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Уважаемые коллеги!
Дорогие друзья!

Завершая ушедший год 4-м номером РЖДГиО, от имени редакционной коллегии и всех членов 

НОДГО хотим от всего сердца поздравить с назначением на пост главного внештатного детского специ-

алиста онколога-гематолога Минздрава России д.м.н., профессора Галину Анатольевну Новичкову. 

Это, несомненно, знаковое решение придаст очередное ускорение развитию нашей, теперь уже еди-

ной, специальности.

Подводя итоги года, хотим традиционно поблагодарить авторов, читателей, рецензентов за 

огромную совместную работу. Оглядываясь назад, мы понимаем, что в это непростое время мы суме-

ли адаптироваться к новым реалиям и проявили гибкость и слаженность в работе, неравнодушие 

и интерес к общему делу. Несмотря на то, что ушедший год был весьма трудным, были и хорошие 

моменты. Они связаны как с нашими общими мероприятиями, так и с развитием РЖДГиО.

Наши мероприятия – это школы и семинары, онлайн-курсы и, конечно, II объединенный 

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

и гематологии в Российской Федерации – 2021», который впервые состоялся в гибридном формате 

25–27 ноября 2021 г. В рамках 3 блестяще организованных командой Конгресса дней форум посетили 

448 очных и 1100 заочных делегатов.

Что касается журнала, то благодаря вашей активности его рейтинг растет год от года как по 

импакт-фактору РИНЦ, так и по Scopus.

Пусть ушедший год запомнится нам как еще один пройденный этап жизни, который много-

му нас научил и открыл возможности для дальнейшего творческого развития. Хочется верить, что 

2022 год будет щедр на научные успехи и прорывы, принесет радость встреч и рукопожатий!

Поздравляем всех с Новым годом! Здоровья вам и вашим близким! Всех благ!

Редакция РЖДГиО
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Диагностическая информативность дерматоскопического 
паттерна новообразований кожи у детей и подростков

С.А. Кулева, Р.И. Хабарова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Петрова» Минздрава России; 

Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контактные данные: Рина Игоревна Хабарова izmozherova@yandex.ru
 

Необходимость дифференциальной диагностики новообразований кожи у детей и подростков определяет актуальность усовер-

шенствования возраст-адаптированных методов исследования. Дерматоскопический анализ в качестве неинвазивного подхода 

на сегодняшний день по праву относится к методу выбора среди всех существующих. В работе представлен опыт дерматоско-

пического исследования новообразований кожи когорты пациентов детского возраста с оценкой диагностической информатив-

ности и визуализацией вероятности диагностической ошибки путем построения математической матрицы.

Ключевые слова: дети, новообразования кожи, невусы, дерматоскопия, дерматоскопические структуры, математическая матрица
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Diagnostic informativeness of the dermatoscopic pattern of skin tumors in children and adolescents
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N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 

68 Leningradskaya St., Pesochny, Saint Petersburg, 197758, Russia

The need for differential diagnosis of skin tumors in children and adolescents determines the relevance of improving age-adapted research 

methods. Dermatoscopic analysis rightfully belongs to the method of choice as a non-invasive approach today. The study presents the experience 

of dermatoscopic examination of skin tumors in pediatric patient`s cohort, assessment of the method informativeness and visualization of the 

probability of a diagnostic error by constructing a mathematical matrix.
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Введение
Меланоцитарные невусы относятся к доброкаче-

ственным новообразованиям кожи, происхождение 

которых большинство исследователей связывают 

с миграцией в эмбриональном периоде меланобла-

стов из нейроэктодермальной трубки в базальный 

слой эпидермиса.

Частота встречаемости пигментных образований 

кожи достигает примерно 90 %, число элементов раз-

нится от единичных до нескольких десятков. Потен-

циал злокачественности их крайне низкий, о чем 

в свою очередь говорит частота встречаемости мела-

номы кожи у детей и подростков, которая в структуре 

онкологической патологии детского возраста не пре-

вышает 0,5 %.

Составляющие меланоцитарных новообразований 

кожи как врожденного, так и приобретенного генеза 

разнообразны. Дифференциальная диагностика на 

этапе дерматоскопического исследования подразу-

мевает распознавание патогномоничных для того или 

иного типа невуса морфологических включений, эво-

люционных особенностей невогенеза, свойственных 

определенному возрастному периоду организма [1].

Необходимость дифференциальной диагностики 

ранних стадий меланомы с доброкачественными 

меланоцитарными образованиями делает усовершен-

ствование методов исследования пигментных пора-

жений кожи, адаптированных для детей и подростков, 

особенно актуальным. Принимая во внимание юный 

возраст пациентов, неинвазивное дерматоскопиче-

ское исследование стоит отнести к методу выбора 

среди всех существующих на сегодняшний день.

В работе представлен опыт дерматоскопического 

исследования новообразований кожи когорты паци-

ентов детского возраста, оценка информативности 

метода, описательный статистический анализ, расчет 

возможной ошибки верификации невооруженным 

глазом и с применением дерматоскопа на примере 

интрадермального невуса.

Материалы и методы
С сентября 2020 г. по июль 2021 г. 180 пациентам 

детского возраста были выполнены клиническое 

и дерматоскопическое исследования новообразова-

ний кожи. У трети пациентов (n = 60) было проведено 

удаление элементов с последующей морфологической 

верификацией. Показания для иссечения были раз-

личны: от частой поверхностной травматизации обра-

зований до атипичной дерматоскопической картины, 

требующей патоморфологического и иммуногисто-

химического анализов. Мальчиков было 31 (51,7 %), 

девочек – 29 (48,3 %); соотношение мальчиков и дево-

чек исследуемой когорты пациентов – 1,1:1.

Возраст пациентов варьировал от 2 до 17 лет, меди-

ана составила 13,5 года. Более половины детей были 

пубертатного возраста (n = 42, или 70 %) (рис. 1).

Максимальный период наблюдения за пациентом 

составил 1569 дней, медиана – 16,5 дня.

Диаметр новообразований кожи разнился от раз-

меров, соответствующих малым невусам, до размеров 

гигантских врожденных образований меланоцитар-

ной природы. Минимальный диаметр составил 0,2 см, 

максимальный – 60 см.

Локализация образований была различной: у 34 

(56,7 %) пациентов – на конечностях, у 16 (26,7 %) – на 

туловище и у 10 (16,7 %) – на коже головы и шеи (табл. 1).

Визуальная оценка вероятности диагностической 

ошибки при клиническом осмотре и сочетании клини-

ческого и последующего дерматоскопического иссле-

дований стала возможной с помощью сравнительного 

анализа фактических и предсказанных значений путем 

построения матрицы ошибок. Фактическое значение 

(результирующее значение) – морфологическая верифи-

кация образования, предсказанное – диагноз по резуль-

татам клинического осмотра и клинического осмотра 

с дерматоскопическим паттерном. Методика также 

позволила оценить такие понятия, как точность анализа 

(доля объектов, действительно принадлежащих дан-

ному классу относительно всех, отнесенных системой 

к последнему) и полнота (доля истинно положительных 

классификаций) по нижеследующим формулам.

Точность: presision=TP/(TP+FP), 

где TP (true positive) – истинно положительный 

и FP (false positive) – ложноположительный.

Полнота: recall=TP/(TP+FN), 

где FN (false negative) – ложноотрицательный.

Рис. 1. Распределение пациентов по возрасту

Fig. 1. Distribution of patients by age

Таблица 1. Локализация новообразований кожи

Table 1. Location of skin tumors

Локализация
Localization

Абс.
Abs.

%

Конечности

Limbs
34 56,7

Туловище

Torso
16 26,7

Голова

Head
3 5,0

Шея

Neck
7 11,7
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Результаты
Дерматоскопический паттерн был оценен 

согласно критериям общепризнанных алгоритмов 

диагностики новообразований кожи у взрослых 

с возраст-адаптированным подходом, используя пра-

вило ABCDE (A – asymmetry, B – border, C – color, 

D – diameter, E – evolution) (авторы – Stolz W. et al., 

1994), 11 – позиционный тест (авторы – Menzies S.W. 

et al., 1996), 7 – позиционный тест (авторы –Argenziano 

G. et al., 1998). Дерматоскопические критерии пред-

ставлены в табл. 2.

Дерматоскопическая картина образований кожи 

имела следующие особенности: в 75 % случаев (n = 45) 

распределение цвета в структуре образования было 

неравномерным, в 46,7 % (n = 28) отмечалось нали-

чие гомогенных бесструктурных областей, в 43,3 % 

(n = 26) – многоцветность, в 28,3 % (n = 17) – неров-

ность границ. Асимметрия элементов, типичные 

глобулярные структуры визуализировались в 33,3 % 

(n = 20). Сосудистые включения по типу запятой, зоны 

центральной гиперпигментации были зафиксирова-

ны в четверти случаев (n = 15).

Удаление новообразований кожи было выполнено 

посредством хирургического иссечения, лазерной 

деструкции и тотальной панч-биопсии. Показания-

ми для удаления меланоцитарного образования были 

юный возраст ребенка, необходимость внутривенной 

седации и локализация образований. Панч-биопсия 

была проведена в 6,7 % случаев (n = 4). Она выполня-

лась при локализации образований в области ногте-

вых пластин и околоногтевых валиков.

Вне зависимости от методики удаления у всех 

пациентов была проведена патологоанатомическая 

верификация процесса (табл. 3). Несмотря на наличие 

атипичных структурных включений, согласно суще-

ствующим на сегодняшний день общепризнанным 

диагностическим алгоритмам, новообразования кожи 

детского возраста имели доброкачественный пато-

морфологический потенциал.

Наиболее распространенным гистологическим 

вариантом среди новообразований кожи исследуемой 

когорты был интрадермальный невус, верифициро-

ванный у 24 (40 %) пациентов.

Клинически интрадермальные невусы в большин-

стве случаев были представлены экзофитными обра-

зованиями сферической формы, светло-коричневого/

телесного цветов (рис. 2). Дерматоскопически элементу 

были свойственны такие характерные особенности, как 

превалирование гомогенных областей, наличие сосуди-

стых структур по типу «запятой», «гнездных» скоплений 

пигмента, локальных пигментных пятен (рис. 2в).

На примере интрадермального элемента путем 

сопоставления данных осмотра новообразования 

кожи невооруженным глазом (клиническое иссле-

дование) и невооруженным глазом с последующей 

поверхностной микроскопией с гистологической 

верификацией был выполнен сравнительный анализ 

диагностической информативности методик.

Таблица 2. Дерматоскопические критерии

Table 2. Dermatoscopic criteriа

Дерматоскопические критерии
Dermatoscopic criteria

Абс.
Abs.

%

Типичная пигментная сеть
Typical pigment network

7 11,7

Атипичная пигментная сеть
Atypical pigment network

2 3,3

Диаметр до 2 мм
Diameter up to 2 mm

0 0

Диаметр 3–5 мм
Diameter 3–5 mm

19 31,7

Диаметр 6–8 мм
Diameter 6–8 mm

19 31,7

Диаметр 9–10 мм
Diameter 9–10 mm

5 8,3

Диаметр более 11 мм
Diameter over 11 mm

17 28,3

Зона периферической гиперпигментации
Peripheral hyperpigmentation area

2 3,3

Периферические пигментные глобулы
Peripheral pigment globules

3 5

Резкий обрыв сети к периферии
Sharp break in the network to the periphery

4 6,6

Сосудистые структуры в виде запятой
Vascular structures in the form of a comma

15 25

Типичные глобулы
Typical globules

20 33,3

Атипичный сосудистый рисунок
Atypical vascular pattern

1 1,6

Атипичные глобулы
Atypical globules

12 20

Радиальные симметричные полосы
Radial symmetrical stripes

1 1,8

Бело-голубые структуры
Blue-white structures

6 10

Пигментные кляксы
Pigment blots

8 12

Асимметрия
Asymmetry

20 33,3

Области регресса
Regression areas

6 10

Неровность границ
Uneven borders

17 28,3

Псевдоподии
Pseudopodia

0 0

Неравномерность окраски
Uneven color

45 75

Структура по типу «булыжной мостовой»
Cobblestone structure

8 13,3

Многоцветность (более 3 цветов)
Multicolor (more than 3 colors)

26 43,3

Гомогенно-аспидная (синевато-серая) 
пигментация
Homogeneous slate (bluish-gray) pigmentation

4 6,6

Многокомпонентность
Multicomponent

5 8,3

«Звездные вспышки»
“Starbursts”

2 3,3

Гомогенная бесструктурная область
Homogeneous structureless area

28 46,7

Изъязвление поверхности
Ulceration of the surface

4 6,6

Зона центральной депигментации
Central depigmentation area

7 11,6

Зона периферической депигментации
Peripheral depigmentation area

1 1,6

Сосудистые лакуны
Vascular lacunae

2 3,3

Зона центральной гиперпигментации
Central hyperpigmentation area

15 25
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В целях анализа связи между несколькими детер-

минантами, методикой исследования и морфологи-

ей (результирующий признак – интрадермальный 

невус), учитывая мультипликативный эффект взаимо-

действия, построены ROC-кривые (Receiver Operator 

Characteristic – операционная характеристика прием-

ника), рассчитаны чувствительность, специфичность 

(рис. 3).

Чувствительность клинического осмотра новоо-

бразований кожи составила 54,2 %, специфичность –

88,9 %, в то время как диагностическая информатив-

ность клинического осмотра с последующим дермато-

скопическим исследованием достигла 100 %: чувстви-

тельность метода – 100 %, специфичность – 94,4 %.

Сравнительный анализ путем сопоставления дан-

ных клинического осмотра новообразований кожи 

с гистологическим диагнозом отображен на рис. 4. 

Столбцы в математической матрице (см. рис. 4, 5) 

представлены прогнозируемыми значениями целевой 

переменной, строки – фактическими (результиру-

ющими). За пределами главной диагонали имеют-

ся множественные числовые значения выше нуля, 

каждое из которых соответствует диагностической 

ошибке.

Таблица 3. Гистологические типы новообразований кожи

Table 3. Histological types of skin tumors

Гистологический тип
Histological type

Абс.
Abs.

%

Сложный невус

Complicated nevus
23 38,3

Интрадермальный невус

Intradermal nevus
24 40

Голубой невус

Blue nevus
1 1,7

Капиллярно-лобулярная гемангиома

Capillary-lobular hemangioma
6 10

Меланома

Melanoma
2 3,3

Невус Шпица

Spitz nevus
4 6,7

Рис. 2. Дерматоскопия интрадермальных невусов: а – локальное пигментное пятно; б – гомогенная область; в – сосудистая структура по типу 

запятой

Fig. 2. Dermatoscopy of intradermal nevi: а – local pigment spot; б – homogeneous area; в – comma-type vascular structure

а

а

б

б

в

Рис. 3. ROC-кривая, AUC, точность, специфичность и чувствительность клинического (a), клинического и дерматоскопического (б) исследова-

ний новообразований кожи. *AUC – площадь под кривой

Fig. 3. ROC-curve, AUC, accuracy, specificity, sensitivity of clinical (а), clinical and dermatoscopic (б) analysis. *AUC – area under the curve

AUC* = 0,82 AUC* = 0,95
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Следует пояснить рис. 4 и 5:

• число пациентов (n = 60) соответствует сум-

марному числовому значению в матрице;

• главная диагональ (слева направо, свер-

ху вниз) соответствует совпадению клинического 

и гистологического диагнозов (см. рис. 4), клиниче-

ского, дерматоскопического и гистологического диа-

гнозов (рис. 5);

• числовое значение в пределах главной диа-

гонали соответствует числу совпадений клинических 

и гистологических диагнозов (см. рис. 4), клиниче-

ских, дерматоскопических и гистологических диагно-

зов (см. рис. 5);

• числовое значение за пределами главной 

диагонали соответствует количеству диагностичес-

ких ошибок в верификации при клиническом иссле-

довании новообразований кожи (строка отражает 

корректный гистологический, столбец – неверно 

предсказанный клинический/клинический, дермато-

скопический диагноз);

• градация цвета (от светлого к темному) соот-

ветствует увеличению числового значения.

Расчет точности и полноты диагностических мето-

дов выполнен в библиотеке Scikit-learn (табл. 4).

При диагностике новообразований кожи с при-

менением дерматоскопа отмечены лишь единичные 

числовые включения в структуре математической 

матрицы за пределами главной диагонали, что проде-

монстрировало единичный характер ошибки и высо-

кий уровень точности и полноты диагностики с при-

менением инструментальной неинвазивной методики 

(см. рис. 5).

Таким образом, путем построения ROC-кривой на 

примере интрадермального невуса и сравнительно-

го анализа фактических и предсказанных значений 

детерминант отражена высокая информативность 

исследования новообразований кожи меланоцитар-

ной природы с применением клинического и после-

дующего дерматоскопического исследований.

