечение образования. Ранний послеопе-

рационный период протекал без осложнений.

Проведено гистологическое исследование полученного 

материала: участки ткани языка покрыты многослой-

ным плоским неороговевающим эпителием. Базальный 

слой кератиноцитов с повышенным содержанием пиг-

мента коричневого цвета, между кератиноцитами 

определялись немногочисленные меланоциты среднего 

размера, с округлым базофильным ядром и перинукле-

арным просветлением (рис. 7, 8). При иммуногистохи-

мическом исследовании в них выявлена экспрессия Sox10 

(рис. 9). В собственной пластинке слизистой оболочки 

в проекции вышеописанных изменений в соединитель-

но-тканных основаниях грибовидных сосочков опреде-

лялись скопления меланофагов (негативная реакция при 

окраске по Перлсу) и умеренно выраженная лимфоци-

тарная инфильтрация. Элементов с атипичной мор-

фологией не выявлено. Митотическая активность не 

определялась. Окраска по Перлсу позволяет обнаружить 
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Рис. 8. Базальный слой кератиноцитов с повышенной пигментацией, 

между кератиноцитами определяются немногочисленные меланоци-

ты среднего размера с округлым базофильным ядром и перинуклеарным 

просветлением. Скопления меланофагов и лимфоцитов субэпителиаль-

но. Окраска гематоксилином и эозином, × 200

Fig. 8. Basal layer of keratinocytes with increased pigmentation; between 

the keratinocytes, there are few medium-sized melanocytes with a rounded 

basophilic nucleus and perinuclear enlightenment. Clusters of melanophages 

and lymphocytes are subepithelial. Stained with hematoxylin and eosin, × 200

Рис. 9. Экспрессия Sox10 в меланоцитах указана стрелками. Иммуно-

гистохимический препарат, × 200

Fig. 9. Sox10 expression in melanocytes is indicated by arrows. 

Immunohistochemical preparation, × 200

ферритин и гемосидерин в тканях, косвенно указывает 

на механическую травму ткани. При настоящем иссле-

довании отмечена негативная окраска по Перлсу, что 

свидетельствовало о меланоцитарной природе пигмен-

тации. Гистологические изменения соответствовали 

оролабиальному меланозу с «недержанием» пигмента, 

вероятно, в результате хронической травматизации.

Sox10 – транскрипционный фактор, играющий опре-

деляющую роль в дифференцировке производных нервного 

гребешка, экспрессируется в ядрах меланоцитов. В при-

веденном случае позволяет лучше визуализировать мела-

ноциты, расположенные среди кератиноцитов.

Следовательно, на основании клинических, дерма-

тоскопических, морфоиммунологических данных был 

установлен диагноз оролабиального меланоза с локали-

зацией на языке. Ребенок находится под наблюдением, 

проходит осмотры дерматолога 1 раз в год.

Обсуждение
Редкая частота встречаемости оролабиального 

меланоза, протекающего с поражением языка, у детей 

обусловливает недостаточную освещенность данной 

нозологии в литературе и объективные сложности 

в принятии врачами клинических решений.

При выявлении солитарных очагов пигментации 

на слизистой оболочке языка следует проводить диф-

ференциальную диагностику с другими вариантами 

доброкачественной пигментации слизистой оболочки 

языка и крайне редко с меланомой по анамнестиче-

ским данным, клиническим и дерматоскопическим 

признакам, при необходимости – верифицировать 

диагноз при помощи патоморфологического иссле-

дования. В представленном клиническом случае мать 

ребенка отметила увеличение размеров пигментного 

образования, в связи с чем проведено гистологиче-

ское исследование, полностью исключившее злокаче-

ственную природу пигментной патологии слизистой 

языка. Локализованные формы оролабиального мела-

ноза требуют наблюдения, тогда как в случаях распро-

страненного поражения успешное лечение оролаби-

ального меланоза возможно с применением методов 

лазерной коагуляции пигмента в области слизистых 

оболочек полости рта [15, 16].

Таким образом, настоящее описание клиническо-

го случая представляет интерес в силу редкости оро-

лабиального меланоза в детском возрасте. Согласно 

данным литературы и настоящего наблюдения, оро-

лабиальный меланоз у детей наиболее характерен для 

пациентов азиатского происхождения. При наличии 

клинических и дерматоскопических признаков, соот-

ветствующих меланозу слизистых оболочек, гистоло-

гическая верификация диагноза обычно не требуется, 

поскольку меланома в детском возрасте встречается 

крайне редко, и поражение слизистых оболочек опи-

сано лишь в единичных случаях [15, 17, 18]. В силу 

доброкачественного характера оролабиального мела-

ноза представляется целесообразной тактика наблю-

дения детей с этим нарушением пигментации, 

обязательно с дерматоскопическим исследованием 

и фотофиксацией.
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Клиническое наблюдение ребенка первого года жизни 
с тяжелой гемофилией А, 

получающего профилактическое лечение эмицизумабом
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Гемофилия А – сцепленное с Х-хромосомой врожденное нарушение свертываемости крови, вызванное недостаточностью или 

отсутствием фактора свертывания крови VIII. В отличие от взрослых пациентов, у которых суставы являются наиболее 

частой локализацией кровотечений, у детей первого года жизни кровотечения в область головы составляют 12,8–17,7 % слу-

чаев и до 45,5 % из них приходится на внутричерепные кровотечения. Первые 2 года жизни ребенка с гемофилией являются 

наиболее опасными в отношении внутричерепного кровотечения, и обеспечение полноценного профилактического лечения крайне 

важно в этот период.

Цель исследования – представить первый опыт применения эмицизумаба в качестве первичной профилактики у ребенка первого 

года жизни.

Пациенту 2020 г.р. с тяжелой формой гемофилии А после 2 посттравматических кровотечений, потребовавших госпитализа-

ции и заместительной терапии, было решено начать первичную профилактику препаратом эмицизумаб в возрасте 10 месяцев.