Обсуждение
В литературе представлен ряд исследований, целью 

которых была оценка информативности поверхност-

ной микроскопии кожи, морфологических особенно-

стей меланоцитарных новообразований и процессов 

естественных эволюционных изменений элементов.

Группой европейских и американских исследовате-

лей в 2010 г. была опубликована работа, описываю-

щая дерматоскопическую картину, патоморфологи-

ческие структуры меланоцитарных новообразований 

кожи у детей и подростков [2]. Авторами статьи 

была отмечена уникальность изучаемой возрастной 

когорты, заключающаяся в динамических сменах 

фаз роста меланоцитарных невусов. Мультицентро-

вым исследованием была акцентирована проблема 

риска развития меланомы кожи у детей, выдвинуты 

гипотезы о высокой частоте возникновения детской 

меланомы de novo. Авторами работы была подчер-

кнута высокая диагностическая информативность 

поверхностной микроскопии кожи [2].

Рукописным изданием исследователей меди-

цинского факультета Нью-Йоркского Универси-

тета представлена работа, описывающая процессы 

естественного невогенеза, характерные особенно-

сти морфологической картины меланоцитарных 

новообразований кожи у детей, трансформация 

последних с течением времени [3]. Меланоцитарные 

невусы – практически повсеместная находка у детей 

и подростков. Пик по количеству новообразований 

приходится на 3-е десятилетие жизни с постепенной 

Рис. 4. Матрица ошибок (сравнительный анализ фактических и предска-

занных значений при клиническом осмотре новообразований кожи)

Fig. 4. Confusion matrix (comparative analysis of actual and predicted values in 

a clinical study of skin tumors)

Рис. 5. Матрица ошибок (сравнительный анализ фактических и пред-

сказанных значений при клиническом и дерматоскопическом исследовании 

новообразований кожи)

Fig. 5. Confusion matrix (comparative analysis of actual and predicted values in 

clinical and dermatoscopic examination of skin tumors)
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тенденцией к уменьшению их числа в дальнейшем, 

в то время как пик по выявлению злокачественной 

меланомы не имеет взаимосвязи с увеличением 

числа пигментных элементов у юных пациентов. 

Исследователями подробно описаны морфологи-

ческие особенности детских меланом. По мнению 

авторов, большинство злокачественных новообразо-

ваний кожи меланоцитарной природы у детей – это 

стремительно возвышающиеся над уровнем кожи, 

в основном амеланотичные, и имеющие морфологи-

ческое сходство с пиогенной гранулемой или вирус-

ной бородавкой элементы [3].

Научными сотрудниками Клиники дерматоло-

гии (Барселона, Испания) представлена работа по 

скринингу и мониторингу пациентов с меланоци-

тарными новообразованиями кожи [4]. В работе 

отмечено улучшение точности диагноза при исполь-

зовании поверхностной микроскопии. Однако 

в ряде случаев дифференциальная диагностика 

доброкачественного пигментного невуса и мела-

номы кожи у детей затруднительна не только при 

оценке невооруженным глазом, но и путем дер-

матоскопического исследования. На основании 

стабильности доброкачественных невусов с тече-

нием времени по сравнению с меланомой, имею-

щей тенденцию к изменению, были предложены 

подходы к выявлению злокачественного процесса. 

S. Puig и J. Malvehy при анализе дерматоскопического 

паттерна предложили применять правило «4 × 4 × 6»,

основанного на 4 критериях, каждый из которых 

характеризуется четырьмя переменными: цвет (чер-

ный, коричневый, серый и синий), узор (шаровид-

ный, сетчатый, звездчатый и однородный синий 

узор), распределение пигмента (мультифокальное, 

центральное, эксцентричное и равномерное) и лока-

лизация (лицо, акральная область, ногтевая пластина 

и слизистая оболочка). Кроме того, отмечена необ-

ходимость учета факторов, связанных с пациентом 

(возраст, фототип кожи, анамнез, динамика роста 

образования, воздействие ультрафиолета) [4].

Выводы
Несмотря на наличие атипичных структурных 

включений, новообразования кожи детского возрас-

та имеют, как правило, доброкачественный патомор-

фологический потенциал.

Существующие диагностические дерматоскопи-

ческие алгоритмы полагаются на морфологию, не 

отражая естественные эволюционные особенности, 

присущие маленьким пациентам.

Долгосрочное динамическое наблюдение с при-

менением неинвазивной поверхностной микроско-

пии кожи позволит дать более полное понимание 

природы меланоцитарных образований как добро-

качественного, так и злокачественного характера, 

оценить факторы риска и вероятность малигнизации 

процесса, определить корректную и возраст-адапти-

рованную тактику ведения юного пациента.

Таблица 4. Точность, полнота анализа при только клиническом осмотре и сочетании клинического осмотра с дерматоскопией новообразований кожи

Table 4. Presision, recall in clinical, clinical and dermatoscopic examination of skin tumors

Гистологический диагноз
Histological diagnosis

Клиническое исследование
Clinical examination

Клиническое и дерматоскопическое исследования
Clinical and dermatoscopic examinations

точность
presision

полнота
recall

точность
presision

полнота
recall

Сложный невус

Complicated nevus
0,58 0,83 0,88 0,91

Интрадермальный невус

Intradermal nevus
0,81 0,54 0,88 0,88

Голубой невус

Blue nevus
1,00 1,00 1,00 1,00

Капиллярно-лобулярная гемангиома

Capillary-lobular hemangioma
0,83 0,83 1,00 0,83

Меланома

Melanoma
0,67 1,00 1,00 1,00

Невус Шпица

Spitz nevus
0 0 0,75 0,75
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Детерминанты несвоевременной диагностики и лечения 
детей с ретинобластомой. 

Аналитический обзор организационно-методического отдела 
НИИ детской онкологии и гематологии 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России

А.А. Малахова1, С.Н. Михайлова1, Т.Л. Ушакова1, 2, В.Г. Поляков1–3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России; 

Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23; 2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 

профессионального образования» Минздрава России; Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 
3ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 

Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контактные данные: Алина Анатольевна Малахова malalina0506@mail.ru
 

Введение. Своевременная диагностика онкологических заболеваний является одной из важнейших задач здравоохранения, так 

как повышает качество оказания медицинской помощи больным и улучшает прогноз. Несмотря на достижения в онкологии, 

детские опухоли продолжают диагностировать на поздних стадиях, что может быть связано с отсроченным обращением 

к специалисту и задержкой диагностики из-за ряда факторов. Поиску и анализу значимых факторов несвоевременной диагнос-

тики онкологических заболеваний посвящено большое количество зарубежных статей, но в России мало подобных работ.

Цель исследования – выявить факторы несвоевременной диагностики и лечения детей с опухолью сетчатки глаза на примере 

распространенной детской опухоли – ретинобластомы (РБ).

Материалы и методы. Ретроспективное когортное исследование пациентов с диагнозом РБ в НИИ детской онкологии 

и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (НИИ ДОиГ) было выполнено с использованием 

базы данных детского госпитального канцер-регистра. В исследуемую группу включили больных РБ из всех субъектов Российской 

Федерации с впервые установленным диагнозом в период с 2016 по 2019 г. и получавших лечение в НИИ ДОиГ. Были рассчитаны 

4 временных интервала на основании дат появления первого симптома РБ, первичной врачебной консультации, установления 

окончательного диагноза онкологом или офтальмологом и даты начала первой терапии ребенка с РБ. Рассчитывались интервалы 

в днях.

Результаты. Были проанализированы данные 197 пациентов (в возрасте от 0 до 15 лет), что соответствовало 262 случа-

ям и количеству глаз с двусторонним или односторонним процессом. Медиана (Me) диагностического интервала для больных 

с локализованной РБ (группы А и В) составила 30 дней, для пациентов с местно-распространенной РБ (группы С, Д и Е) – 

41 день. Me интервала начала лечения для локализованной и местно-распространенной РБ была 15 дней. Возраст (p = 0,0067) 

и пол пациента статистически достоверно коррелировали с диагностическим интервалом. При косоглазии его Me составила 

91 день (p < 0,0001), а при выявлении РБ на профилактическом медицинском осмотре – 17 дней (p < 0,0001). Бессобытий-

ная выживаемость глаз зависела от распространенности процесса (по группам А, В, С) и длительности врачебного интервала 

(p = 0,0394). Расстояние до НИИ ДОиГ оказалось статистически не значимо.

Заключение. Из всех характеристик, которые мы рассматривали как предикторы поздней диагностики и начала лечения, толь-

ко пол, возраст пациента на момент постановки диагноза и первый специфичный симптом РБ оказались значимыми в нашем 

исследовании.

Ключевые слова: ретинобластома, диагностический интервал, госпитальный канцер-регистр, ранняя диагностика, несвоевре-

менная диагностика, детская онкология

Для цитирования: Малахова А.А., Михайлова С.Н., Ушакова Т.Л., Поляков В.Г. Детерминанты несвоевременной диагностики 
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Determinants of late diagnosis and treatment of children with retinoblastoma. Analytical review of the organizational 
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Introduction. Early diagnosis of oncological diseases is one of the most important tasks of public health, because improves the quality of medical 

care for patients and the prognosis of the disease. Despite advances in oncology, pediatric tumors continue to be diagnosed at advanced stages, 

which may be associated with a delayed visit to a doctor and a delay in diagnosis due to several factors. Many foreign articles are devoted to 

the search and analysis of significant factors of untimely diagnosis of oncological diseases, but few similar works in Russia.

Purpose of the study – to identify factors of late diagnosis and treatment of children with retinal tumors using the example of a common 

childhood tumor of retinoblastoma (RB).

Material and methods. A retrospective cohort study of patients diagnosed with RB at the of the Research Institute of Pediatric Oncology and 

Hematology at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Research Institute of Pediatric 

Oncology and Hematology) was performed using the database of the hospital cancer registry. The study group included RB patients from 

Russia with a first diagnosis in the period from 2016 to 2019 and receiving treatment at the Research Institute of Pediatric Oncology and 

Hematology. Time intervals were calculated based on the dates of the first symptom of RB, the initial medical consultation, the date of the 

final diagnosis by an oncologist or ophthalmologist, and the date of the first therapy for a child with RB. The intervals were calculated in days.

Results. Data from 197 patients (aged 0 to 15 years) were analyzed, which corresponded to 262 cases and the number of eyes with bilateral 

or unilateral Rb. The median diagnostic interval for patients with localized RB (groups A and B) was 30 days, for patients with locally 

advanced RB (groups C, D and E) 41 days. The median treatment initiation interval for localized and locally advanced RB was 15 days. Age 

(p = 0.0067) and patient gender were statistically significantly correlated with the diagnostic interval. For strabismus, the median diagnostic 

interval was 91 days (p < 0.0001), and when RB was detected during a preventive medical examination, the median diagnostic interval was 

17 days (p < 0.0001). The event-free survival of the eyes depended on the prevalence of the process (in groups A, B, C) and the duration of 

the doctors’ interval (p = 0.0394). The distance to the cancer center was not statistically significant.

Conclusion. Predictors of late diagnosis and initiation of treatment in our study: gender, age of the patient at the time of diagnosis, and the 

first specific symptom of RB.

Key words: retinoblastoma, diagnostic interval, hospital cancer registry, early diagnosis, late diagnosis, pediatric oncology
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Введение
У 4000–4500 детей России в возрасте 0–18 лет 

ежегодно регистрируются злокачественные ново-

образования (ЗНО), с заболеваемостью 13,6 на 100 000 

[1]. Несмотря на достижения в области детской онко-

логии, ЗНО остаются среди ведущих причин смерти 

детей от 1 до 14 лет. Практически во всех странах фик-

сируется поздняя обращаемость пациентов с онколо-

гическими заболеваниями. Детские опухоли трудно 

диагностируются специалистами первичного звена 

медицинской помощи, признаки злокачественности 

обычно неспецифичны (лихорадка, головная боль 

и рвота) и имитируют симптомы распространенных 

детских заболеваний [2]. Не является исключением 

и ретинобластома (РБ), несмотря на доступную лока-

лизацию и визуализацию данной опухоли. Большое 

число больных РБ попадает в неспециализированные 

медицинские учреждения и получает неадекватное, 

отсроченное лечение [3]. Поскольку предотвратить 

развитие ЗНО у детей, как правило, невозможно, 

основным элементом наиболее выигрышной стра-

тегии повышения уровня выживаемости пациентов 

является быстрая и правильная диагностика с после-

дующим действенным лечением. Это дает возмож-

ность не только улучшить прогноз заболевания, но 

и сохранить орган зрения, а нередко и его функцию.

Всемирная организация здравоохранения предла-

гает 3 компонента ранней диагностики:

1. Обнаружение признаков заболевания членами 

семьи и обращение за помощью.

2. Оценка клинической картины, диагностика 

и стадирование (определение степени распростране-

ния ЗНО).

3. Обеспечение доступа к лечению.

РБ – наиболее распространенная злокачественная 

опухоль сетчатки глаза у детей. Относится к группе 

солидных опухолей, характеризуется высокой степе-

нью злокачественности и инвазивности. По обобщен-

ным данным отечественных и зарубежных авторов, ее 

удельный вес в структуре всех ЗНО у детей составляет 

от 2,5 до 4,5 % [4, 5]. Особенностью опухоли является 

возможность двустороннего поражения глаз. Удель-

ный вес РБ в структуре солидных новообразований 

у детей в России составляет 7,5 % [6]. РБ встречается 

с частотой 1 на 22 000 – 1 на 15 000 детей во всем мире. 

На долю двусторонней РБ приходится от 20 до 40 %. 

При одностороннем поражении чаще встречаются 

запущенные стадии заболевания. При односторонней 

РБ пик заболеваемости отмечается в возрасте 24–29 

месяцев, а при двусторонней – в первый год жизни. 

Показатели смертности пациентов с РБ настолько 

низки, что фокус онкологической помощи сместился 

на спасение глазного яблока, реабилитацию по восста-

новлению зрения и качество жизни [7].

Впервые офтальмологи могут выявить опухоль 

при обследовании новорожденных, родители которых 

имели РБ с наследственной мутацией RB1. Обычно эти 

дети проходят расширенное обследование в первые 

2 недели жизни. Самым частым симптомом, по кото-

рому примерно у одной трети пациентов находят РБ, 

является белое свечение зрачка (лейкокория), встреча-

ющееся у 70 % больных. Свечение возникает в резуль-

тате отражения света от поверхности опухолевых масс 

светлых тонов серого или желтоватого цвета [8–11]. 

Острота зрения обоих глаз становится разной и поэ-

тому у детей может появиться косоглазие (встречается 

примерно у 25–30 % заболевших). Реже РБ может про-

являться болевым синдромом, гиперемией или отеком.

Известно, что в Российской Федерации основная часть 

детей со ЗНО получает лечение в федеральных онкологи-

ческих центрах, которые расположены в крупных горо-

дах – в Москве и Санкт-Петербурге, где проживает около 

12 % детского населения страны. Детям из регионов Рос-

сии необходимо время для переезда, ожидания диагнос-

тики и начала специального лечения. Учитывая осо-

бенности РБ и необходимость мультидисциплинарного 

подхода в диагностике и терапии, наблюдение и лечение 

пациентов осуществляется в нескольких федеральных 

центрах и основано на принципах преемственности 

и передачи больных для оказания необходимых видов 

высокотехнологичной медицинской помощи [12].

Одним из таких центров является крупнейший 

в России и Европе НИИ детской онкологии и гемато-

логии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 

Минздрава России (НИИ ДОиГ), который принимает 

на лечение в среднем 55 первичных пациентов с РБ 

каждый год. Следует отметить, что в России в год 

насчитывается до 150 новых случаев РБ.

Цель нашего исследования – выявить факторы 

несвоевременной диагностики и лечения детей с опу-

холью сетчатки глаза на примере распространенной 

детской опухоли – РБ.
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Материалы и методы
Данные для исследования получены из госпиталь-

ного канцер-регистра НИИ ДОиГ. Выборка включала 

всех первичных пациентов с установленным диагно-

зом РБ в период с января 2016 г. по декабрь 2019 г.

Были рассчитаны 4 временных интервала в днях: 

1) диагностический интервал – время между появ-

лением первых симптомов РБ и датой постановки 

окончательного диагноза (состоит из родительского 

и врачебного интервалов); 2) родительский интервал – 

время между датой появления первых симптомов 

и первой врачебной консультацией; 3) врачебный 

интервал – от первой врачебной консультации до 

постановки диагноза; 4) интервал начала лечения – 

период между датой окончательного диагноза и нача-

лом первой противоопухолевой терапии. Точками 

отсчета являлись соответственно даты появления 

первых симптомов РБ (оценивались родителями), 

первичного обращения за медицинской консультаци-

ей, постановки диагноза офтальмологом/онкологом, 

начала специализированной терапии в НИИ ДОиГ. 

Диагностический интервал, являясь индикатором 

своевременной диагностики, классифицировали как 

своевременный при длительности до 30 дней и отсро-

ченный – свыше 30 дней. Для РБ дата диагноза опре-

делялась, как дата первого рентгенодиагностического 

исследования. Врачебный интервал считали своевре-

менным при его длительности не более 20 дней, 

а интервал начала лечения не должен был превышать 

15 дней согласно приказу Министерства здравоохра-

нения Российской Федерации от 31.10.2012 № 560н 

«Об утверждении Порядка оказания медицинской 

помощи по профилю “детская онкология”» [13]. 

Относительно временных интервалов проанализиро-

ваны следующие параметры: пол, возраст пациента на 

момент постановки диагноза, первый симптом забо-

левания, интраокулярная распространенность про-

цесса согласно АВС-классификации [14], расстояние 

от места проживания пациента до НИИ ДОиГ.

Международная классификация интраокулярной 

РБ по системе АВС была предложена в Амстердаме 

в 2001 г. в целях определения возможности и видов 

органосохраняющего лечения в зависимости от груп-

повой принадлежности РБ, в случае двустороннего 

поражения – для каждого глаза отдельно, от ранней 

стадии заболевания (группа A) до поздней стадии 

заболевания (группа E). Единицей классификации 

является глаз. Буквы обозначают разные уровни клас-

сификации. Глаза группы A имеют самый низкий риск 

неудачи лечения, тогда как глаза группы E – самый 

высокий риск. Другие группы имеют промежуточный 

риск между группами A и E.

Группа А – малые интраретинальные опухоли 

с максимальным размером  3 мм, расположенные не 

ближе чем в 1,5 мм от диска зрительного нерва и в 3 мм 

от центральной ямки.

Группа В – прочие отдельно лежащие опухоли, 

ограниченные сетчаткой, с наличием опухолеассо-

циированной субретинальной жидкости менее чем 

в 3 мм от основания опухоли, без субретинального 

опухолевого обсеменения.

Группа С – дискретные локальные опухоли 

с локальным опухолевым обсеменением стекловид-

ного тела над опухолью или субретинальным обсе-

менением менее чем в 3 мм от опухоли, с возможным 

наличием жидкости в субретинальном пространстве 

в > 3 мм и в < 6 мм от основания опухоли.

Группа D – диффузно распространенная опухоль 

с наличием крупных опухолевых масс, множествен-

ных разнокалиберных опухолевых отсевов в стекло-

видном теле и/или субретинальном пространстве, 

в  3 мм от опухоли, с наличием субретинальной 

жидкости в > 6 мм от основания опухоли, вплоть до 

тотальной отслойки сетчатки.

Группа Е – наличие какого-либо из следующих 

факторов неблагоприятного прогноза: опухоль, при-

лежащая к хрусталику; опухоль, лежащая кпереди от 

передней поверхности стекловидного тела, захваты-

вающая цилиарное тело или передний сегмент глаза; 

диффузная инфильтративная РБ; неоваскулярная 

глаукома; непрозрачность стекловидного тела из-за 

кровоизлияния; некроз опухоли с асептическим цел-

люлитом орбиты; фтизис глаза.

Для дальнейшего анализа глаза с опухолевым про-

цессом перегруппировали в локальную РБ (группы 

А и В) и местно-распространенную РБ (группы С, 

Д и Е).

Величины диагностических интервалов были про-

анализированы с использованием однофакторного 

и многофакторного анализов для выявления кор-

реляции с возрастом, полом, расстоянием до НИИ 

ДОиГ, наличием события и исходом. Под событи-

ем подразумевались: первичная энуклеация глаза, 

увеличение первичного очага в размерах во время 

лечения – продолженный рост, распространение на 

новые участки стекловидного тела, метастазирова-

ние в отдаленные органы, появление нового опухо-

левого очага после завершения лечения (рецидив), 

смерть пациента.

Статистическая обработка результатов исследо-

вания выполнялась с использованием приложения 

статистической программы Statistics с применением 

традиционных (метод Манна–Уитни, Краскелла–

Уолеса) статистических инструментов. Переменные 

с p-значением < 0,05 рассматривались как детерми-

нанты задержки диагноза. Проводился расчет сред-

него арифметического значения (М), стандартной 

ошибки среднего арифметического значения (m), 

минимальных (min) и максимальных (max) значе-

ний, медианы (Me) и интерквартильного размаха, 

многофакторный регрессионный анализ Cox. Для 

расчета общей и бессобытийной выживаемости глаз 

использовался статистический метод Каплана–Майера. 

Поскольку РБ в 95 % случаев заболевают дети млад-

шего возраста [9], были выделены 2 возрастные груп-

пы:  1 года, старше 1 года.
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Расстояния до НИИ ДОиГ были получены с уче-

том места жительства на момент постановки диагно-

за. Для исследования расстояния распределили на 

3 группы сравнения: 0  500 км, 500–1500 км и > 1500 км.

Результаты
В табл. 1 приведена характеристика 197 пациентов 

с РБ (104 мальчика, 93 девочки), которым был выстав-

лен диагноз в возрасте от 0 до 8 лет с Me 1 год. Моно-

кулярную форму РБ диагностировали в 67 % случаев 

(n = 132), бинокулярную – в 33 % (n = 65). Интраоку-

лярных РБ было 96 % (n = 189), экстраокулярных –

всего 4 % (n = 8). В табл. 2 приведена характеристика глаз 

с односторонним и двусторонним процессом. В 32 %

(n = 84) – это ранние, локальные РБ групп А и В, 

а 67,9 % случаев (n = 178) процесс был местно-распро-

страненным – группы С, D и E, из которых большин-

ство случаев РБ составляла неблагоприятная группа E.

Me родительского, врачебного и диагностического 

интервалов составили 8, 20 и 39 дней соответственно. 

Me интервала начала лечения в НИИ ДОиГ – 15 дней 

(табл. 3).

Таблица 1. Первичная характеристика пациентов с РБ в исследуемой 

группе

Table 1. Primary characteristics of RB patients in the study group

Критерий
Criteria

n %

Пол

Gender

мальчики

boys
104 52,8

девочки

girls
93 47,2

Возраст

Age

до года

infant < 1
97 49,2

 1 года

infant  1
100 50,8

Латеральность

Laterality

левый глаз

left eye
71 36,0

правый глаз

right eye
61 31,0

билатерально

bilaterally
65 33,0

Группа

Group

A
0 0

B
30 15,2

C
24 12,2

D
56 28,4

E
87 44,2

Всего

Total
197 100

Таблица 3. Me временных интервалов в днях

Table 3. Medians of time intervals in days

Показатель
Indicator

Интервалы
Intervals

родительский
parent’s

врачебный
doctor’s

диагностический
diagnostic

начала лечения
start of treatment

Me

Median
8 20 39 15

Таблица 2. Первичная характеристика глаз пациентов с РБ 

в исследуемой группе

Table 2. Primary characteristics of the eyes of patients with RB in the study 

group

Критерий
Criteria

n %

Пол

Gender

мальчики

boys
135 51,5

девочки

girls
127 48,5

Возраст

Age

до года

infant < 1
142 54,2

 1 года

infant  1
120 45,8

Латеральность

Laterality

левый глаз

left eye
137 52,3

правый глаз

right eye
125 47,7

Группа

Group

A
10 3,8

B
63 24,0

C
31 11,8

D
63 24,0

E
95 36,3

Всего

Total
262 100
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Таблица 4. Возраст пациентов в годах и временные интервалы в днях

Table 4. Patient’s age in years and time intervals in days

Показатель
Indicator

Интервалы
Intervals

родительский
parent’s

врачебный
doctor’s

диагностический
diagnostic

начала лечения
start of treatment

Возраст

Age
< 1  1 < 1  1 < 1  1 < 1  1

n 97 100 97 100 97 100 97 100

Минимум

Min
0 0 0 0 0 0 0 2

Нижний квартиль

Lower quartile
1 2 6 6 14 19,8 8 11

Me

Median
3 10 20 19,5 32 50 15 16,5

Среднее

Mean
19,3 47,9 32,4 62,9 51,7 110,8 19,9 20,6

Верхний квартиль

Upper quartile
10 47,8 40 48,8 65 117,5 23 25

Максимум

Max
330 681 251 673 343 721 224 97

p (критерий Манна–Уитни)

p (Mann–Whitney test)
0,0015 0,6937 0,0067 0,1598

Таблица 5. Пол пациентов и временные интервалы в днях

Table 5. Patient’s gender and time intervals in days

Показатель
Indicator

Интервалы
Intervals

родительский
parent’s

врачебный
doctor’s

диагностический
diagnostic

начала лечения
start of treatment

n 93 104 93 104 93 104 93 104

Минимум

Min
0 0 0 0 1 0 0 1

Нижний квартиль

Lower quartile
1 1 6 8.8 14 20.8 10 9

Me

Median
5 10 13 25 32 51,5 14 16

Среднее

Mean
26 40,8 41,8 53,3 67,8 94,1 20,8 19,9

Верхний квартиль

Upper quartile
21 31 30 57 75 95 24 23,5

Максимум

Max
330 681 673 632 683 721 224 71

p (критерий Манна–Уитни)

p (Mann–Whitney test)
0,1912 0,0197 0,0071 0,4127

Средний возраст пациентов при постановке диа-

гноза РБ совпал с Me и составил 1 год. Диагности-

ческий интервал у детей до 1 года составил в 51,7 дня 

(Me – 32), у детей  1 года – 110,8 дня (Me – 50). 

Исследование показало, что дети  1 года подвержены 

более высокому риску несвоевременной диагностики, 

чем младенцы до года (табл. 4). Возраст ребенка влиял 

и на сроки обращения родителей к врачу (p = 0,0015). 

В среднем через 19 дней (Me – 3) после распознавания 

первых симптомов РБ родители младенцев до года 

обращались к врачу, через 48 дней (Me – 10) – с деть-

ми старше года (см. табл. 4). Не было корреляции вра-

чебного интервала и интервала начала лечения с воз-

растом пациента (p = 0,6937 и p = 0,1598) (см. табл. 4).

Пациенты начинали специализированное лечение 

в НИИ ДОиГ в среднем через 20 дней после поста-

новки диагноза независимо от возраста с Me 15 

дней для детей до года и 16 дней для детей  1 года. 

Пол пациента с РБ достоверно коррелировал 

с диагностическим (р  0,0071) и врачебным интер-

валами: мальчикам диагноз выставлялся с задерж-

кой – в среднем через 94 дня (Me – 51,5), девочкам –

через 67,8 дней (Me – 32). С величиной врачебно-

го интервала 42 дня (Me – 13 дней) для девочек, 53 

дня (Me – 25) для мальчиков (p = 0,0197). Пол не 

влиял на родительский интервал и интервал начала 

лечения (p = 0,4127 и p = 0,1912 соответственно) 

(табл. 5).
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Таблица 6. Первый симптом и временные интервалы в днях

Table 6. First symptom and time intervals in days

Симптом
Symptom

Интервалы
Time intervals

родительский
рarent’s

врачебный
doctor’s

диагностический
diagnostic

Косоглазие

Strabismus

54 (Me – 15)

54 (Median – 15)

91,5 (Me – 34)

91.5 (Median – 34)

145 (Me – 91)

145 (Median – 91)

Лейкокория

Leukocoria

42 (Me – 10)

42 (Median – 10)

46 (Me – 20)

46 (Median – 20)

88 (Me – 42,5)

88 (Median – 42.5)

Гиперемия

Hyperemia

6 (Me – 1,5)

6 (Median – 1.5)

21,7 (Me – 12)

21.7 (Median – 12)

27 (Me – 16)

27 (Median – 16)

Профилактический осмотр

Prophylactic examination

1,5 (Me – 1)

1.5 (Median – 1)

20 (Me – 13,5)

20 (Median – 13.5)

21,8 (Me – 17)

21.8 (Median – 17)

p (критерий Манна–Уитни)

p (Mann–Whitney test)
0,0001 0,017 0,0001

Таблица 7. Первый симптом РБ и диагностический интервал в днях

Table 7. The first symptom of RB and the diagnostic interval in days

Симптом

Symptom

Число случаев

Number of cases

Длительность интервала

Interval duration Критерий χ2

χ2 test 40 дней

 40 days

> 40 дней

> 40 days

Косоглазие

Strabismus
45 (23,0 %) 11 (10,7 %) 34 (36,2 %) < 0,0001

Лейкокория

Leukocoria
92 (46,7 %) 46 (44,7 %) 46 (48,9 %) 0,5479

Гиперемия

Hyperemia
10 (5,0 %) 6 (5,8 %) 4 (4,3 %) 0,6161

Профилактический осмотр

Prophylactic examination
40 (20,3 %) 35 (34,0 %) 5 (5,3 %) < 0,0001

Другие симптомы

Other symptoms
10 (5,0 %) 5 (4,9 %) 5 (5,3 %) 0,7125

Всего

Total
197 103 94

Статистически значимыми были различия во всех 

временных интервалах в зависимости от первого 

симптома РБ. В нашем исследовании у 47 % (n = 92) 

пациентов самым частым первым проявлением РБ 

была лейкокория, по поводу которой родители обра-

щались к врачу в среднем через 42 дня (Me – 10), по 

поводу косоглазия – через 54 дня (Me – 15), 22,8 % 

(n = 45) пациентов. При посещении врача с жалобами 

на косоглазие диагностический интервал значитель-

но превышал 40 дней (p < 0,0001), Me – 91. И только 

профилактический медицинский осмотр минимизи-

ровал сроки диагностического интервала у 20 % (n = 

40) пациентов (табл. 6, 7). По результатам междуна-

родного многоцентрового анализа (с активным уча-

стием НИИ ДОиГ), в котором был проанализирован 

4351 случай РБ, за период с июня 2017 г. по декабрь 

2018 г. наиболее частым ее клиническим проявлением 

была лейкокория (62,8 %), а косоглазие встречалось 

в 10,2 % наблюдений [15].

Статистический анализ доступности лечения 

для пациентов из разных субъектов Российской 

Федерации показал, что расстояние до НИИ ДОиГ 

не влияло на длительность временных интервалов. 

У далеко живущих пациентов (> 1500 км) среднее зна-

чение диагностического интервала составило 82,1 дня 

(Me – 39), у близко живущих (0  500 км) – 54 дня 

(Me – 32), для пациентов, которые жили дальше от 

Москвы, риск задержки не был увеличен (табл. 8, 9).

Родительский интервал оказался статистически 

значим (p = 0,0001) для распространенности процесса: 

со средним значением 17 дней и Me 1 день для лока-

лизованной РБ (группы А и В), 37 дней с Me 9 дней 

для местно-распространенной РБ (группы С, Д и Е) 

(табл. 10). Распространенность РБ достоверно зависела 

от величины диагностического интервала (p = 0,0149):

для локализованной РБ Me составила 30 дней 

и 41 день – для местно-распространенной РБ (табл. 11).

Не выявлено статистически достоверной значимости 

врачебного интервала для групп РБ (табл. 12).