В течение 8 мес наблюдения на фоне применения эмицизумаба не зарегистрировано ни одного спонтанного кровотечения. Пост-

травматическое кровотечение не потребовало госпитализации и дополнительной терапии.

Представленный клинический случай демонстрирует, что эмицизумаб эффективен и безопасен у пациентов первого года жизни, 

ранее не получавших профилактического лечения.

Ключевые слова: гемофилия А, тяжелая форма гемофилии А, эмицизумаб, пациент, ранее не получавший терапию, дети с гемо-

филией А

Для цитирования: Андреева Т.А., Лавриченко И.А. Клиническое наблюдение ребенка первого года жизни с тяжелой гемофилией А, 

получающего профилактическое лечение эмицизумабом. Российский журнал детской гематологии и онкологии 2021;8(3):123–6.

Clinical case of an infant with severe hemophilia A on emicizumab

T.A. Andreeva, I.A. Lavrichenko
City Center for the Treatment of Hemophilia Patients, City Polyclinic № 37; 6 Gorokhovaya St., S.-Petersburg, 191186, Russia

Hemophilia A is an X-linked congenital bleeding disorder caused by a deficiency or absence of coagulation factor VIII. In children who are in 

the first year of life, bleeding into the head accounts for 12.8–17.7 % of cases, and up to 45.5 % of them are intracranial bleeding in contrast 

to adult patients, in whom joints are the most frequent localization of bleeding. The first 2 years of life are the most dangerous in relation to 

intracranial bleeding for a child with hemophilia and the provision of full preventive treatment is extremely important for this time.

Aim of the study – present the first experience of using emicizumab as primary prophylaxis in a child of the first year of life with hemophilia A.

A patient born in 2020 with a severe hemophilia A had two post-traumatic bleeding that required hospitalization and replacement therapy. 

We decided to start primary prophylaxis with emicizumab at the age of 10 months.

There were not spontaneous bleedings during 8 months of emicizumab usage. Post-traumatic bleeding did not require hospitalization and 

additional therapy.

The clinical case demonstrates that emicizumab is effective and safe in infant who have not previously received prophylactic treatment.

Key words: hemophilia A, severe hemophilia A, emicizumab, untreated patient, children with hemophilia A

For citation: Andreeva T.A., Lavrichenko I.A. Clinical case of an infant with severe hemophilia A on emicizumab. Russian Journal 

of Pediatric Hematology and Oncology 2021;8(3):123–6.
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Введение
Гемофилия – сцепленное с Х-хромосомой 

врожденное нарушение свертываемости крови, 

вызванное недостаточностью или отсутствием факто-

ра свертывания крови VIII (FVIII) при гемофилии А, 

или фактора свертывания крови IX (FIX) при гемофи-

лии В [1].

В зависимости от активности FVIII и FIX выделя-

ют степени тяжести гемофилии: при тяжелой форме 

активность фактора составляет < 1 %, при среднетя-

желой – 1–5 %, при легкой – > 5 % [2]. Для тяжелых 

форм заболевания характерны спонтанные крово-

течения, главным образом в суставы и мышцы. Часто-

та жизнеугрожающих кровотечений, в число которых 

входят кровотечения в центральную нервную систему, 

у взрослых составляет 5 % [2].

Однако у детей первого года жизни кровотечения 

в область головы составляют 12,8–17,7 %, из них 

33–45,5 % приходится на внутричерепные крово-

течения [3, 4]. Смертность при возникновении этого 

осложнения достигает 20–33 % [5–7]. Тяжелая форма 

гемофилии является наиболее важным фактором риска 

возникновения внутричерепных кровотечений –

исследования показывают, что от 71,4 до 94,4 % слу-

чаев внутричерепных кровотечений приходилось на 

детей с тяжелой формой гемофилии [5, 8–10].

Так как риск внутричерепного кровотечения зна-

чительно выше у детей в возрасте до 2 лет, а послед-

ствия события драматические, крайне важно раннее 

начало профилактического лечения.

Проведение стандартной профилактики фактора-

ми свертывания крови может быть затруднено из-за 

проблем венозного доступа у маленьких детей. На 

сегодняшний день обеспечение длительного венозно-

го доступа с помощью центрального венозного катете-

ра (ЦВК) у детей, страдающих гемофилией, остается 

вопросом, так как ряд авторов подвергает сомнению 

соотношение риска и пользы данного вмешательства 

ввиду частых осложнений. Например, R. Kulkarni et al. 

сообщили о 20 % инфекционных осложнений, 12 % 

механических осложнений и 8 % кровотечений, слу-

чившихся у детей при установке ЦВК [11]. K. Van Dijk 

et al. сообщили о 15 % тромботических осложнений 

в когорте детей с тяжелой гемофилией, которым был 

установлен ЦВК [12].

В настоящее время мы имеем более широкий арсе-

нал терапевтических подходов для профилактической 

терапии, что позволяет подобрать индивидуальное 

решение для каждого ребенка. C 2018 г. в России 

доступен эмицизумаб – миметик FVIII, применяе-

мый для профилактики кровотечений у пациентов 

с гемофилией А без ограничений по возрасту.

Эмицизумаб является первым зарегистриро-

ванным к применению препаратом нефакторной 

терапии, показанным для профилактики кро-

вотечений у пациентов с тяжелой гемофилией 

А и с ингибиторной формой гемофилии А. Эмици-

зумаб – это биспецифическое моноклональное 

антитело, которое связывается с активированным IX 

и X факторами, восполняет функцию недостающего 

FVIII и восстанавливает гемостаз у пациентов с гемо-

филией А [13–16]. Эмицизумаб обладает длитель-

ным периодом полувыведения около 26,9 дня, что 

обеспечивает стабильную концентрацию препарата 

в крови [17].