В нашем исследовании показатели общей (ОВ) 

и бессобытийной (БСВ) выживаемости больных были 

на уровне 99 % и 72 % соответственно (рис. 1). ОВ 

и БСВ глаз пациентов исследуемой группы состави-

ли 71 % и 55 % соответственно (рис. 2). БСВ глаз не 

зависела от длительности родительского интервала 

(p = 0,4781), но оказалась зависима от врачебного 
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Таблица 8. Временные интервалы и расстояние до НИИ ДОиГ

Table 8. Time intervals and distance to Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology

Расстояние, км
Distance, km

Показатель
Indicator

Родительский интервал
Parent’s interval

Врачебный интервал
Doctor’s interval

< 500 500–1500  1500 < 500 500–1500  1500

n 69 79 49 69 79 49

Минимум

Min
0 0 0 0 0 0

Нижний квартиль

Lower quartile
1 1 1 6 5,5 9

Me

Median
10 5 8 17 21 22

Среднее

Mean
22,9 34,5 48,2 31,1 71,1 33,9

Верхний квартиль

Upper quartile
30 31 28 31 56 43

Максимум

Max
347 330 681 256 673 275

p (критерий Манна–Уитни)

p (Mann–Whitney test)
0,9651 0,5061

Таблица 9. Временные интервалы и расстояние до НИИ ДОиГ

Table 9. Time intervals and distance to Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology

Расстояние, км
Distance, km

Показатель
Indicator

Диагностический интервал
Diagnostic interval

Интервал начала лечения
Start of treatment interval

< 500 500–1500  1500 < 500 500–1500  1500

n 69 79 49 69 79 49

Минимум

Min
0 0 0 2 0 3

Нижний квартиль

Lower quartile
17 18 15 9 10 8

Me

Median
32 50 39 15 15 14

Среднее

Mean
54 105,6 82,1 17.8 22.7 20.4

Верхний квартиль

Upper quartile
61 125,5 84 21 26 25

Максимум

Max
395 683 721 70 224 77

p (критерий Манна–Уитни)

p (Mann–Whitney test)
0,0711 0.8668

Таблица 10. Родительский интервал в днях и группы РБ, p = 0,0001

Table 10. Parent’s interval in days and RB groups, p = 0.0001

Показатель
Indicator

Группы РБ
RB groups

Мин
Min

Нижний
квартиль

Lower quartile

Me
Median

Среднее
Mean

Верхний
квартиль

Upper quartile

Макcимум
Max

А, В 0 1 1 16,6 10 347

С, D, E 0 1 9 36,9 31 681

Таблица 11. Врачебный интервал в днях и группы РБ, p = 0,7940

Table 11. Doctor’s interval in days and RB groups, p = 0.7940

Показатель
Indicator

Группы РБ
RB groups

Мин
Min

Нижний
квартиль

Lower quartile

Me
Median

Среднее
Mean

Верхний
квартиль

Upper quartile

Макcимум
Max

А, В 0 6 16 41 43 532

С, D, E 0 6 20 49,3 40 673
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Таблица 12. Диагностический интервал в днях и группы РБ

Table 12. Diagnostic interval in days and RB groups

Показатель
Indicator

Группы РБ
RB groups

Мин
Min

Нижний
квартиль

Lower quartile

Me
Median

Среднее
Mean

Верхний
квартиль

Upper quartile

Макcимум
Max

А, В 0 10 30 57,5 61 537

С, D, E 0 19 41 86,2 95 721

интервала (p = 0,0167). При длительности врачебного 

интервала < 40 дней БСВ глаз была 57 ± 4 %, при его 

длительности > 40 дней – 33 ± 8 %. При диагности-

ческом интервале < 40 дней БСВ глаз – 58 ± 5 %, при 

его длительности > 40 дней – 42 ± 6 % (p = 0,0394) 

(рис. 3, 4).

Рис. 1. ОВ и БСВ пациентов с РБ исследуемой группы

Fig. 1. Overall (OS) and event-free (EFS) survival of patients with RB in the 

study group

Рис. 3. БСВ глаз пациентов с РБ и врачебный интервал

Fig. 3. EFS of the eyes of patients with RB and doctor’s interval

Рис. 2. ОВ и БСВ глаз пациентов с РБ исследуемой группы

Fig. 2. OS and EFS of the eyes of patients with RB in the study group

Рис. 4. БСВ глаз пациентов с РБ и диагностический интервал

Fig. 4. EFS of the eyes of patients with RB and the diagnostic interval
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Таблица 13. Анализ выживаемости глаз пациентов с РБ (регрессионный 

анализ Cox)

Table 13. Analysis of eye survival in patients with RB (Cox regression analysis)

Показатель
Indicator

Относительный 
риск

Relative risk

95 % доверитель-
ный интервал

95 % confidence 
interval

p

Возраст, годы

Age, years

< 1
1

 1
1,3454 0,93–1,95 0,1191

Врачебный интервал

Doctor’s interval

 40 дней

 40 days
1

 40 дней

 40 days
1,5575 1,05–2,31 0,0274

Группы

Groups

локальная РБ

local RB
1

местно-рас-

пространен-

ная РБ

locally 

widespread RB

4,8044 2,57–8,99 < 0,0001

Многофакторный анализ показал зависимость 

БСВ глаз пациентов с РБ от распространенности про-

цесса (p < 0,0001) и длительности врачебного интер-

вала (p = 0,0274) независимо от возраста пациента 

(табл. 13).

Обсуждение
Me диагностического интервала у пациентов 

исследуемой группы составила 39 дней, что превышает 

допустимые 30 дней и дает нам право говорить о несво-

евременной диагностике РБ. Более короткий роди-

тельский интервал был независимо связан с возрастом: 

дети до года в 3 раза раньше попадали на осмотр к вра-

чу-специалисту, чем дети старше года, в связи с этим 

заболевание у них было выявлено лишь с небольшой 

задержкой в 2 дня. Это сопоставимо с результатами 

зарубежных исследований [16]. У пациентов старше 

года мы получили диагностический интервал, равный 

50 дням, что свидетельствует о задержке диагноза. Не 

выявлено достоверной корреляции врачебного интер-

вала, интервала начала лечения и возраста пациента. 

Еще одним важным критерием своевременно нача-

того лечения служит интервал между датой оконча-

тельного диагноза и началом специальной терапии. 

Согласно приказу Министерства здравоохранения 

Российской Федерации от 31.10.2012 № 560н «Об 

утверждении Порядка оказания медицинской помо-

щи по профилю “детская онкология”», этот интервал 

не должен превышать 14 дней. По результатам нашего 

исследования все пациенты с РБ своевременно начи-

нали лечиться в НИИ ДОиГ с Me 15 дней для детей 

до года с небольшой задержкой (Me – 16,5 дня) для 

детей старше года. Диагноз мальчикам выставляли 

с задержкой (врачебный интервал – 25 дней), девоч-

кам – своевременно (врачебный интервал – 13 дней). 

Необычность первого симптома РБ влияла на сроки 

консультации родителей с врачом и постановки диа-

гноза [16]. Временные интервалы были значительно 

короче при лейкокории и гиперемии. При косогла-

зии время диагностического интервала превышало 

40 дней, что является несвоевременным. При ранней 

диагностике РБ с диагностическим интервалом  30 дней 

мы получили локализованные группы РБ (А и В). 

Длительность родительского интервала влияла на рас-

пространенность процесса, чем позже родитель обра-

щался к врачу, тем более распространенную группу 

РБ (С, Д, Е) получали у пациента. Профилактический 

осмотр детей позволял выявлять РБ на более ранней 

стадии с минимальным диагностическим интервалом. 

По данным международных публикаций, раннее кли-

ническое обнаружение не всегда возможно на ранней 

стадии онкологического заболевания [17]. Расстояние 

до онкологического центра не влияло на временные 

интервалы в нашей работе и в публикациях других 

авторов [18]. А в исследовании M. Haimi et al. [19] 

оно было переменной с наибольшим влиянием. БСВ 

зависела от врачебного и диагностического интерва-

лов, при более короткой задержке прогноз был лучше.

Заключение
В результате серьезной подготовительной работы 

с госпитальным канцер-регистром и данными базы 

была сформирована выборка пациентов с РБ, которая 

позволила провести данное исследование. Продемон-

стрирована возможность применения унифицирован-

ного госпитального канцер-регистра НИИ ДОиГ на 

практике. Выявлены и оценены факторы, влияющие 

на задержку диагностики и начала терапии больных 

детского возраста с РБ. Возраст, пол пациента, первые 

симптомы заболевания можно считать предикторами 

несвоевременной диагностики РБ, которая по-преж-

нему остается проблемой, требующей постоянного 

обучения врачей первичного звена и соблюдения 

установленной частоты профилактических медицин-

ских осмотров. Важно обращать внимание родителей 

на первые симптомы РБ не только у детей до года, 

но и у детей старшего возраста, а также повышать 

их осведомленность о первых симптомах заболева-

ния. На сегодняшний день нельзя назвать наиболее 

отстающие субъекты по срокам диагностики и начала 

противоопухолевого лечения детей с РБ, так как рас-

стояние до НИИ ДОиГ никак не влияло на временные 

интервалы.
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Роль хирургического лечения 
при IV стадии адренокортикального рака

А.С. Тёмный, А.П. Казанцев, П.А. Керимов, М.В. Рубанская, С.Р. Варфоломеева
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контактные данные: Александр Сергеевич Тёмный krooyk93@gmail.com

 

Введение. Адренокортикальный рак (АКР) – редкая высокозлокачественная опухоль с плохим долгосрочным прогнозом, при ко-

торой хирургическое лечение является наиболее эффективным методом, а радикальная резекция – наиболее часто упоминаемым 

прогностическим фактором при оценке долгосрочной выживаемости. Метастатический АКР ассоциирован с крайне неблаго-

приятным прогнозом, 5-летняя выживаемость в этой группе больных колеблется от 0 до 17 %. На настоящий момент нет 

единого мнения о роли и оптимальном объеме хирургического лечения при диссеминированной стадии АКР.

Цель исследования – представить анализ результатов хирургического лечения при диссеминированной форме АКР у детей 

и определить факторы развития локального рецидива.

Материалы и методы. Ретроспективному анализу подвергнуты данные 10 пациентов (средний возраст – 5,8 (1,5–15,1) года) 

с IV стадией АКР. В 6 (60 %) случаях имела место патологическая секреция одного гормона и более. Клинический синдром Кушинга

наблюдался у 4 (40 %) пациентов. Макроскопически (R1) и микроскопически (R0) полные резекции проведены у 8 (80 %) и 5 (50 %)

больных соответственно. Средний объем удаленной опухоли составил 538 (112–1397) см3. Все пациенты в послеоперационном 

периоде получили терапию митотаном. В 8 (80 %) случаях в комбинации с химиотерапией (ХТ) по схеме EDP-M (этопозид, 

доксорубицин, цисплатин, митотан).

Результаты. Двое (20 %) из 10 пациентов живы с признаками прогрессирования заболевания в сроки 14,1 и 28,8 мес. Средний 

срок наблюдения составил 21,8 (10,4–33,9) мес, а средний срок до прогрессирования от момента диагноза – 11,3 (6,4–17,9) мес.

Риск развития локального рецидива в первые 8 мес от операции – 33,3 % в группе R0 против 100 % в группе R1/R2. 

У 7 больных, получивших 2 курса EDP-M и более, продолжительность жизни от постановки диагноза составила 24,9 

(10,4–33,9) мес против 14,4 (11,4–17,7) мес в группе больных (n = 3), не получивших ХТ или только 1 курс EDP-M (р = 0,02). 

Общая 2- и 5-летняя выживаемость в нашем исследовании составила 57,1 % и 0 % соответственно.

Заключение. Радикальная операция (R0) достоверно снизила риск и частоту развития локального рецидива при IV стадии АКР. 

Проведение терапии EDP-M не оказало влияния на неблагоприятный прогноз заболевания, однако положительно сказалось на 

продолжительности жизни пациентов.

Ключевые слова: адренокортикальный рак, химиотерапия, дети, радикальная операция, метастазы

Для цитирования: Тёмный А.С., Казанцев А.П., Керимов П.А., Рубанская М.В., Варфоломеева С.Р. Роль хирургического лечения 

при IV стадии адренокортикального рака. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2021;8(4):31–8.

The role of surgical treatment in stage IV adrenocortical cancer

A.S. Temnyy, A.P. Kazantsev, P.A. Kerimov, M.V. Rubanskaya, S.R. Varfolomeeva
N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 

23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Introduction. Adrenal cortical carcinoma (ACC) is a rare cancer with a very poor prognosis. Surgery remains the best treatment modality for 

adrenocortical carcinoma in the early stages. The appropriate treatment for metastatic ACC is not well established, and the effectiveness of 

chemotherapy and radiotherapy, is not proven. Five-year survival for patients with stage IV tumors ranged from 0 to 17 %. The data regarding 

the effectiveness of surgery in the management of metastatic tumor remain scarce.

Aim of the study – to present our results of surgical treatment for metastatic ACC in children and to determine the risk factors of local relapse.

Materials and methods. The results of treatment of 10 patients with a median age of 5.8 (1.5–15.1) years with stage IV ACC were retrospectively 

analyzed. The tumors were hormone-producing in 6 of 10 cases. Four (40 %) patients experienced a Cushing syndrome. Primary tumor resection 

R1 and R0 was performed in 8 (80 %) and 5 (50 %) patients respectively. The median volume of resected tumor was 183 (3.6–1608) cm3.

All patients received mitotane combined in 80 % with systemic chemotherapy consisted of etoposide, doxorubicin, cisplatin (EDP-M). 

Results. Two (20 %) of 10 patients are alive with tumor in 14.1 and 28.8 months respectively. The median follow-up in the hole group was 

21.8 (10.4–33.9) months and the median period to disease progression was 11.3 (6.4–17.9) months. The risk of local relapse in the first 

8 months after surgery was 33.3 % vs. 100 % in R0 and R1/R2 groups respectively. The period from diagnosis to death from tumor progression 

was significantly longer in 7 patients with 2 and more EDP-M courses compared to 3 patients who received one EDP-M or no further 

treatment (24.9 vs. 14.4 months, p = 0.02). Two and five-year overall survive were 57.1 % and 0 % respectively.

Conclusion. The radical surgical resection (R0) significantly reduced the risk and incidence of local relapse in children with stage IV ACC. 

Adjuvant EDP-M therapy did not affect the unfavorable prognosis of the disease, but positively influenced life expectancy of patients with 

disseminated ACC.
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Введение
Адренокортикальный рак (АКР) – редкая высо-

козлокачественная опухоль с плохим долгосрочным 

прогнозом, при которой хирургическое лечение 

является наиболее эффективным методом лечения, 

а радикальная резекция – наиболее часто упоминае-

мым прогностическим фактором при оценке долго-

срочной выживаемости [1–3]. Метастатический АКР 

ассоциирован с крайне неблагоприятным прогнозом, 

5-летняя выживаемость в этой группе больных коле-

блется от 0 до 17 % [3–6]. На настоящий момент нет 

единого мнения о роли и оптимальном объеме хирур-

гического вмешательства при диссеминированной 

стадии АКР. В этой статье мы сообщаем о результа-

тах оперативного лечения пациентов в возрасте до 

18 лет с IV стадией АКР, наблюдаемых в НИИ детской 

онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (НИИ ДОиГ) 

с 2008 по 2020 г.

Материалы и методы
В ретроспективный анализ включены 10 пациен-

тов: 5 (50 %) девочек и 5 (50 %) мальчиков с гистоло-

гически доказанным диссеминированным АКР. Все 

дети получали лечение и/или находились под наблю-

дением в НИИ ДОиГ. Диагноз диссеминированного 

АКР был им выставлен в период с октября 2008 г. 

по январь 2020 г. Средний возраст пациентов – 5,8 

(1,5–15,1) года, в 6 (60 %) случаях возраст больных 

составил  4 лет на момент постановки диагноза.
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Диагностика базировалась на методах радиологи-

ческой визуализации, включающих компьютерную 

томографию/магнитно-резонансную томографию 

грудной и брюшной полостей, малого таза с контраст-

ным усилением, позитронно-эмиссионную томогра-

фию, совмещенную с компьютерной томографией 

с введением 18F-фтордезоксиглюкозы, ультразвуковое 

исследование органов брюшной полости и малого 

таза. В обязательном порядке, независимо от наличия 

клинических проявлений, проводилась оценка гор-

монального профиля: определение кортизола, адре-

нокортикотропного гормона (АКТГ), дигидроэпиан-

дростерона (ДГЭА) и тестостерона. При определении 

уровней утреннего кортизола и АКТГ выполнялся 

дексаметазоновый тест. Уровни ренина и альдосте-

рона определялись в случае наличия клинической 

артериальной гипертензии любой степени. Другие 

гормоны – в зависимости от наличия соответству-

ющих клинических симптомов у пациента. В целях 

дифференциальной диагностики с феохромоцитомой 

исследовалась суточная моча на метанефрин и нор-

метанефрин. Объем опухоли при первичном обсле-

довании в среднем составил 525,2 (105–1376) см3, 

а средний максимальный размер опухоли по длинни-

ку – 9,8 (5,9–14,6) см. В 6 (60 %) случаях имела место 

патологическая секреция одного гормона и более. 

Клинический синдром Кушинга наблюдался у 4 (40 %)

пациентов (табл. 1).

В 5 (50 %) случаях наблюдались изолированные 

легочные метастазы (у 1 пациента – 2 метастаза в пра-

вом легком, у 4 – двустороннее поражение), в 2 (20 %)

наблюдениях диагностированы метастазы в обоих 

легких и печени. Множественные метастазы в печень 

наблюдались у 1 пациента. Еще двое имели опухоле-

вое поражение обоих легких и костей, а также печени, 

брюшины и забрюшинных лимфатических узлов.

Все больные были прооперированы на 1-м этапе. 

Целью операции было максимально радикальное 

удаление первичной опухоли для предупреждения 

риска локального рецидива. В связи с неполным 

представлением данных при первичном патоморфо-

логическом исследовании повторная оценка краев 

резекции, распространенности в соседние органы, 

состояния целостности псевдокапсулы опухоли, 

наличия инвазии в венозное русло и пораженности 

РЛУ проводилась у 5 (50 %) пациентов. Изучались 

как представленные готовые стекла, так и производи-

лась дорезка парафиновых блоков в спорных случаях. 