В программу III фазы клинических исследований 

эмицизумаба HAVEN 1–4 вошли 390 пациентов с гемо-

филией А всех возрастов, с тяжелой гемофилией А

и ингибиторной формой гемофилии А. Отдельное 

исследование HAVEN 2 было направлено на иссле-

дование эффективности и безопасности эмицизумаба 

у детей в возрасте 1–15 лет [18]. Применение эмици-

зумаба у детей старше 12 лет также изучалось в иссле-

дованиях HAVEN 1, 3, 4 [19, 20].

Исследование HAVEN 2 включало 88 детей с инги-

биторной формой гемофилии А (возраст – 1–15 лет). 

У 65 пациентов при применении эмицизумаба годо-

вая частота кровотечений составила 0,3 (95 % дове-

рительный интервад 0,17–0,50), и 77 % пациентов не 

имели ни одного кровотечения, требующего терапии. 

С травмами были связаны 91 % всех кровотечений [18].

Нами представлен клинический случай приме-

нения эмицизумаба у ребенка первого года жизни 

с тяжелой формой гемофилии А, который ранее не 

получал профилактическое лечение.

Описание клинического случая
Пациент, 2020 г.р., впервые попал под наблюдение 

в возрасте 1 месяца со спонтанной гематомой тыль-

ной поверхности правой кисти. Признаки заболевания 

отмечались с первого месяца жизни в виде гематом, 

длительного кровотечения из места забора крови. Нами 

был установлен диагноз: гемофилия А, тяжелая форма, 

активность фактора VIII – 0,2 %. Проводилось лече-

ние: заместительная терапия плазматическим концен-

тратом FVIII 200 МЕ/сут в течение 5 сут.
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Второй эпизод кровотечения возник в возрасте 

10 месяцев, когда ребенок пытался начать ходить. Со слов 

мамы ребенок коснулся левой щекой поверхности тумбоч-

ки при падении. Признаков кровотечения в этот день не 

наблюдалось. На следующий день появился выраженный 

отек щеки, болезненность, развилась гематома, состоя-

ние пациента потребовало госпитализации. Проводилась 

заместительная терапия плазматическим концентра-

том FVIII 300 МЕ/сут в течение 8 сут. При проведении 

внутривенных инъекций у медицинского персонала возни-

кали трудности из-за плохого венозного доступа.

Ввиду наличия нескольких факторов риска внутри-

черепного кровотечения (возраст, тяжелая форма 

гемофилии А, высокая активность ребенка) было решено 

начать первичное профилактическое лечение. При выбо-

ре препарата для профилактической терапии между 

препаратами факторов и эмицизумабом выбор был сде-

лан в пользу последнего из-за затрудненного венозного 

доступа у ребенка.

С января 2021 г. с возраста 10 месяцев по региональной 

льготе пациент получает профилактическое лечение под-

кожным препаратом эмицизумаб из расчета 1,5 мг/нед

после введения нагрузочной дозы. С мая 2021 г. обеспечен 

препаратом по федеральной программе «14 высокоза-

тратных нозологий». Профилактика эмицизумабом 

показала хороший клинический эффект: на момент 

написания данной статьи спонтанных кровотечений 

и нежелательных явлений у пациента не наблюдалось.

В июне 2021 г., на 6-й месяц от момента начала 

терапии эмицизумабом, ребенок упал и ударился об угол 

кровати. В результате падения образовалась гематома 

правой височной области (рисунок). Гематома купиро-

валась самостоятельно в течение суток, госпитализа-

ции или дополнительной гемостатической терапии не 

потребовалось.

За 8 мес применения препарата эмицизумаб ни 

одного спонтанного кровотечения не отмечалось. Одно 

посттравматическое кровотечение купировалось само-

стоятельно. Значительно улучшилось качество жизни 

всей семьи, ребенок начал ходить, растет и развивается 

соответственно возрасту. Родители отмечают сни-

жение эмоционального давления и страха возникновения 

кровотечения от любой, даже незначительной бытовой 

травмы.

Обсуждение
Первые 2 года жизни детей с тяжелой формой 

гемофилии А являются самыми напряженными не 

только из-за риска развития травматических крово-

течений, но и из-за риска внутричерепных кровотече-

ний – страшного своими последствиями осложнения 

гемофилии. В это время ребенок должен быть макси-

мально защищен.

В последние несколько лет арсенал препаратов, 

применяемых для лечения гемофилии А, значительно 

расширился. Современные препараты высокоэффек-

тивны, а подкожная форма введения обеспечивает 

высокую приверженность к терапии, что влияет как 

на эффективность лечения, так и на качество жизни 

пациента и его семьи.

Эмицизумаб в программе клинических исследо-

ваний HAVEN 1–4 показал высокую эффективность 

и безопасность у пациентов с тяжелой гемофилией А

и с ингибиторной формой гемофилии А, в том числе 

у детей, начиная с 1 года жизни [18–20].

Исследование эффективности и безопасности 

эмицизумаба у детей младше 12 месяцев идет в насто-

ящее время и его результаты будут представлять боль-

шой интерес для медицинского сообщества [21].

В настоящее время для принятия решения мы 

можем основываться на результатах исследований 

HAVEN 1–4, данных фармакологических исследо-

ваний, которые показали идентичность фармаколо-

гического профиля эмицизумаба у взрослых и детей, 

и опубликованных данных применения эмицизумаба.

Последняя редакция рекомендаций Всемирной 

федерации гемофилии (World Federation of Hemophilia, 

WFH) также рекомендует раннее начало профилакти-

ки концентратами фактора свертывания или другими 

препаратами детям с тяжелой формой гемофилии до 

появления осложнений и в идеале до достижения воз-

раста 3 лет [22].

Представленный клинический случай является 

первым в России случаем применения эмицизумаба 

у ребенка, ранее не получавшего профилактическую 

терапию препаратами FVIII, и демонстрирует, что 

эмицизумаб может быть хорошим терапевтическим 

подходом для первичной профилактики у ранее не 

леченых детей. Уровень гемостаза, который обеспечи-

вает эмицизумаб, предотвращает спонтанные крово-

течения и даже бытовое травматическое кровотечение 

не потребовало дополнительных вмешательств.
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Выводы
Результаты применения эмицизумаба, наблю-

даемые нами в данном клиническом случае, не 

отличались от результатов клинических исследо-

ваний. Препарат показал высокую эффективность 

и безопасность. Эмицизумаб у детей первого года 

жизни может быть рациональным выбором у паци-

ентов, ранее не получавших профилактическую 

терапию гемофилии А, из-за его высокой эффек-

тивности, постоянной концентрации препарата 

в крови и удобной для ребенка формы подкожного 

введения.
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Резолюция Совета экспертов «Лекарственное обеспечение 
системной терапии инфантильных гемангиом 

в Российской Федерации. Задачи, пути решения» 
с участием главных внештатных детских специалистов 

Минздрава России, ведущих научных ассоциаций в области 
терапии инфантильных гемангиом и специалистов 

ФГБУ «Центр экспертизы и контроля качества 
медицинской помощи» Минздрава России

На заседании круглого стола, посвященного вопросам лекарственного обеспечения системной терапии инфантильных 
гемангиом (ИГ) в Российской Федерации, который прошел 1 июня 2021 года, в составе президиума присутствовали:

• Александр Григорьевич Румянцев – академик РАН, д.м.н., профессор, президент ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России, президент НОДГО, главный внештатный детский специалист онколог-гематолог Минздрава России (Москва);

• Юрий Александрович Поляев – академик РАЕН, академик РАМТН, д.м.н., профессор, заведующий отделением рентгенохирур-

гических методов диагностики и лечения РДКБ ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва);

• Светлана Рафаэлевна Варфоломеева – д.м.н., профессор, директор НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;

• Игорь Александрович Ковалев – д.м.н., профессор, заместитель директора по лечебной работе Научно-исследовательского 

клинического института педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 

президент Всероссийской общественной организации «Ассоциация детских кардиологов России»;

• Сергей Кенсаринович Зырянов – д.м.н., профессор, заведующий кафедрой общей и клинической фармакологии ФГАОУ ВО 

«Российский университет дружбы народов», заместитель главного врача по терапии ГКБ № 24 Департамента здравоохранения 

г. Москвы;

• Александр Владимирович Зуев – начальник отдела методического обеспечения способов оплаты медицинской помощи 

ФГБУ «Центр экспертизы и контроля качества медицинской помощи» Минздрава России (Москва);

• Кирилл Игоревич Киргизов – к.м.н., заместитель директора по научной и образовательной работе НИИ детской онкологии 

и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, ответственный секретарь НОДГО;

• Инна Игоревна Трунина – д.м.н., заведующая отделением кардиологии ГБУЗ г. Москвы «ДГКБ им. З.А. Башляевой 

Департамента здравоохранения г. Москвы», профессор кафедры госпитальной педиатрии им. В.А. Таболина ФГАОУ ВО 

«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, главный внештатный детский специалист кардиолог Департамента здравоох-

ранения г. Москвы.

Секретарь круглого стола:

Гарик Барисович Сагоян – врач-детский онколог НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.
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Цель Совета экспертов – определить имеющи-

еся возможности терапии ИГ в России и способы 

повышения лекарственного обеспечения населения 

с учетом формирования клинически обоснованного 

и финансово сбалансированного подхода в рамках 

системы здравоохранения страны.

Первым в рамках круглого стола прозвучал доклад 

д.м.н. Труниной Инны Игоревны об основных мето-

дах и подходах в лечении ИГ на территории Россий-

ской Федерации с обзором международного опыта 

и клинических рекомендаций. ИГ – доброкачествен-

ные сосудистые образования младенческого и раннего 

детского возраста, обладающие уникальными клини-

ческими и гистопатологическими характеристиками, 

которые отличают их от других сосудистых аномалий. 

В проведенных исследованиях выяснилось, что около 

4,5 % всех новорожденных рождаются с ИГ и только 

12 % из них нуждаются в системной терапии [1, 2, 7]. 

Основными факторами риска развития ИГ являются: 

низкий вес при рождении (до 30 % младенцев < 1,5 кг); 

недоношенность (каждые 500 г уменьшения веса при 

рождении увеличивают риск ИГ на 40 %); европео-

идная раса; преждевременные роды (на сроках 25–29 

недель); многоплодная беременность; предлежание 

плаценты; преэклампсия; семейный анамнез ИГ; 

поздние роды. Соотношение заболеваемости между 

девочками и мальчиками составляет 3:1 [1, 7]. Отсут-

ствие своевременно назначенного лечения может при-

водить к жизнеугрожающим осложнениям заболева-

ния, среди которых изъязвления составляют 10–20 %;

поражение век, глазницы (амблиопия в 40–60 % слу-

чаев); стеноз дыхательных путей (около 70 % подсвя-

зочных гемангиом приводят к данному состоянию). 

Одним из значимых осложнений ИГ является психо-

логическое влияние на детей и родителей [2–6]. 

В настоящее время в России применяются разные 

методы терапии ИГ, наиболее частыми являются кон-

сервативный и хирургический. К консервативной тера-

пии относят местное (аппликации) и системное лечение 

неселективными бета-блокаторами и глюкокортикои-

дами. Глюкокортикоиды назначают только при наличии 

противопоказаний или отсутствии адекватного ответа 

на пероральный бета-блокатор. При этом применение 

глюкокортикоидов сопровождается серьезными неже-

лательными эффектами. Местное лечение неселектив-

ным бета-блокатором (МНН: тимолол) используется 

только для поверхностных небольших ИГ [7–9]. Для 

системного лечения ИГ наиболее предпочтительной 

является терапия неселективным бета-блокатором 

(МНН: пропранолол). К таким результатам пришли 

исследования сравнительной эффективности различ-

ных методов лечения ИГ. В модели с фиксированным 

эффектом в 96 % случаев была достигнута эффектив-

ность [10]. На территории Российской Федерации 

единственным неселективным бета-блокатором с заре-

гистрированным показанием к системной терапии ИГ 

является Гемангиол® (пероральный раствор пропрано-

лола) [13]. В проведенных исследованиях была проде-

монстрирована эффективность перорального раствора 

пропранолола: в 60,4 % была достигнута полная или 

почти полная регрессия по сравнению с плацебо – 3,6 %. 