Иммуногистохимически определялся уровень Ki-67, 

связанный с агрессивным течением и неблагоприят-

ным прогнозом АКР.

В послеоперационном периоде всем пациентам 

планировалось проведение терапии митотаном по 

стандартным схемам в комбинации с ХТ. Схема цис-

платин, доксорубицин, этопозид, митотан (EDP-M) 

являлась базовой для всех больных. При прогрессиро-

вании опухоли в ряде случаев проводилась 2-я линия 

лекарственной терапии.

Таблица 1. Характеристики пациентов с АКР IV стадии и результаты 

лечения

Table 1. Characteristics of patients with stage IV ACC and treatment results

Показатели/группы
Indicators/groups

Результаты
Results

Число пациентов, n
Number of patients, n 10

Пол (м/ж)
Gender, m/f 5 (50 %)/5 (50 %)

Средний возраст, годы
Average age, years
 4
>4

5,8 (1,5–15,1)
6 (60 %)
4 (40 %)

Метастазы, n
Metastases, n

легкие
lungs
печень
liver
легкие + печень
lungs + liver
легкие + кости
lungs + bones
легкие + печень + брюшина + регионар-
ные лимфатические узлы (РЛУ)
lungs + liver + peritoneum + regional lymph 
nodes

5 (50 %)

1 (10 %)

2 (20 %)

1 (10 %)

1 (10 %)

Секретирующие опухоли, n
Secreting tumors, n 8 (80 %)

Наличие связанных с секрецией симпто-
мов/синдромов, в том числе, n
The presence of secretion-related symptoms/
syndromes, including, n

синдром Кушинга
Cushing’s syndrome

6 (75 %)

4 (50 %)

Отсрочка от диагноза до операции, мес
Delay from diagnosis to surgery, months 5,3 (3,1–11)

Резекция, полная, n
Complete resection, n

макроскопическая, R1/R2
macroscopic, R1/R2
микроскопическая, R0
microscopic, R0

8 (80 %)

5 (50 %)

Средний объем удаленной опухоли, см3

Average volume of the removed tumor, cm3 538 (112–1397)

Средний вес удаленной опухоли, г
Average weight of the removed tumor, g 647,9 (119–1420)

Среднее количество Ki-67, %
Average Ki-67, % 21,9 (6,0–42,0)

Терапия, n
Therapy, n

химиотерапия (ХТ)
chemotherapy
митотан
mitotane

8 (80 %)

10 (100 %)

Исходы, n
Outcomes, n

рецидивы локальные
local relapses
прогрессирование
progression

6 (60 %)

10 (100 %)

Средний срок наблюдения, мес
Average observation period, months 21,8 (10,4–33,9)

Средний срок до прогрессирования от 
момента постановки диагноза, мес
Average time to progression from the moment of 
diagnosis, months

11,3 (6,4–17,9)

Средний срок появления локального реци-
дива после операции, мес
Average time of local recurrence after surgery, 
months

5,5 (3,1–7,9)

Риск появления локального рецидива, 
зависящий от радикальности операции

R0
R1/R2

р = 0,03

33,3 %
100 %
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Пациентам с гормональными нарушениями глю-

кокортикоидного и минералокортикоидного обменов 

проводилась коррекция симптомов в до- и послеопе-

рационном периодах совместно с врачом-эндокри-

нологом. В послеоперационном периоде особое вни-

мание уделялось предотвращению развития острой 

надпочечниковой недостаточности, особенно у боль-

ных с синдромом Кушинга.

Статистические методы обработки результатов
Статистический анализ проводился с использо-

ванием статистического пакета SPSS-23.0. Корреля-

ционный анализ выполнен с использованием метода 

кросс-табуляции. Кривые выживаемости построены 

по методу Каплана–Майера. Оценка параметриче-

ских данных проводилась с использованием крите-

рия Стьюдента, непараметрических – по критерию 

χ2 Пирсона при помощи построения таблиц сопря-

женности признаков. Достоверность различий меж-

ду кривыми выживаемости оценивалась по методу 

log-rank. Значение р < 0,05 считалось статистически 

значимым.

Результаты
Период от момента обнаружения опухоли над-

почечника до проведения операции составил 5,3 

(3–11) мес. Двое пациентов на предоперационном 

этапе получили 2 и 3 курса ХТ EDP в целях сокраще-

ния объема опухоли и интервал от диагноза до опера-

ции у них составил 10 и 11 мес соответственно.

Во всех случаях была проведена лапаротомия 

с последующей адреналэктомией (АЭ). Средний объ-

ем удаленной опухоли составил 538 (112–1397) см3,

а средний максимальный размер по длиннику – 

10,3 (6,2–13,9) см. В 3 наблюдениях проведена 

резекция печени (S6-7, S5-7 и S4а-7), в последнем 

случае в связи с распространенностью процесса также 

выполнена расширенная регионарная лимфодиссек-

ция. Нефрэктомия с регионарной лимфодиссекцией 

произведена у 1 пациента с изолированным метаста-

тическим поражением легких (данные представлены 

в табл. 2). У 1 больного с метастазами в правом легком 

проведена торакотомия с удалением 2 опухолевых 

очагов спустя 2 мес после удаления первичной опухо-

ли и 1 курса ХТ по схеме EDP-M на фоне стабилиза-

ции процесса.

Согласно данным послеоперационного обследо-

вания и гистологическим заключениям макроско-

пически полная резекция первичной опухоли про-

изведена у 8 (80 %) пациентов, а микроскопически 

полная – у половины больных (50 %). Не удалось 

провести макроскопически радикальную операцию 

у 2 детей с большими первичными размерами опухоли 

(13 × 12,5 × 12,7 см и 13,8 × 13,9 × 13,5 см), несмотря 

на расширенный характер оперативного вмешатель-

ства, включающего не только АЭ, но и ЛАЭ в обоих 

случаях, а также резекцию нескольких сегментов 

печени в 1 наблюдении.

При гистологическом исследовании в 60 % случаев 

выявлено распространение АКР за пределы псев-

докапсулы. Инвазия в окружающие органы и ткани 

и/или поражение РЛУ были выявлены у 5 (50 %)

пациентов. Врастание в ткань печени обнаружи-

валось в 3 случаях, почки – в 3 и поражение РЛУ –

в 3. В 1 наблюдении отмечалось поражение брюши-

ны. У 2 пациентов обнаружена инвазия опухолью 

венозных сосудов. Показатель индекса Ki-67 в тканях 

удаленного первичного АКР составил 21,9 (6,0–42,0).

Все пациенты в послеоперационном периоде полу-

чили терапию митотаном по стандартным схемам. 

Восемь (80 %) из 10 – ХТ по схеме EDP-M. В 2 слу-

чаях ХТ не проводилась в связи с неудовлетворитель-

ным соматическим статусом пациентов, связанным 

с быстрым прогрессированием метастазов в легких 

и возникновением локального рецидива в сроки 

3,4 мес и 7,1 мес после первичной операции. В сред-

нем пациенты в послеоперационном периоде полу-

чили 2,5 (1–4) курса EDP-M. У 1 больного ХТ была 

прекращена после 1-го курса в связи с развившейся 

тяжелой пневмонией и сепсисом на фоне длительной 

гипоплазии кроветворения IV степени. Двум детям 

в связи с прогрессированием процесса на фоне лече-

ния была проведена 2-я линия терапии, включающая 

в 1 случае 1 курс гемцитабина и паклитаксела, а еще 

в одном – 1 курс карбоплатина и эпирубицина.

Проявления токсичности митотана > II степени 

наблюдались у 4 (40 %) пациентов и потребовали кор-

рекции доз препарата, а также назначения сопрово-

дительной терапии и гидрокортизона под контролем 

уровней АКТГ и кортизола. У 2 больных наблюда-

лось развитие надпочечниковой недостаточности 

(у 1 с тяжелой диареей), еще у 1 – неврологическая 

симптоматика в виде нарушения координации и атак-

сии, и в 1 случае отмечено быстрое повышение тран-

саминаз > 5–7 норм в сочетании с миалгией и мышеч-

ными фасцикуляциями.

Гормональная активность опухоли была диагно-

стирована у 8 (80 %) пациентов по данным лабора-

торных исследований. В 6 (60 %) случааях имели 

место клинические проявления избыточной секреции 

гормонов, в 4 из них развился синдром Кушинга. 

Чаще всего отмечалась секреция ДГЭА в комбина-

ции с тестостероном (39 %) и кортизола (25 %). Также 

выявлено по 1 (12 %) случаю секреции тестостерона 

в комбинации с альдостероном, ДГЭА в комбинации 

с кортизолом и тестостероном, и кортизолом, тесто-

стероном и альдостероном соответственно.

На момент написания статьи 2 (20 %) из 10 

пациентов живы с признаками ПЗ в сроки 14,1 мес 

и 28,8 мес. В остальных 8 случаях АКР прогрессировал 

и/или развился рецидив, что послужило причиной 

смерти больных. Средний срок наблюдения составил 

21,8 (10,4–33,9) мес, а средний срок до прогресси-

рования от момента диагноза – 11,3 (6,4–17,9) мес. 

Проведение ХТ в комбинации с митотаном не оказало 

влияния на неблагоприятный прогноз заболевания, 
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однако положительно сказалось на продолжительно-

сти жизни пациентов. В группе больных (n = 7), полу-

чивших 2 курса EDP-M и более, продолжительность 

жизни от постановки диагноза составила 24,9 (10,4–

33,9) мес против 14,4 (11,4–17,7) мес в группе больных 

(n = 3), не получивших ХТ или получивших 1 курс 

EDP-M (р = 0,02).

Анализ частоты локальных рецидивов в зависимо-

сти от радикальности операции показал, что локаль-

ный рецидив развился у 1 (20 %) из 5 пациентов, 

которым была проведена гистологически подтверж-

денная R0-резекция первичной опухоли, против 100 %

в группе больных с резекцией R1/R2 (р = 0,03). Риск 

развития локального рецидива в первые 8 мес от опера-

ции составил 33,3 % и 100 % соответственно (рисунок).

Общая (ОВ) 2-летняя выживаемость в нашем иссле-

довании составила 57,1 %.

Обсуждение
Хирургическое вмешательство является методом 

выбора при лечении локализованного и местно-рас-

пространенного АКР, от радикальности которого 

зависит прогноз заболевания. Однако в случае диссе-

минированного АКР до сих пор нет единой тактики 

в отношении показаний к хирургической операции 

и ее объему, а также к удалению отдаленных мета-

стазов. Решения часто принимаются индивидуально 

в зависимости от объема первичной опухоли, сте-

пени инвазии в соседние органы, количества очагов 

метастатического поражения, наличия гормональной 

активности, прежде всего, гиперпродукции глюкокор-

тикоидов. Как правило, от операции воздерживаются 

в случаях множественных метастазов в пределах одно-

го органа или при поражении нескольких областей. 

В подобных случаях рекомендуют проведение ХТ 

и/или лучевой терапии, которые могут рассматри-

ваться как паллиативное лечение, способное продлить 

жизнь больным и лучше контролировать избыточную 

секрецию гормонов опухолью. Опубликованный 

в 2013 г. анализ лечения 97 пациентов с АКР IV ста-

дии показал, что годичная и 5-летняя ОВ пациентов 

после проведения хирургического вмешательства 

составили 54 % и 27,6 % соответственно. Тогда как 

только 16 % больных с диссеминированной опухолью, 

не получивших хирургического этапа лечения, пере-

жили 1 год (р < 0,01). Проведение регионарной лим-

фодиссекции в этой группе пациентов было связано 

с улучшением ОВ при однофакторном анализе [7]. 

К сожалению, авторы не представили данные о сома-

тическом и гормональном статусах больных в группах, 

объеме метастатического поражения среди проопери-

рованных пациентов и детей, которым операция не 

была выполнена, а также о характере рецидива забо-

левания. В другом ретроспективном исследовании, 

включающем 23 пациента с IV стадией АКР, не было 

выявлено значимых различий в продолжительности 

жизни между группами больных с хирургическим вме-

шательством и без такового [8]. B. Allolio et al. также 

не выявили достоверного влияния резекции первич-

ной опухоли на продолжительность жизни пациентов 

с IV стадией АКР и подчеркнули роль митотана в каче-

стве 1-й линии терапии у этих больных [2].

В нашей работе было выявлено достоверное сни-

жение частоты локальных рецидивов у микроскопи-

чески радикально прооперированных пациентов, что 

положительно сказалось на сроках прогрессирова-

ния, по сравнению с больными, прооперированны-

ми нерадикально (10 мес против 5,6 мес, р = 0,025). 

Радикальное удаление первичной опухоли у больных 

с единичными метастазами позволило эффективнее 

контролировать синдромы патологической гипер-

продукции гормонов, включая синдром Кушинга, что 

положительно сказалось на течении послеоперацион-

ного периода и оказало позитивное влияние на резуль-

таты проводимой заместительной терапии, улучшив 

качество жизни пациентов. Однако радикальность 

операции не оказала влияния на исход заболевания 

и все больные спрогрессировали в течение первых 

12 мес от операции. Полученные данные полностью 

совпадают с опубликованными ранее [6, 7, 9].

Митотан остается единственным лекарством, одо-

бренным Управлением по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов США 

(FDA) и Европейским исполнительным агентством по 

медицине (EMEA) для лечения метастатического АКР. 

Однако при проведении монотерапии митотаном уро-

вень объективных ответов составляет в лучшем случае 

24 % [10]. В связи с этим активно изучается возмож-

ность проведения интенсивной ХТ у этого континген-

та пациентов, и разрабатываются эффективные схемы 

ее применения. Схема, включающая этопозид, док-

Риск развития локального рецидива в зависимости от радикальности опе-

рации (R0-резекция против R1/R2), IV стадия

Risk of developing local relapse depending on the radicality of the operation 

(R0-resection vs. R1/R2), stage IV
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сорубицин и цисплатин в комбинации с митотаном 

(EDP-M), является наиболее перспективной. В про-

спективном многоцентровом исследовании II фазы 

с применением схемы EDP-M у 72 пациентов с АКР, 

которым не удалось провести радикальную операцию, 

отмечено 48,6 % положительных ответов (14 % полных 

и 86 % частичных ответов). Кроме того, радикальная 

хирургическая резекция резидуальной болезни стала 

возможной у 10 из 72 пациентов после 3–5 курсов ХТ, 

что привело к увеличению продолжительности жизни 

в этой группе больных [9]. Преимущество терапии 

EDP-M подтверждено по результатам первого меж-

дународного рандомизированного исследования по 

лечению местно-распространенной и метастатиче-

ской адренокортикальной карциномы (FIRM-ACT). 

В исследование были включены 304 пациента с мета-

статическим АКР, в нем проводилось сравнение кур-

сов EDP-М с комбинацией митотан-стрептозотоцин 

(Sz-М) в качестве лечения 1-й или 2-й линий [11]. 

Было показано, что EDP-М связан с лучшей выжи-

ваемостью без прогрессирования и частотой объек-

тивного ответа по сравнению с Sz-М (5,0 мес против 

2,1 мес, 23,2 % против 9,2 % соответственно).

В педиатрической практике Детская онкологиче-

ская группа (COG) в исследовании ARAR 0332 также 

изучала роль расширенной резекции АКР с лимфо-

диссекцией и последующим проведением 8 курсов 

EDP-M в выживаемости больных с метастатическим 

АКР [12]. Пятилетняя ОВ и безрецидивная выживае-

мость в этом исследовании, включающем 14 пациен-

тов, составили 15,6 % и 7,1 % соответственно. Около 

трети больных не закончили программное лечение 

в связи с ПЗ или токсичностью терапии.

Наши данные также указывают на возможность 

достоверно увеличить период жизни пациентов с мета-

статическим АКР после хирургической резекции на 

фоне проведения ХТ. Так, продолжительность жизни 

от постановки диагноза в группе больных, получив-

ших 2 курса EDP-M и более, составила 24,9 (10,4–33,9) 

мес против 14,4 (11,4–17,7) мес в группе больных, 

не получивших ХТ или получивших 1 курс EDP-M 

(р = 0,02). При этом, как было отмечено выше, 

проведение только хирургического вмешательства 

и терапии митотаном не влияет на долгосрочную 

выживаемость, а общие результаты лечения в группе 

диссеминированных пациентов остаются неудов-

летворительными. Аналогичные данные получе-

ны группой исследователей из Бразилии, которые 

проанализировали результаты комбинированной 

терапии 10 детей с АКР IV стадии. Пятилетняя ОВ 

составила 0 %, как и среди больных проанализирован-

ной нами группы [13].