У 88 % пациентов отмечались улучшения уже на 

5-й неделе, которые сохранялись весь период лечения 

[11]. После диагностики и верификации диагноза, 

подбора терапевтической дозировки в круглосуточном 

стационаре необходимо продолжение терапии на про-

тяжении не менее 6 мес в амбулаторных условиях, с кор-

рекцией дозировки по мере набора ребенком веса. Для 

обеспечения продолжения терапии в амбулаторных 

условиях оптимальным решением является включение 

препарата в перечень жизненно необходимых и важ-

нейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП).

Процесс и этапы включения препаратов в пере-

чень ЖНВЛП осветил в своем докладе д.м.н. Зыря-

нов Сергей Кенсаринович. Один из важнейших 

эффективных инструментов принятия решений – это 

оценка технологий здравоохранения (ОТЗ) на различ-

ных уровнях (межгосударственный; национальный; 

региональный; госпитальный). Регулирование ОТЗ 

в Российской Федерации определяется Федераль-

ным законом от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении 

лекарственных средств» и Постановлением Прави-

тельства № 871 от 28.08.2014 «Об утверждении Пра-

вил формирования перечней лекарственных препа-

ратов для медицинского применения» в последних 

редакциях. Согласно постановлению Правительства 

проводится комплексная оценка препарата несколь-

кими экспертными организациями с последующей 

подготовкой научно-обоснованных рекомендаций 

главным внештатным специалистом. Оценка клини-

ческой эффективности и экономических последствий, 

таких как сравнение прямых затрат и оценка влияния 

на бюджет, является ключевым параметром в ОТЗ. Как 

было продемонстрировано в предыдущем докладе, 

клиническая эффективность не вызывает сомнений, 

на высоком уровне. В проведенном фармакоэконо-

мическом исследовании оценивали целесообразность 

применения лекарственного препарата пропранолол, 

раствор для приема внутрь, при лечении пролифериру-

ющей ИГ, требующей системной терапии. В качестве 

сравнения с пероральным раствором пропранолола 

был выбран единственный, отвечающий требованиям 

Постановления Правительства № 871 от 28.08.2014 «Об 

утверждении Правил формирования перечней лекар-

ственных препаратов для медицинского применения» 

компаратор как медицинская технология – хирургиче-

ское лечение. По данным исследования, применение 

пропранолола для приема внутрь при лечении проли-

ферирующих ИГ позволяет снизить прямые затраты на 

1 пациента до 32 %, или на 56 486 руб. Анализ влияния 

на бюджет демонстрирует снижение нагрузки на бюд-

жет программы государственных гарантий на 31,7 %, 

что может достигать до 1 562 млн руб. за 3 года [12]. 

Данные фармакоэкономические показатели 

позволяют говорить о целесообразности включения 

препарата Гемангиол® в перечень ЖНВЛП.
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Следующий доклад, сделанный Зуевым Алексан-

дром Владимировичем, был посвящен способам опла-

ты медицинской помощи, в том числе с применением 

клинико-статистических групп (КСГ). ИГ в КСГ клас-

сифицируются по коду МКБ-10 D18.0 «Гемангиомы, 

любой локализации». Данному коду D18.0 в расшиф-

ровщике круглосуточного стационара соответствуют 

2 кода КСГ для терапии гемангиом во взрослом и дет-

ском возрасте. Терапия ИГ с учетом дополнительного 

классификационного критерия по возрасту относится 

к КСГ st07.001 «Врожденные аномалии сердечно-сосу-

дистой системы, дети» по профилю «Детская кардио-

логия». В отношении указанного профиля методиче-

ские рекомендации по способам оплаты медицинской 

помощи, утвержденные совместным письмом от 

30.12.2020 Министерства здравоохранения Россий-

ской Федерации № 11-7/И/2-20691 и Федерального 

фонда обязательного медицинского страхования

№ 00-10-26-2-04/11-51, определяют следующее поло-

жение: «Все КСГ распределены по профилям меди-

цинской помощи, при этом часть диагнозов, устанав-

ливаемых при различных заболеваниях, хирургических 

операций и других медицинских технологий могут 

использоваться в смежных профилях, а часть являются 

универсальными для применения их в нескольких про-

филях. При оплате медицинской помощи в подобных 

случаях отнесение КСГ к конкретной КПГ не учиты-

вается». В дневном стационаре по МКБ-10 определен 

КСГ ds29.004 по профилю «Травматология» с наиме-

нованием КСГ «Заболевания опорно-двигательного 

аппарата, травмы, болезни мягких тканей». Для тера-

пии ИГ с учетом классификационного критерия по 

возрасту, для выполнения хирургического лечения, 

а также проведения консервативной терапии в услови-

ях отделений хирургического профиля целесообразно 

дополнительно отнести код МКБ-10 D18.0 «Геманги-

омы, любой локализации» st10.001 «Детская хирургия, 

уровень 1» по профилю «Детская хирургия».

Во время заседания специалисты также обсудили 

актуальные вопросы создания единых клинических 

рекомендаций, над которыми в настоящее время 

работают специалисты всех вышеназванных про-

фессиональных медицинских ассоциаций (подходы 

к ранней диагностике и современному лечению ИГ, 

методы стратификации риска и выявления потен-

циально опасных ИГ; значение визуализационных 

обследований для диагностики ИГ, решение вопроса 

о целесообразности лечения и оценке эффективности 

проводимой терапии).

Положения Резолюции:
1. ИГ – актуальная междисциплинарная нозо-

логия, требующая участия специалистов из разных 

областей (детские хирурги, детские онкологи, детские 

кардиологи, детские челюстно-лицевые хирурги). Без 

правильно выбранной тактики лечения ИГ может 

приводить к инвалидизации и/или жизнеугрожаю-

щим осложнениям.

2. Системная терапия пероральным раствором 

пропранолола, начатая своевременно, в большинстве 

случаев приводит к полной или частичной регрессии 

ИГ.

3. По результатам проведенного фармакоэконо-

мического исследования применение перорального 

раствора пропранолола при лечении пролифери-

рующих ИГ позволяет снизить прямые затраты на 

1 пациента до 32 %. Анализ влияния на бюджет демон-

стрирует снижение нагрузки на бюджет программы 

государственных гарантий на 31,7 %.

4. Для лекарственного обеспечения всех паци-

ентов, нуждающихся в системной терапии ИГ, целе-

сообразно включить пероральный раствор пропра-

нолола 120 мл во флаконе, 1 мл раствора содержит: 

3,75 мг пропранолола (торговое наименование Геман-

гиол®) в перечень ЖНВЛП.

5. В соответствии с методическими рекоменда-

циями по способам оплаты медицинской помощи, 

все КСГ распределены по профилям медицинской 

помощи, при этом часть диагнозов, устанавливаемых 

при различных заболеваниях, могут использоваться 

в смежных профилях, а часть являются универсаль-

ными для их применения в нескольких профилях. 

При оплате медицинской помощи в подобных слу-

чаях отнесение КСГ к конкретному профилю не 

учитывается. В настоящий момент терапия ИГ отно-

сится к профилю «Детская кардиология». Профиль не 

является определяющим для госпитализации в кон-

кретное отделение медицинской организации. Госпи-

тализация и оплата терапии производятся независимо 

от терапевтического профиля, к которому отнесена 

данная патология.

6. Необходимо продолжить работу над созда-

нием единых клинических рекомендаций по лечению 

ИГ у детей в России.

7. Сформировать КСГ, которая позволит уни-

фицировать методы оплаты, тарифы на оказание 

медицинской помощи в разных регионах и позволит 

покрыть стоимость перорального раствора пропрано-

лола на всей территории России.
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К 30-летию первой аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток у ребенка в России

17 декабря 1991 г. в Ленинграде была выполнена 

первая в СССР успешная аллогенная трансплантация 

костного мозга (ТКМ) у ребенка с острым лейкозом – 

уникальное событие в области лечения онкологиче-

ских и гематологических заболеваний у детей в нашей 

стране (рис. 1).

В начале 1990-х годов в Москве, Ленинграде и дру-

гих городах страны специализированные отделения 

детской гематологии и онкологии, опираясь на обще-

мировой опыт, начали использование современных 

протоколов химиотерапии. В эти же годы в СССР 

реализуются попытки применения ТКМ у взрос-

лых пациентов от родственного донора. Именно это 

направление в гематологии и онкологии было веду-

щим в сфере научных и клинических интересов про-

фессора Бориса Владимировича Афанасьева (рис. 2).

В 1987 г. в Ленинграде было открыто первое отде-

ление ТКМ в НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петро-

ва, сотрудники которого на базе городской больницы 

№ 31 им. Я.М. Свердлова под руководством про-

фессора Б.В. Афанасьева в 1991 г. выполнили пер-

вую в СССР успешную аллогенную ТКМ у ребенка, 

зарегистрированную в Европейской группе по транс-

плантации крови и костного мозга (European group for 

Blood and Marrow Transplantation, EBMT). Коллектив 

специалистов, созданный профессором Б.В. Афа-

насьевым, в последующем стал командой, извест-

ной как CIC 725 ЕВМТ. Успешность развития этого 

направления в Санкт-Петербурге неразрывно связана 

с неоценимой помощью ведущих специалистов из 

Европы и США, в первую очередь директора Центра 

ТКМ Гамбургского Университета профессора А. Цан-

дера, а также профессоров Т. Бюхнера, Г-Й. Кольба, 

Д. Хёльтцера (Германия), Р. Гейла (США), Г. Вагемаке-

ра (Нидерланды) и др.

Развитие этого направления требовало более 

глубокой организационной работы для расширения 

спектра оказания высокотехнологичной медицин-

ской помощи методом трансплантации гемопоэтиче-

ских стволовых клеток (ТГСК) у детей и взрослых, что 

стало возможным только в условиях ее продолжения 

в Alma Mater профессора Б.В. Афанасьева – Первом 

Санкт-Петербургском государственном медицинском 

университете им. акад. И.П. Павлова (ПСПбГМУ им. 

акад. И.П. Павлова) (в то время его ректором был ака-

демик РАН, профессор Н.А. Яицкий), где в 1997 г. был 

создан Центр гематологии.

В 2000 г. в ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

открыта первая в России Университетская клиника 

ТКМ. С этого момента в стране была начата про-

грамма по широкому внедрению аллогенной ТКМ от 

неродственного донора у детей и взрослых, сделаны 

первые шаги по созданию единой, объединенной 

базы данных (регистра) неродственных доноров кост-

ного мозга. В 2007 г. в ПСПбГМУ им. акад. И.П. Пав-

лова открыт Институт детской онкологии, гематоло-

гии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой (НИИ 

ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой), построенный по иници-

ативе ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова и «Горбачёв 

Фонда» (президент Фонда – Нобелевский лауреат 

М.С. Горбачёв), при финансовой поддержке «Нацио-

нального резервного банка». Инициатором создания 

Института и первым его директором был профессор 

Б.В. Афанасьев. Под его руководством Институт стал 

крупнейшим центром в России и Европе по оказанию 

высокотехнологичной медицинской помощи детям, 

подросткам и взрослым с различными вариантами 

лейкозов, депрессиями кроветворения, солидными 

опухолями, включая опухоли центральной нервной 

системы у детей, наследственные заболевания, мето-

Рис. 1. Профессор Б.В. Афанасьев, профессор Л.С. Зубаровская и гема-

толог К.О. Сицкая с первым пациентом после успешно проведенной 

аллогенной ТКМ, 1999 г.