Заключение
Таким образом, при планировании оперативного 

вмешательства при IV стадии АКР необходимо учи-

тывать потенциальную резектабельность первичной 

опухоли, объем и распространенность метастатиче-

ского компонента, наличие гиперсекреции гормонов, 

прежде всего, глюкокортикоидного ряда, скорость 

прогрессирования опухоли, а также опыт хирурга 

и наличие четкой последующей адъювантной про-

граммы лечения. Проведение терапии EDP-M кажет-

ся целесообразным и достоверно увеличивает про-

должительность жизни детей и подростков с АКР 

IV стадии. При получении положительного ответа опу-

холи на фоне проведения ХТ с митотаном возможно 

проведение метастазэктомии, что в ряде случаев удли-

няет безрецидивный интервал. Однако долгосрочный 

прогноз пациентов с метастатической формой АКР 

(как детей, так и взрослых) остается крайне плохим, 

несмотря на все применяемые способы лечения.



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

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

38

4
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я
  

|| 
 O

ri
g

in
a

l 
s

tu
d

ie
s

1. Schulick R.D., Brennan M.F. Long-term survival after complete 
resection and repeat resection in patients with adrenocortical 
carcinoma. Ann Surg Oncol. 1999;6:719–26. 
doi: 10.1007/s10434-999-0719-7.

2. Allolio B., Hahner S., Weismann D., Fassnacht M. Management of 
adrenocortical carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf). 2004;60:273–87. 
doi: 10.1046/j.1365-2265.2003.01881.x.

3. Icard P., Goudet P., Charpenay C., Andreassian B., Carnaille B., 
Chapuis Y., Cougard P., Henry J.F., Proye C. Adrenocortical 
carcinomas: surgical trends and results of a 253-patient series from the 
French Association of Endocrine Surgeons study group. World J Surg. 
2001;25(7):891–7. doi: 10.1007/s00268-001-0047-у.

4. Lughezzani G., Sun M., Perrotte P., Jeldres C., Alasker A., Isbarn H., 
Budäus L., Shariat S.F., Guazzoni G., Montorsi F., Karakiewicz P.I. 
The European Network for the Study of Adrenal Tumors staging 
system is prognostically superior to the international union against 
cancer-staging system: a North American validation. 
Eur J Cancer. 2010;46(4):713–9. doi: 10.1016/j.ejca.2009.12.007.

5. Kerkhofs T.M., Verhoeven R.H., Van der Zwan J.M., Dieleman J., 
Kerstens M.N., Links T.P., Van de Poll-Franse L.V., Haak H.R. 
Adrenocortical carcinoma: a population-based study on incidence 
and survival in the Netherlands since 1993. 
Eur J Cancer. 2013;49(11):2579–86. doi: 10.1016/j.ejca.2013.02.034.

6. Kostiainen I., Hakaste L., Kejo P., Parviainen H., Laine T., 
Löyttyniemi E., Pennanen M., Arola J., Haglund C., Heiskanen I., 
Schalin-Jäntti C. Adrenocortical carcinoma: presentation and outcome 
of a contemporary patient series. Endocrine. 2019;65(1):166–74. 
doi: 10.1007/s12020-019-01918-9.

7. Tran T., Liou D., Menon V., Nissen N. Surgical management of 
advanced adrenocortical carcinoma: a 21-year population-based 
analysis. Am Surg. 2013;79(10):1115–8. 
doi: 10.1177/000313481307901033.

8. Dong D., Li H., Yan W., Ji Z., Mao Q. Surgical management and 
clinical prognosis of adrenocortical carcinoma. Urol Int. 
2012;88(4):400–4. doi: 10.1159/000336134.

9. Berruti A., Terzolo M., Sperone P., Pia A., Casa S.D., Gross D.J., 
Carnaghi C., Casali P., Porpiglia F., Mantero F., Reimondo G., 
Angeli A., Dogliotti L. Etoposide, doxorubicin and cisplatin plus 
mitotane in the treatment of advanced adrenocortical carcinoma: 
a large prospective phase II trial. Endocr Relat Cancer. 2005;12:657–66. 
doi: 10.1677/erc.1.01025.

10. De Francia S., Ardito A., Daff ara F., Zaggia B., Germano A., Berruti A., 
Di Carlo F. Mitotane treatment for adrenocortical carcinoma: an 
overview. Minerva Endocrinol. 2012;37(1):9–23. 
PMID: 22382612.

11. Fassnacht M., Terzolo M., Allolio B., Baudin E., Haak H., Berruti A., 
Welin S., Schade-Brittinger C., Lacroix A., Jarzab B., Sorbye H., 
Torpy D.J., Stepan V., Schteingart D.E., Arlt W., Kroiss M., 
Leboulleux S., Sperone P., Sundin A., Hermsen I., Hahner S., 
Willenberg H.S., Tabarin A., Quinkler M., de la Fouchardière C., 
Schlumberger M., Mantero F., Weismann D., Beuschlein F., 
Gelderblom H., Wilmink H., Sender M., Edgerly M., Kenn W., Fojo T., 
Müller H.-H., Skogseid B.; FIRM-ACT Study Group. Combination 
chemotherapy in advanced adrenocortical carcinoma. 
N Engl J Med. 2012;366(23):2189–97. doi: 10.1056/NEJMoa1200966.

12. Galindo C.R., Krailo M., Pinto E., Pashankar F., Weldon K., Huang L., 
Caran E.M., Hicks J., McCarville M.B., Malkin D., Wasserman J.D., 
de Oliveira Filho A.G., LaQuaglia M.P., Ward D.A., Zambetti G., 
Mastellaro M.J., Pappo A.S., Ribeiro R.C. Treatment of pediatric 
adrenocortical carcinoma with surgery, retroperitoneal lymph node 
dissection, and chemotherapy: The Children’s Oncology Group 
ARAR0332 Protocol. J Clin Oncol. 2021;39(22):2463–73 
doi: 10.1200/JCO.20.02871.

13. Tucci S. Jr, Martins A.C., Suaid H.J., Cologna A.J., Reis R.B. 
The impact of tumor stage on prognosis in children with 
adrenocortical carcinoma. J Urol. 2005;174(6):2338–42. 
doi: 10.1097/01.ju.0000180645.89054.fd.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

Статья поступила в редакцию: 01.10.2021. Принята в печать: 05.12.2021. 

Article was received by the editorial staff: 01.10.2021. Accepted for publication: 05.12.2021.



4

39

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s

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

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

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2021-8-4-39-46

Применение блинатумомаба в терапии острого 
лимфобластного лейкоза у детей: особенности организации 
терапии, обеспечения препаратом и токсичность лечения. 

Обзор литературы и собственный опыт

Н.А. Батманова, Т.Т. Валиев, К.И. Киргизов, С.Р. Варфоломеева
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Острый лимфобластный лейкоз является наиболее часто встречающейся злокачественной опухолью детского возраста. С при-

менением современных схем терапии результаты 5-летней выживаемости достигают 90 %, однако особую проблему пред-

ставляют пациенты с рецидивами заболевания, а также дети с персистенцией минимальной остаточной болезни (МОБ), что 

особенно актуально в рамках планируемой трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Возможности непрерывной 

интенсивной химиотерапии лимитированы высокой токсичностью, в связи с чем для достижения МОБ-негативной ремиссии 

у детей используются таргетные препараты, в частности биспецифическое антитело – блинатумомаб.

В настоящей статье представлен собственный опыт применения блинатумомаба у пациентов с использованием различных 

источников финансирования в Российской Федерации, приведены технические особенности применения препарата в рамках ра-

боты профильного федерального центра. Отдельное внимание уделено нежелательным эффектам блинатумомаба и их терапии.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, блинатумомаб, иммунотерапия, дети
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Blinatumomab in acute lymphoblastic leukemia treatment: features of therapy organization, 
supplement issues and therapy-related toxicity. Literature review and own experience

N.A. Batmanova, T.T. Valiev, K.I. Kirgizov, S.R. Varfolomeeva
N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia 

Acute lymphoblastic leukemia is the most common tumor of childhood. Using of modern treatment chemotherapy regimens, we can reach 

about 90 % of 5-year survival. An important problem – patients with relapses of the disease, as well as children with the persistence of minimal 

residual disease (MRD), which is absolutely necessary in hematopoietic stem cell transplantation aspects. The possibilities of continuous 

intensive chemotherapy are limited by high toxicity, and therefore targeted drugs are used to achieve MRD-negative remission in children, in 

particular, a bispecific antibody – blinatumomab.

This article presents our own experience of using blinatumomab in patients using various financial sources, the technical features of using 

within the federal medical center. Also, undesirable effects of the drug and their therapy are mentioned.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, blinatumomab, immunotherapy, children
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Актуальность
Современные стратегии риск-адаптированной 

терапии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 

у детей позволяют достичь более 80 % 5-летней бессо-

бытийной выживаемости и около 90 % общей выжи-

ваемости, а также снизить риск развития рецидива 

заболевания до 10 %. В ряде случаев показатели выжи-

ваемости достигают 95 % [1]. Так, в опубликованном 

исследовании St. Jude Total Therapy 16, проведенном 

среди 598 детей с впервые диагностированным ОЛЛ, 

5-летняя выживаемость пациентов составила 88,2 % 

при суммарном кумулятивном риске рецидива забо-

левания 6,6 % [2]. Несмотря на полученные данные, 

авторами отмечено, что суммарный кумулятивный 

риск рецидива не имеет тенденции к снижению 

и соответствует таковому в ранее опубликованных 

исследованиях группы St. Jude. Данное наблюдение 

позволяет предположить, что возможности стандарт-

ной химиотерапии (ХТ) ОЛЛ, вероятно, лимитиро-

ваны существующими схемами ХТ и приводят лишь 

к увеличению токсичности.

Для рефрактерных форм и рецидивов ОЛЛ исполь-

зуют схемы ХТ 2-й линии, традиционно содержащие 

альтернирующие блоки высокоинтенсивной ХТ 

с последующей аллогенной трансплантацией гемопо-

этических стволовых клеток (алло-ТГСК). Для успеш-

ной алло-ТГСК при ОЛЛ у детей крайне важен низкий 

уровень минимальной остаточной болезни (МОБ) [3]. 

На текущий момент ведущие группы по изучению 

ОЛЛ ищут оптимальные пути по определению пока-

заний к наиболее ранней алло-ТГСК и достаточному 

снижению уровня МОБ для достижения наилучших 

результатов. Одним из возможных вариантов опти-

мизации лечебных подходов является так называемая 

бридж-терапия, когда требуется добиться негативных 

показателей МОБ при отсутствии необходимости 

проведения интенсивной ХТ. В этом случае наиболее 

значимый эффект для пациентов с В-линейным ОЛЛ 

показал препарат блинатумомаб [4].

Препарат известен длительное время. Так, кли-

нические исследования блинатумомаба у взрослых 

были начаты в 2001 г. 3 декабря 2014 г. он был одо-

брен Управлением по надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов США (FDA) для лечения 

В-линейного ОЛЛ. Первый успешный опыт приме-

нения блинатумомаба у взрослых продемонстриро-

вал эффективность в терапии пациентов с фолли-

кулярной лимфомой, а также лимфомой из клеток 

зоны мантии [5]. В исследовании II фазы у взрослых 

пациентов с рецидивами В-линейного ОЛЛ, или 

с персистенцией МОБ (≥ 1 × 10−4), МОБ-негативный 

статус был зафиксирован у 16 (80 %) из 20 пациентов, 

безрецидивная выживаемость (БРВ) составила 61 % 

при медиане наблюдения 33 мес. После завершения 

терапии блинатумомабом 9 больным была проведена 

ТГСК, БРВ – 65 %. Полученные результаты позволи-

ли расширить спектр показаний для использования 

препарата у детей и взрослых.

Особое значение в последующих исследованиях 

придавалось длительности введения препарата. С уче-

том особенностей фармакокинетики блинатумомаба –

период полураспада в дозе 0,75–13 мкг/м2 составля-

ет всего 2 ч – была показана важность непрерывного 

длительного введения [6]. Анализ фармакокинетики 

блинатумомаба у взрослых пациентов с рецидивами 

неходжкинских лимфом (НХЛ) продемонстрировал 

прямую зависимость целевой концентрации препа-

рата в крови от режима введения, а именно непре-
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рывной 24-часовой инфузии. В исследованиях I фазы 

блинатумомаба у детей показаны схожие данные –

достижение устойчивой концентрации препарата 

в крови было получено при длительности непрерыв-

ной внутривенной инфузии не менее 48 ч [7].

Предполагается, что наличие МОБ после стандарт-

ной полихимиотерапии отражает химиорезистент-

ность лейкоза: в исследовании немецкой многоцен-

тровой исследовательской группы по изучению ОЛЛ 

у взрослых (GMALL) полный ответ был достигнут 

у 89 % пациентов с В-линейным ОЛЛ [8]. Однако через 

16 нед после начала терапии уровень МОБ-негатив-

ных ремиссий составил 66 %. БРВ в течение 5 лет 

была существенно выше у лиц, достигших МОБ-нега-

тивной ремиссии, по сравнению с пациентами с пер-

систирующей МОБ. Стратификация пациентов на 

основе МОБ может позволить более избирательную 

интенсификацию лечения для больных с измеримым 

остаточным заболеванием и, возможно, снижение 

интенсивности лечения для пациентов с полным 

молекулярным/иммунологическим ответом.

Высокая эффективность и безопасность блинату-

момаба были отмечены в детской когорте больных по 

данным исследования группы BFM [4].

Хорошие результаты применения блинатумомаба 

у пациентов различных возрастных групп с рециди-

вирующим/рефрактерным ОЛЛ позволили включить 

его в терапию 1-й линии пациентов с ОЛЛ [9]. Так, 

Childrenʼs Oncology Group было инициировано ран-

домизированное исследование с включением бли-

натумомаба в схему стандартной ХТ у больных ОЛЛ 

стандартной группы риска (AALL1721).

В настоящее время блинатумомаб зарегистрирован 

в Российской Федерации в качестве монотерапии для 

лечения Ph-негативного, CD19-позитивного реци-

дивирующего и/или рефрактерного ОЛЛ у взрослых, 

и успешно применяется на базе как федеральных, так 

и региональных медицинских организаций.

Характеристика и механизм действия
Блинатумомаб представляет собой биспеци-

фический активатор Т-клеток (BiTE®) и является 

антитело-конструктором, селективно связывается 

с антигеном CD19, экспрессируемым на поверхности 

В-клеток, и антигеном CD3, экспрессируемым на 

поверхности Т-клеток. Блинатумомаб является пер-

вой молекулой BiTE®, которая была протестирована 

в клинических испытаниях и одобрена FDA для реци-

дивирующих/рефрактерных В-линейных ОЛЛ. Целе-

вым антигеном для блинатумомаба является CD19, 

поверхностный рецептор, экспрессируемый от про-

В-клеток до дифференцированных плазматических 

клеток. Аналогично экспрессия CD19 характерна для 

злокачественных аналогов большинства В-линейных 

лейкозов и лимфом [10].

Блинатумомаб активирует эндогенные Т-клетки, 

соединяя CD3 в комплексе Т-клеточного рецепто-

ра (TCR) с CD19 на доброкачественных и злокаче-

ственных В-клетках. Гранулы, содержащие фермент 

гранзим, а также специфический белок – перфорин, 

связываются с мембраной Т-клеток, оказывая цито-

токсическое действие на B-клетки. Высвобожденный 

перфорин в присутствии внеклеточного кальция 

образует каналы, облегчающие внедрение в мембрану 

опухолевой клетки. Эти каналы служат для проник-

новения ферментов – гранзимов и ответственны за 

высвобождение содержимого цитозоля, что приводит 

к лизису CD19+-клеток-мишеней [10] (рис. 1).

Преимущество блинатумомаба состоит в том, что 

его цитотоксический эффект не зависит ни от специ-

фичности TCR, ни от наличия молекул 1-го класса 

основного комплекса гистосовместимости на поверх-

ности антиген-презентирующих клеток, что делает 

его использование особенно актуальным у пациентов 

с различными этапами нарушения дифференцировки 

В-клеток (от В-линейных предшественников до более 

зрелых форм) [11].

В опубликованных исследованиях блинатумомаб 

показал удовлетворительную переносимость. В иссле-

довании I фазы у взрослых пациентов с рецидивами/

рефрактерными НХЛ на фоне введения отмечались 

лихорадка, тошнота, слабость, имевшие обратимый 

характер [12]. Наиболее серьезные нежелательные 

побочные эффекты блинатумомаба – неврологиче-

ская токсичность различной степени (головная боль, 

атаксия, тремор, сонливость, судороги, нарушения 

Рис. 1. Механизм действия блинатумомаба [10]

Fig. 1. Mechanism of blinatumomab action [10]
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сознания), а также синдром выброса цитокинов. 