Fig. 1. Professor B.V. Afanasyev, Professor L.S. Zubarovskaya and 

Hematologist K.O. Sitskaya with the first patient after a successful allogeneic 

bone marrow transplantation, 1999

Рис. 2. Профессор Б.В. Афанасьев

Fig. 2. Professor B.V. Afanasyev
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дом ТКМ. За годы работы выполнено более 4500 

ТГСК у детей и взрослых.

При анализе развития аллогенной ТГСК у детей 

в Санкт-Петербурге можно выделить нижеследующие 

направления (рис. 3).

17.12.1991 – первая успешная аллогенная ТГСК 

от родственного совместимого донора у ребенка 

с острым лейкозом в СССР.

14.07.1992 – первая аллогенная ТГСК от родствен-

ного совместимого донора у ребенка с миелодиспла-

стическим синдромом (МДС).

11.03.1993 – первая аллогенная ТГСК от родствен-

ного совместимого донора у ребенка с апластической 

анемией (АА).

23.04.1993 – первая аллогенная ТГСК от родствен-

ного совместимого донора у ребенка с солидным зло-

качественным образованием.

15.02.2001 – первая аллогенная ТГСК от нерод-

ственного совместимого донора у ребенка с острым 

лейкозом.

30.08.2001 – первая аллогенная ТГСК от родствен-

ного частично совместимого (гаплоидентичного) 

донора у ребенка.

28.01.2003 – первая аллогенная ТГСК у ребенка 

с острым лейкозом с использованием режима конди-

ционирования со сниженной интенсивностью доз.

05.05.2005 – первая аллогенная ТГСК у ребенка 

с врожденным иммунодефицитом.

29.11.2005 – первая аллогенная ТГСК от нерод-

ственного донора у ребенка с МДС.

09.04.2008 – первая аллогенная ТГСК от гаплои-

дентичного донора у ребенка с нейробластомой.

29.12.2008 – первая аллогенная ТГСК от гаплои-

дентичного донора у ребенка с АА.

11.06.2008 – впервые при гаплоидентичной транс-

плантации у ребенка использован неманипулирован-

ный трансплантат.

29.07.2010 – впервые для профилактики реакции 

«трансплантат против хозяина» у детей использована 

риск-адаптированная стратегия на основе посттранс-

плантационного циклофосфамида.

20.04.2016 – впервые в мире ребенку с синдромом 

Швахмана–Даймонда выполнена аллогенная ТГСК 

от полностью совместимого родственного доно-

ра после предшествующей предимплантационной 

диагностики.

Каждый год в клинике Института у детей выполня-

ют до 190 трансплантаций всех видов – аутологичных, 

родственных и неродственных аллогенных от доно-

ров с разной степенью совместимости (полностью, 

частично совместимых, гаплоидентичных). Исполь-

зуются различные источники гемопоэтических 

стволовых клеток (костный мозг, периферическая 

кровь). В клинике внедрены режимы кондициониро-

вания различной интенсивности – миелоаблативные, 

сниженной токсичности и интенсивности, неми-

елоаблативные. Проводятся программы лечения 

пациентов с рецидивами заболеваний и первичной 

резистентностью к химиотерапии с применением 

таргетных препаратов, иммунотерапии. Как результат 

реализации программы по аллогенной ТГСК, в 2013 г. 

в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова была разработана, внедрена 

и используется автоматизированная информационная 

система поиска доноров (Bone Marrow Donor Search), 

позволяющая успешно подбирать и активировать 

российских доноров как для детей, так и для взрослых 

пациентов Института и других клиник страны, специ-

ализирующихся в области трансплантации.

НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой интегрирован 

в работу международного специализированного 

сообщества, является членом ЕВМТ, Национальной 

программы доноров США (Marrow National Donor 

Program). На 44-м Конгрессе EBMT, который состо-

ялся 18–21 марта 2018 г. в Португалии (Лиссабон) 

профессор Б.В. Афанасьев был награжден «Премией 

за выдающиеся клинические достижения» за неоце-

нимый вклад в развитие ТГСК в России (рис. 4).

Рис. 3. Исторические вехи развития аллогенной ТГСК у детей в Санкт-Петербурге

Fig. 3. Historical milestones in the development of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children in St. Petersburg
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За прошедшие 30 лет со времени первой успешной 

аллогенной ТГСК у ребенка в нашей стране в области 

детской гематологии, онкологии и ТГСК было сдела-

но много. Накопленный в Институте опыт, достигну-

тые успехи, тесное сотрудничество с крупнейшими 

московскими (НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина) и многими 

региональными клиниками России, а также с зару-

бежными коллегами, позволяют надеяться на новые 

открытия и достижения, повышение эффективности 

лечения детей с онкологическими и гематологически-

ми заболеваниями.

Рис. 4. Церемония награждения EBMT: а – слева направо: президент 

EBMT профессор М. Мохти, профессор Б.В. Афанасьев, президент 

Конгресса профессор М. Абекасис; б – письмо о присуждении премии

Fig. 4. EBMT award ceremony: а – from left to right: EBMT President 

Professor M. Mohty, Professor B.V. Afanasyev, President of the Congress 

Professor M. Abekasis; б – award letter

а б

Заместитель директора по педиатрии
НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой, к.м.н. И.В. Маркова

Декан педиатрического факультета ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова,
профессор Е.В. Семенова 
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Памяти Валерия Григорьевича Савченко

Мировая медицинская наука понесла 

невосполнимую утрату. 25 июля 2021 г. 

на 70-м году жизни не стало генераль-

ного директора ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр 

гематологии» Минздрава России, акаде-

мика РАН, доктора медицинских наук, 

профессора Валерия Григорьевича Сав-

ченко.

Валерий Григорьевич Савченко 

родился 8 января 1952 г. в Карнаухов-

ке Украинской ССР. В 1975 г. окончил 

ММИ им. И.М. Сеченова, затем орди-

натуру и аспирантуру на кафедре гемато-

логии Центрального института усовершенствования 

врачей, работал на кафедре ассистентом. С 1988 г. 

Валерий Григорьевич руководил отделением химио-

терапии гемобластозов и трансплантации костного 

мозга Гематологического научного центра. С 1992 г. –

председатель Научно-исследовательской группы 

гематологических центров России. В 1993 г. он защи-

тил докторскую диссертацию на тему «Современная 

стратегия терапии острых лейкозов», а в 1996 г. полу-

чил ученое звание профессора.

Работе в Гематологическом научном центре 

В.Г. Савченко посвятил 33 года. Под его руковод-

ством в России стали выполнять трансплантации 

костного мозга. Позднее эта клиника стала объеди-

няющим и координирующим центром проведения 

первых многоцентровых общероссийских исследо-

ваний в области гематологии. Валерий Григорьевич 

разработал алгоритмы диагностики и протоколы 

лечения заболеваний системы крови, 

программы неродственной трансплан-

тации костного мозга, профилакти-

ки и терапии осложнений, которые 

могут возникать после трансплантации 

костного мозга. Под руководством 

В.Г. Савченко была создана уникальная 

для страны врачебная школа терапии 

и фундаментальных исследований лей-

козов и лимфом. Проводимые в ее рам-

ках клинические исследования стали 

основой для создания научно-исследова-

тельской группы из более 40 гематологи-

ческих центров России.

В 2004 г. В.Г. Савченко избрали членом-корреспон-

дентом РАМН. С 2006 г. он работал директором Науч-

но-исследовательского института трансплантации 

костного мозга и молекулярной гематологии Гемато-

логического научного центра. В 2010 г. стал председа-

телем Национального гематологического общества. 

В 2011 г. был назначен директором Гематологического 

научного центра, в этом же году избран действительным 

членом (академиком) РАМН. С 2017 г. он был главным 

внештатным специалистом гематологом Минздрава 

России. Валерий Григорьевич является автором более 

1450 научных публикаций на русском и других языках. 

Под его руководством защищено 30 кандидатских 

и 14 докторских диссертаций. Ему принадлежит 

14 авторских свидетельств об изобретении.

НОДГО и все детские онкологи-гематологи 

России выражают глубокие соболезнования родным, 

близким, ученикам и всем, кто знал В.Г. Савченко.
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Фаина Захарова стала лауреатом Государственной премии 
в области благотворительной деятельности

9 июня 2021 г. были объявлены имена лауреатов 

Государственной премии Российской Федерации за 

2020 г. за выдающиеся достижения в области правоза-

щитной и благотворительной деятельности. Одним из 

них стала президент благотворительного фонда спа-

сения тяжелобольных детей «Линия жизни» Фаина 

Яковлевна Захарова.

Фаина Захарова – член Общественного совета при 

Министерстве здравоохранения Российской Федера-

ции, Координационного совета при Министерстве 

экономического развития, Национальной Ассоциа-

ции детских реабилитологов, входит в Общественный 

совет Научно-практического центра детской психо-

неврологии, соучредитель Ассоциации фандрайзе-

ров России, член российско-итальянского комитета 

«Этическое предпринимательство», автор многочис-

ленных стратегий развития благотворительных орга-

низаций и фандрайзинговых программ.

1 июня, в День защиты, детей фонду «Линия 

жизни» исполнилось 17 лет, за это время организа-

ция адресно помогла 11 789 российским детям и еще 

6477 маленьких пациентов получили высокотехно-

логичную помощь благодаря самому современному 

оборудованию, приобретенному Фондом.

Конференция «Онкология 21 века. Инновации 
медицинской науки в практическом здравоохранении»

8–9 июля 2021 г. в Казани в гибридном формате 

состоялась конференция с международным участи-

ем «Онкология 21 века. Инновации медицинской 

науки в практическом здравоохранении», посвящен-

ная 75-летию онкологической службы Республики 

Татарстан. В рамках конференции состоялась и сес-

сия по детской онкологии-гематологии, на которой 

выступили специалисты из НИИ детской онкологии 

и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, НИИ дет-

ской онкологии, гематологии и трансплантологии 

им. Р.М. Горбачевой и Санкт-Петербургского кли-

нического научно-практического центра специали-

зированных видов медицинской помощи (онкологи-

ческий). Доклады были посвящены вопросам лечения 

солидных злокачественных новообразований у детей, 

лейкозов и лимфом, а также технологиям сопроводи-

тельной терапии.

VIII общероссийская конференция 
«Контраверсии неонатальной медицины и педиатрии»

4–7 сентября 2021 г. в Сочи в гибридном форма-

те состоялась VIII общероссийская конференция 

«Контраверсии неонатальной медицины и педиа-

трии». В рамках Конференции прошла специальная 

сессия «Контраверсии в детской онкологии и гема-

тологии: дети до года и старше – одно и то же?», 

на которой выступили специалисты из НИИ дет-

ской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина. Особо стоит отметить то, что 

сопредседателем сессии стала заведующая кафе-

дрой педиатрии им. Г.Н. Сперанского РМАНПО 

профессор И.Н. Захарова.

Круглый стол «Дети и COVID-19: «маски» инфекции»

22 июля 2021 г. ведущие специалисты НМИЦ здо-

ровья детей и НИИ детской онкологии и гематологии 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в рамках кру-

глого стола обсудили актуальные вопросы COVID-19 

у детей: какие «маски» инфекции могут встречать-

ся? Были обсуждены аспекты дифференциальной 

диагностики COVID-19 с ревматологическими 

и онкологическими заболеваниями, злокачествен-

ными новообразованиями и другими недугами. 

На конкретных примерах в рамках круглого стола 

были показаны особенности диагностики и то, как 

под «маской» COVID-19 можно не заметить то или 

иное состояние, и наоборот – когда последствия 

COVID-19 протекают как онкологические, ревма-

тологические и другие заболевания. Особое место 

заняло обсуждение особенностей интенсивной тера-

пии у пациентов как в рамках COVID-19, так и по 

окончании лечения.
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