Синдром выброса цитокинов возникает преимуще-

ственно в первые 48 ч от начала введения препарата 

и обусловлен не только массивным высвобождением 

Т-клеток, но также и продукцией провоспалительных 

цитокинов. Тяжесть синдрома выброса цитокинов 

коррелирует с объемом опухолевой массы, а так-

же дозой блинатумомаба 15 мкг/м2/сут. Пациентам 

с морфологически определяемым объемом опухо-

левой популяции более 25 % в целях профилактики 

синдрома выброса цитокинов рекомендовано введе-

ние дексаметазона, выбор стартовой дозы препарата 

блинатумомаб составляет не более 5 мкг/м2/сут.

Неврологическая токсичность любой степени 

тяжести в исследованиях описана у 50 % пациентов 

[11, 13]. Потенциальный механизм неврологической 

токсичности блинатумомаба заключается в проник-

новении большого количества цитокинов через гема-

тоэнцефалический барьер, поврежденный активиро-

ванными Т-клетками. У 15 % пациентов наблюдаются 

III и IV степени неврологической токсичности (оцен-

ка по шкале NCI CTCAE), что требует немедленного 

прекращения введения препарата (табл. 1).

Собственные наблюдения
Блинатумомаб (Блинцито) в НИИ детской онко-

логии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России получали 9 детей: 

2 пациента с рецидивирующим/рефрактерным ОЛЛ 

в рамках программы расширенного доступа, прово-

димой с декабря 2016 г. по август 2017 г., 1 больному 

терапия блинатумомабом проводилась в качестве 

«бридж-терапии» в рамках планируемой алло-ТГСК. 

Критериями включения в исследование были нали-

чие рефрактерного/рецидивирующего ОЛЛ, а также 

сохраняющийся МОБ-позитивный статус после про-

тиворецидивной ХТ 2-й линии. Перед началом лече-

ния исключалось опухолевое поражение центральной 

нервной системы, что соответствовало требованиям 

для начала курса терапии блинатумомабом. У всех 

Таблица 1. Исследования эффективности и безопасности блинатумомаба: результаты и побочные эффекты [13]

Table 1. Research on the effectiveness and safety of blinatumomab: results and side effects [13]

Группа пациентов
Patients

Фаза
Phase

N
Ответ

Response
Выживаемость

Survival
Побочные эффекты

Adverse effects

Взрослые, рецидивы/
рефрактерные В-ОЛЛ 
(МОБ ≥ 1 × 10−4)
Adults, relapsed/
refractory B-ALL 
(MRD ≥ 1 × 10−4)

II 20

Полный молекуляр-
ный ответ – 80 %
Complete molecular 

response – 80 %

БРВ – 61 % (медиана – 33 мес)
- c ТГСК (n = 9) – 65 %

- без ТГСК (n = 11) – 60 %
RFS – 61 % (median – 33 months)

- with HSCT (n = 9) – 65 %
- without HSCT (n = 11) – 60 %

Лимфопения III или IV степени – 
33 %

Неврологическая токсичность 
III степени (судороги) – 5 %

Grade III or IV lymphopenia – 33 %
Grade III seizure – 5 %

Взрослые, рецидивы/
рефрактерные В-ОЛЛ
Adults, relapse/refractory 
B-ALL

II 189

Полный ответ* – 43 % 
(МОБ-негативные** –

82 %)
Complete response* – 

43 %
(MRD-negative** – 82 %)

Медиана выживаемости – 
6,1 мес

Median survival – 6.1 month

Синдром выброса цитокинов 
III степени – 2 %

Неврологическая токсичность 
III/IV степени – 13 %

Grade III CRS – 2 %
Grade III or IV neurologic – 13 %

Взрослые, рецидивы/
рефрактерные В-ОЛЛ 
(блинатумомаб vs ХТ)
Adults, relapsed/
refractory B-ALL 
(blinatumomab vs. 
chemotherapy)

III
271 vs 

134

Полный ответ* – 
44 % vs 25 % (в том числе
МОБ-негативные** – 

76 % vs 48 %)
Complete response* – 

44 % vs 25 % (including 
MRD-negative** – 

76 % vs 48 %)

Медиана выживаемости – 
7,7 vs 4,0 мес

Median survival – 7.7 vs 4.0 
months

Нейтропения ≥ III степени – 37,8 % 
vs 57,8 %

Инфекционные осложнения 
≥ III степени – 34,1 % vs 52,3 %
Синдром выброса цитокинов 
≥ III степени – 4,9 % vs 0,0 %

Неврологическая токсичность 
≥ III степени – 9,4 % vs 8,3 %

Neutropenia grade ≥ III – 37.8 % vs 57.8 %
Infection grade ≥ III – 34.1% vs 52.3%

CRS grade ≥ III – 4.9 % vs. 0.0 %
Neurologic grade ≥ III – 9.4 % vs 8.3 %

Взрослые, рецидивы/
рефрактерные В-ОЛЛ 
(МОБ ≥ 1 × 10−3).
Adults, relapsed/
refractory B-ALL 
(MRD ≥ 1 × 10−3)

II 113
МОБ-ответ – 78 %

MRD-response – 78 %

Медиана выживаемости – 
36,5 мес

Median survival – 36.5 month

Синдром выброса цитокинов 
III степени – 2,0 %

Неврологическая токсичность 
≥ III степени – 13,0%
CRS grade III – 2.0 %

Neurologic grade ≥ III – 13.0 %

Взрослые, рецидивы/
рефрактерные Ph+ 
В-ОЛЛ
Adults, relapsed/
refractory Ph-positive 
B-ALL

II 45

Полный ответ* – 36 % 
(МОБ-негативные** –

88 %)
Complete response* – 

36 % (MRD-negative** – 
88 %)

Медиана выживаемости – 
7,1 мес

Median survival – 7.1 month

Синдром выброса цитокинов 
≥ III степени – 0,0 %

Неврологическая токсичность 
III степени – 7,0 %

CRS grade ≥ III – 0.0 %
Neurologic grade III – 7.0 %

Дети, рецидивы/реф-
рактерные В-ОЛЛ
Pediatric, relapsed/
refractory B-ALL

I/II 49/44

Полный ответ* – 39 % 
(МОБ-негативные** – 

52 %)
Complete response* – 

39 % (MRD-negative** – 
52 %)

Медиана выживаемости – 
7,5 мес

Median survival – 7.5 month

Синдром выброса цитокинов 
≥ III степени – 6,0 %

Неврологическая токсичность 
III степени – 4,0 %

CRS grade ≥ III – 6.0 %
Neurologic grade III – 4.0 %

Примечание. * – число морфологических ремиссий с учетом неполного восстановления лейкопоэза; ** – % МОБ-негативных результатов среди 

пациентов, достигших морфологической ремиссии.

Note. * – number of morphological remissions, taking into account incomplete recovery of leukopoiesis; ** – % of MRD-negative patients among patients who 

have achieved morphological remission.
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пациентов с персистенцией МОБ клетки опухоли 

экспрессировали CD19. Исследование проводилось 

методом мультипараметрической проточной цитоме-

трии, значения МОБ  1 × 10−4 считали негативными. 

Интенсивная ХТ в процессе введения блинатумомаба 

пациентам не проводилась, в рамках планируемой 

ТГСК препарат дети получали в монорежиме.

В 6 наблюдениях блинатумомаб применялся в рам-

ках протокола ХТ первично диагностированного ОЛЛ 

(ALL MB-Pilot). Во всех случаях родители пациентов 

получили исчерпывающую информацию о планируе-

мой терапии и подписали информированное согласие 

на терапию блинатумомабом.

Всем пациентам введение блинатумомаба прово-

дилось путем непрерывной внутривенной инфузии 

через предварительно установленный центральный 

венозный катетер (ЦВК). Инициальная доза состав-

ляла 5 мкг/м2/сут в течение 7 дней, далее 15 мкг/м2/сут

в течение 21 дня. В 1 случае масса тела пациента была 

более 45 кг, поэтому согласно официальной инструк-

ции препарата его доза составляла 9 мкг/м2/сут в тече-

ние 7 дней, далее 15 мкг/м2/сут в течение 21 дня. Всем 

больным в первый день терапии проводилась спинно-

мозговая пункция с эндолюмбальной химиопрофи-

лактикой метотрексатом (в соответствии с возраст-

ными дозами), костномозговая пункция с подсчетом 

миелограммы и определением МОБ.

Непрерывная инфузия препарата 8 пациентам 

осуществлялась через программируемый инфузомат. 

В 1 случае введение проходило через программируе-

мую одноразовую инфузионную помпу с периодично-

стью замены через 72 ч. Следует отметить, что несмо-

тря на очевидное преимущество инфузионной помпы 

в виде увеличения мобильности пациента, нами отме-

чена погрешность в виде ускорения инфузии препара-

та от 30 мин до 2 ч, что при динамическом контроле не 

привело к увеличению токсичности. В 1 случае паци-

енту в связи с самопроизвольным удалением ЦВК 

в течение 30 мин после удаления была произведена 

установка ЦВК в яремную вену, введение препарата 

продолжено незамедлительно, без особенностей.

При применении блинатумомаба в общей группе 

детей нами не получено выраженных нежелательных 

явлений (НЯ), переносимость препарата была удов-

летворительной. У 3 пациентов отмечен однократный 

эпизод лихорадки не выше 38,5 °С с 1-го по 3-й дни. 

Купирование лихорадки проводилось нестероидны-

ми противовоспалительными средствами с хорошим 

антипиретическим эффектом, дальнейшее введе-

ние выполнено в полном объеме, НЯ не отмечено. 

В 1 случае на 7-е сутки терапии у пациентки 5 лет 

была зафиксирована неврологическая токсичность 

III степени по шкале CTCAE в виде развития тони-

ко-клонических судорог, что потребовало ее перево-

да в отделение реанимации и интенсивной терапии 

(ОРИТ). Судорожный синдром купирован введением 

реланиума с последующим назначением конвулекса 

в дозе 30 мг/кг/сут.

По данным магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) головного мозга, выполненной в первые сутки 

эпизода токсичности, определялся слабовыраженный 

перивентрикулярный отек/глиоз, преимущественно 

в области задних рогов боковых желудочков. Паци-

ентка консультирована врачом-неврологом, состоя-

ние расценено как токсическое поражение головного 

мозга на фоне ХТ блинатумомабом (рис. 2).

Пациентка находилась в ОРИТ 7 суток, на фоне 

проводимой противосудорожной, противоотечной 

терапии повторных эпизодов судорог отмечено не 

было, однако по данным контрольной МРТ наблюда-

лась отрицательная динамика: увеличение выражен-

ности отека белого вещества головного мозга, преиму-

щественно извилин и больших полушарий. С учетом 

отрицательной динамики (рис. 3) врач-невролог реко-

мендовал продолжать противосудорожную и противо-

отечную терапию (диакарб) в прежнем объеме, а также 

выполнить контрольное МРТ-исследование.

С учетом развившейся неврологической токсично-

сти дальнейшее введение блинатумомаба не проводи-

лось. По данным контрольной МРТ головного мозга, 

проведенного с интервалом 2 мес, отмечена положи-

тельная динамика в виде уменьшения ишемических/

токсических изменений головного мозга (рис. 4).

Во всех остальных случаях отмечена удовлетвори-

тельная переносимость блинатумомаба, без НЯ.

Обеспечение препаратом
С 26 декабря 2018 г. блинатумомаб зарегистрирован 

в Российской Федерации для лечения рефрактерного/

рецидивирующего ОЛЛ у взрослых, а также ОЛЛ с перси-

стированием МОБ, что существенно расширило возмож-

ности проводимой терапии как взрослым, так и детям.

Рис. 2. МРТ пациентки в 1-е сутки проявления неврологической 

токсичности блинатумомаба. В режиме Т2-FLAIR определяется 

слабовыраженный перивентрикулярный отек/глиоз, преимущественно 

в области задних рогов боковых желудочков

Fig. 2. MRI of the patient on the 1st day of manifestation of neurological 

toxicity of blinatumomab. In the T2-FLAIR mode mild periventricular 

edema/gliosis is determined, mainly in the region of the posterior horns of the 

lateral ventricles
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Рис. 3. Повторное МРТ-исследование пациентки, отрицательная 

динамика. В режиме Т2-FLAIR определяется увеличение выраженно-

сти отека белого вещества мозга, преимущественно извилин, больших 

полушарий головного мозга

Fig. 3. Repeated MRI examination of the patient, negative dynamics. In the 

T2-FLAIR mode an increase in the severity of edema of the white matter of 

the brain, mainly convolutions, of the cerebral hemispheres is determined

Рис. 4. Контрольное МРТ-исследование пациентки спустя 2 мес. 

Отмечается положительная динамика в виде уменьшения ишемиче-

ских/гипоксических изменений головного мозга

Fig. 4. Control MRI examination of the patient after 2 months. There is 

a positive trend in the form of a decrease in ischemic/hypoxic changes in the 

brain

С 2020 г. блинатумомаб включен Министерством 

здравоохранения Российской Федерации в группу 

№ 31 высокотехнологичной медицинской помощи 

(ВМП) «Иммунотерапия острых лейкозов». При пред-

ставлении пациента на врачебную комиссию возмож-

но получение заключения о необходимости лечения 

препаратом за счет средств регионального бюджета, 

что, несомненно, существенно увеличило доступность 

блинатумомаба для взрослых больных [14, 15].

Это становится крайне важным с учетом стои-

мости упаковки препарата, установленной решени-

ем Минздрава России о согласовании предельных 

отпускных цен на жизненно важные лекарственные 

препараты, которая составляет в настоящий момент 

156 071,54 руб. (табл. 2).

Несмотря на активное применение препарата 

у взрослых, широкое использование блинатумомаба 

у пациентов детского возраста частично лимитирова-

но не только высокой стоимостью курса терапии, но 

и отсутствием в настоящее время обеспечения пре-

паратом за счет средств федерального бюджета. Безус-

ловно, стоимость полного цикла терапии определяется 

весом пациента. Например, для лечения пациента 

детского возраста весом менее 45 кг необходимо в сред-

нем 14 флаконов препарата, стоимость цикла терапии 

в таком случае составит 2 185 001,56 руб.

Существенную помощь в обеспечении препаратом 

пациентов детского возраста оказывают благотвори-

тельные организации. Больным, находящимся на лече-

нии в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России, помогают благотворительные фонды «Линия 

жизни», «Святое Белогорье» и «Подари жизнь».

В 2021 г. рабочая группа НИИ детской онкологии 

и гематологии выступила с инициативой о включении 

в перечень нового вида ВМП «Лечение ОЛЛ у детей 

с применением моноклональных антител». Поданная 

заявка на включение данного вида ВМП в программу 

государственных гарантий была удовлетворена, что 

с 2022 г. позволит активно использовать блинатумо-

маб в рамках оказания ВМП на базе федеральных 

центров в формате «бридж-терапии».

Обсуждение
Блинатумомаб является уникальным препаратом, 

который продемонстрировал свою эффективность 

в большом числе исследований как у детей, так 

и у взрослых [3–9]. Препарат применяется как в слу-

чае первичной терапии, так и при рецидивных и реф-

рактерных формах ОЛЛ [10–12].

Особое внимание требуется уделить тому, что 

препарат продемонстрировал высокую эффектив-

ность и безопасность при использовании у пациентов 

детского возраста как при рецидивах/рефрактерном 

течении B-линейного ОЛЛ с персистенцией МОБ, так 

и в рамках протоколов терапии 1-й линии. Подобный 

широкий спектр показаний определяет возможность 

его применения в различных учреждениях здравоох-

ранения. Наш опыт продемонстрировал использова-

ние блинатумомаба на базе национального центра. 

Несмотря на очевидную эффективность, в том числе 

у пациентов детского возраста, показанную в много-

численных исследованиях, сохраняется вопрос о ток-

сичности препарата и особенностях его применения 

на базе региональных центров [14]. Наш опыт пока-

зал, что команда учреждения, где применяется блина-

тумомаб, должна быть готова к немедленному реаги-

рованию для купирования возможных осложнений, 

и она должна быть мультидисциплинарной [16, 17].

Опыт работы НИИ детской онкологии и гематоло-

гии свидетельствует о том, что переносимость препа-

рата была удовлетворительной, а токсичность терапии 

носила управляемый характер. Особенности исполь-

зования блинатумомаба при контроле переносимости 
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расширяют возможности для его использования на базе 

отделений детской онкологии-гематологии субъектов 

Российской Федерации. Команда НИИ детской онко-

логии и гематологии осуществляет курацию ряда подоб-

ных центров и в реальном времени проводит оценку 

осложнений и эффективности введения препарата.

Возможности подобной терапии будут значимо 

расширены благодаря включению блинатумомаба 

в программу государственных гарантий с 2022 г. Это 

позволит в скором времени накопить большой опыт 

терапии, в том числе в контексте борьбы с нежела-

тельными явлениями.

Все это позволит улучшить результаты терапии 

ОЛЛ как с точки зрения первичного заболевания, 

так и в случае его рецидива или рефрактерного тече-

ния.

Заключение 
Терапия ОЛЛ с использованием блинатумомаба 

в настоящее время является эффективной и безо-

пасной в контексте «бридж-терапии» рецидивных 

и рефрактерных форм. Благодаря накоплению опы-

та применения, стало возможным прогнозировать 

и купировать имеющуюся токсичность препарата. 

Включение блинатумомаба в программу государ-

ственных гарантий в 2022 г. позволит повысить 

доступность инновационных методов лечения B-ли-

нейного ОЛЛ.
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Роль GD2 как диагностического и прогностического 
опухолевого маркера при нейробластоме (обзор литературы)

Н.С. Иванов, Д.Ю. Качанов, С.С. Ларин, М.Д. Моллаев, Д.М. Коновалов, Т.В. Шаманская
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имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117198, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Контактные данные: Николай Сергеевич Иванов greatinsmd@gmail.com
 

Нейробластома (НБ) – редкая злокачественная опухоль, которая характеризуется крайне вариабельным биологическим 

поведением, включающим спонтанную и индуцированную регрессию, созревание и прогрессию. Для оценки прогноза и ответа на 

терапию при НБ используется определение ряда онкологических маркеров, таких как нейрон-специфическая енолаза, лактат-

дегидрогеназа, ферритин. Тем не менее разработанные до настоящего момента модели оценки прогноза не позволяют полно-

стью предсказать специфику течения заболевания. В связи с этим создание методов мониторинга статуса опухоли в режиме 

реального времени, основанное на анализе циркулирующих опухолевых биомаркеров, представляется чрезвычайно актуальным. 

Характерной особенностью НБ является экспрессия на поверхности опухолевых клеток различных ганглиозидов. В частно-

сти, до 30 % всех ганглиозидов достигает содержание дисиалоганглиозида GD2. При этом уровень экспрессии GD2 зависит 

от дифференцировки нейрогенных опухолей: наибольшие концентрации определяются на клетках НБ, наименьшие – на ган-

глионейробластоме и ганглионейроме. Феномен «шеддинга», так называемого смывания, GD2 с мембраны клеток НБ позволяет 

оценивать его концентрации в периферическом кровотоке. В статье рассмотрен эволюционный путь методологии детекции 

GD2 в сыворотке крови с акцентом на недавно пришедшую в медицинскую отрасль методику жидкостной хроматографии/

тандемной масс-спектрометрии, применение которой может стать отправной точкой в становлении GD2 как растворимого 

биомаркера опухолевого процесса, безусловно, являющегося мощным приложением в клинической практике, дающим надежду на 

улучшение диагностики, прогноза и стратегии риск-адаптированной терапии, основанных на четко определенных, измеримых 

детерминантах в соответствии с концепцией доказательной медицины.

Ключевые слова: нейробластома, дети, GD2

Для цитирования: Иванов Н.С., Качанов Д.Ю., Ларин С.С., Моллаев М.Д., Коновалов Д.М., Шаманская Т.В. Роль GD2 как 

диагностического и прогностического опухолевого маркера при нейробластоме (обзор литературы). Российский журнал детской 

гематологии и онкологии. 2021;8(4):47–59.

The role of GD2 as a diagnostic and prognostic tumor marker in neuroblastoma (literature review)

N.S. Ivanov, D.Yu. Kachanov, S.S. Larin, M.D. Mollaev, D.M. Konovalov, T.V. Shamanskaya
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117198, Russia

Neuroblastoma (NB) is a rare malignant tumor characterized by highly variable biological behavior, including spontaneous and induced 

regression, maturation, and progression. To assess the prognosis and response to therapy in NB, the determination of a number of oncological 

markers is used, such as neuron-specific enolase, lactate dehydrogenase, ferritin. Nevertheless, the models for assessing the prognosis 

developed so far do not fully predict the specificity of the course of the disease. In this regard, the creation of methods for monitoring tumor 

status in real time, based on the analysis of circulating tumor biomarkers, seems to be extremely urgent. A characteristic feature of NB is the 

expression of various gangliosides on the surface of tumor cells. In particular, the content of disialoganglioside GD2 reaches up to 30 % of all 

gangliosides. At the same time, the level of GD2 expression depends on the differentiation of neurogenic tumors: the highest concentrations 

are determined on NB cells, the lowest – on ganglioneuroblastoma and ganglioneuroma. The phenomenon of “shedding”, the so-called 

flushing, of GD2 from the NB cell membrane made it possible to estimate its concentration in the peripheral bloodstream. The article discusses 

the evolutionary path of the methodology for detecting GD2 in blood serum, with an emphasis on the recently introduced liquid chromatography/

tandem mass spectrometry technique, which can be used as a starting point for the emergence of GD2 as a soluble biomarker of the tumor 

process, which is undoubtedly a powerful application in the clinical practice that offers hope for improved diagnosis, prognosis and risk-

adapted therapy strategies based on well-defined, measurable determinants in accordance with the concept of evidence-based medicine.

Key words: neuroblastoma, children, GD2

For citation: Ivanov N.S., Kachanov D.Yu., Larin S.S., Mollaev M.D., Konovalov D.M., Shamanskaya T.V. The role of GD2 as a diagnostic 
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Нейробластома (НБ) представляет собой злокаче-

ственную опухоль, развивающуюся из клеток-пред-

шественников симпатической нервной системы. НБ 

является самой частой экстракраниальной солидной 

опухолью у детей, которая характеризуется крайне 

вариабельным биологическим поведением, включа-

ющим спонтанную и индуцированную регрессию, 

созревание и прогрессию [1, 2].

Показатель заболеваемости НБ составляет 1,2 на 

100 тыс. населения в возрасте 0–18 лет, при этом пик 

заболеваемости приходится на детей первого года 

жизни. Около половины всех случаев – это локали-

зованные стадии НБ (1–3-я стадии), 11 % – 4S стадия 

и 38 % – 4-я. Средний возраст на момент постановки 

диагноза составил 10 месяцев для 1–3-й стадий и 32 

месяца – для метастатической формы [3].

Таким образом, частота выявления НБ среди 

пациентов с различными видами злокачественных 

опухолей у детей, ранний возраст презентации и осо-

бенности биологического поведения актуализируют 

необходимость ее всестороннего изучения и диктуют 

потребность в разработке и внедрении новых диагнос-

тических подходов.

Выраженные различия в течении заболевания 

в первую очередь определяются молекулярно-гене-

тическим профилем опухоли. Хорошо известными 

клиническими детерминантами, формирующими 

поведение НБ, являются возраст на момент поста-

новки диагноза, стадия заболевания, биологические 

и молекулярные характеристики [4].

К важнейшим биологическим детерминантам, 

определяющим гетерогенность течения НБ, на сегод-

няшний день относят: гистологический подтип опу-

холи, плоидность, амплификацию гена MYCN, абер-

рации короткого плеча 1-й хромосомы (1p) и делецию 

длинного плеча 11-й хромосомы (11q) [5–7].

Для оценки прогноза и ответа на терапию при 

НБ используется определение ряда онкологических 



4

49

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

 
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

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

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

маркеров, таких как нейрон-специфическая енолаза, 

лактатдегидрогеназа, ферритин. Тем не менее раз-

работанные до настоящего момента модели оценки 

прогноза не позволяют полностью предсказать специ-

фику течения заболевания. В связи с этим создание 

методов мониторинга статуса опухоли в режиме 

реального времени, основанное на анализе цирку-

лирующих опухолевых биомаркеров, представляется 

чрезвычайно актуальным.

Характерной особенностью НБ является экспрес-

сия на поверхности опухолевых клеток различных 

ганглиозидов, в частности дисиалоганглиозида GD2 [8].

Стандартная номенклатура ганглиозидов кодиру-

ется тремя символами: G «ганглиозид», M, D, T, Q, 

P, H или S, характеризующий число (моно-, ди-, три- 

и т. д.) сиалогликозид соответственно, в зависимости 

от количества кислотных остатков сиаловой кислоты, 

заканчиваясь цифрами 1, 2 или 3, указывающими 

порядок миграции ганглиозидов при тонкослойной 

хроматографии [9, 10].

Уровень экспрессии GD2 зависит от дифференци-

ровки нейрогенных опухолей: наибольшие концен-

трации определяются на клетках НБ, наименьшие –

на ганглионейробластоме и ганглионейроме [8, 11]. 

Феномен «шеддинга», так называемого смывания, 

GD2 с мембраны клеток НБ позволяет оценивать его 

концентрации в периферическом кровотоке [8, 12]. 

При этом была продемонстрирована корреляция кон-

центраций GD2 в плазме крови пациентов и ответа на 

проводимую терапию [8].

GD2 представляет собой ганглиозид или гли-

косфинголипид, содержащий сиаловую кислоту, вхо-

дит в состав основных структур цитоплазматической 

мембраны нейрональных клеток [13]. GD2, кроме 

того, может экспрессироваться на поверхности ней-

робластов [8, 14], клеток ретинобластомы (РБ) [15], 

меланомы [16], рабдомиосаркомы (РМС), саркомы 

Юинга (СЮ), остеосаркомы, десмопластической 

мелкокруглоклеточной опухоли [17].

Молекулярная структура GD2 представлена ком-

плексом сфингозина и жирной кислоты (церами-

дом) [18, 19], представляющим внутримембранный 

липидный домен и внеклеточный гликановый домен. 

Наружная часть принимает участие в образовании 

цитоплазматического гликокаликса. Цепи жирных 

кислот могут различаться по длине, в результате чего 

образуются несколько липоформ GD2, среди которых 

можно обособить как минимум 2 структуроопре-

деляющих липоформы с длиной углеродной цепи 

18 и 20 жирных кислот (C18, C20) [20] (рисунок).

В норме предполагается, что физиологическая 

функция ганглиозидов заключается в обеспечении 

клеточного взаимодействия, адгезии, пролиферации 

и регулировании дифференцировки клеток [21].

Содержание GD2 на мембране клеток НБ особенно 

велико и может достигать 30 % всех ганглиозидов [8].

Уже в самых ранних работах была продемон-

стрирована экспрессия GD2 в образцах различных 

злокачественных новообразований (ЗНО) педиатри-

ческих пациентов. Для детекции GD2 использовали 

анти-GD2-специфическое мышиное моноклональ-

ное антитело 3A7. Было продемонстрировано, что 

экспрессия GD2 характерна для 100 % случаев НБ 

(n = 28) и наиболее распространена в опухолях с низ-

ким содержанием стромы. При дифференцировке 

НБ, богатых стромой, нейробластические кластеры, 

нейрофибриллы и большинство ганглиоподобных 

клеток были положительными, а строма шванновских 

клеток не экспрессировала GD2. В ганглионевромах 

только несколько ганглиоподобных клеток экспрес-

сировали GD2, тогда как все другие структуры были 

отрицательными [14].

Определение уровня GD2 может быть исполь-

зовано не только для диагностики, но и для оценки 

ответа на терапию с помощью высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) [22].

На сегодняшний день гликановый домен GD2 

является мишенью для различного вида монокло-

нальных антител (динутуксимаб, динутуксимаб бета, 

накситамаб), для лечения НБ высокого риска и реци-

дивов [23, 24]. Несмотря на широкую изученность 

GD2-антигена и активное его использование в каче-

стве терапевтической мишени, продолжает нарастать 

число сообщений о патологической роли мембранных 

и циркулирующих ганглиозидов в формировании 

злокачественного фенотипа опухоли посредством 

модуляции адгезивности и инвазивности [25], а также 

передачи сигналов рецепторными тирозинкиназами 

[26, 27]. Одно из первых сообщений о патогенетиче-

ской роли GD2 было опубликовано в Journal of Clinical 

Investigation [28]. В данной работе гипотеза о потен-

циальной туморогенности ганглиозидов изучалась на 

модельных клеточных культурах спонтанной лимфо-

мы SL12: 12.1, 12.3 и 12.4, вариабельных в отношении 

экспрессии GD2. Туморогенность клонов коррели-

ровала с концентрацией мембранных ганглиозидов. 

Клон SL12.3, секретирующий в культуре 18 пмоль 

GD2 на 106 клеток за 24 ч, вызывал формирова-

ние опухоли у 50 % сингенных мышей в дозировке 

103 клеток на мышь при внутривенной инъекции. 

В то время как для достижения аналогичного коли-

чества 50 % животных-опухоленосителей в группе 

мышей, получавших внутривенные инъекции клона 

Схема строения GD2

Diagram of the structure of GD2



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

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

50

4
О

б
з

о
р

ы
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы
  

|| 
 L

it
e

ra
tu

re
 r

e
v

ie
w

s

SL12.4, секретирующего в культуре всего 0,2 пмоль 

GD2 на 106 клеток за 24 ч, требовалось вводить 106, 

или в 1000 раз больше опухолевых клеток. В случае 

если очищенные гликозиды высокотуморогенного 

клона SL12.3 вводили животным в смеси с клетками 

слаботуморогенного клона SL12.4, то частота развития 

опухолей увеличивалась до 83 %. Таким образом, стало 

очевидно, что «шеддинг»-ганглиозиды обладают высо-

кой эффективностью в индукции роста опухоли in vivo, 

кроме того, некоторые ганглиозиды также могут инги-

бировать биологическую активность цитокинов, таких 

как интерлейкин-2, и модулировать лимфопролифера-

тивные ответы посредством обратимого нецитотокси-

ческого ингибирования моноцитов [29, 30].

Таким образом, изучение роли GD2 как потенци-

ального диагностического, прогностического марке-

ра и мишени для таргетной терапии становилось все 

более актуальным.

Один из первых отчетов об идентификации GD2 

в сыворотке крови был опубликован в журнале Cancer 

Research в 1984 г. [12]. В исследовании приняли уча-

стие пациенты с активной НБ (n = 23) и ремиссией 

НБ (n = 6). В качестве контрольной группы исследова-

лись больные с другими педиатрическими опухолями 

(n = 23) и без опухолевого процесса (n = 16). Образцы 

сыворотки всех пациентов подвергались процессингу 

очистки, экстракции и фракционирования с последу-

ющим количественным анализом концентраций GD2 

методом конкурентного иммуноферментного анализа 

(ИФА) с использованием специфичных к GD2 анти-

тел MAb126. В 21/23 случае активной НБ концентра-

ции GD2 в сыворотке крови составляли более 26 нг/мл

и превышали медиану концентраций пациентов кон-

трольной группы (8,8 ± 5,8 нг/мл) и группы больных, 

находящихся в ремиссии (8,8 ± 6,8 нг/мл). Несмо-

тря на это в 2/23 наблюдениях активной НБ были 

зафиксированы значительно более низкие показате-

ли. Примечательно, что в 2/23 случаях у пациентов 

с другими ЗНО были зафиксированы повышенные 

концентрации GD2: у пациента с опухолью Вильмса 

(ОВ) (69 нг/мл) и остеогенной саркомой (33 нг/ мл), 

при этом в сыворотке, полученной от других больных 

с аналогичными заболеваниями, концентрации GD2 

находилась в пределах референсных значений. Тем 

не менее использование теста Уилкоксона–Манна–

Уитни подтвердило статистически значимую разницу 

концентраций GD2 в сыворотке крови у больных НБ 

и тремя другими группами: здоровыми людьми, паци-

ентами с ремиссией НБ и больными другими ЗНО 

(р < 0,001).

Таким образом, проведенное исследование впер-

вые продемонстрировало повышение концентрации 

GD2 в сыворотке крови у пациентов с НБ. Эти резуль-

таты стали предпосылкой к последующей валидации 

других методов детекции GD2, отвечающих критери-

ям чувствительности и специфичности.

Одно из ранних сообщений о визуализации специ-

фического опухолеассоциированного ганглиозида 

в плазме крови у пациентов с НБ было опубликовано 

в издании Lancet в 1985 г. [31]. Исследование было 

проведено на малой выборке пациентов с распростра-

ненной формой НБ (n = 5) и больных, находящихся 

в полной ремиссии (n = 6). В качестве контрольной 

группы были обследованы здоровые дети и взрослые 

(n = 17). При сравнительной оценке хроматограмм, 

представленных у одного из пациентов с распро-

страненной формой НБ, четко визуализировалась 

экстрагированная из плазмы крови фракция аномаль-

ных ганглиозидов, которая не была обнаружена на 

контрольной хроматограмме, полученной из плазмы 

крови здорового донора. В то же время аналогичная 

полоса максимально визуализировалась на хромато-

грамме образца, экстрагированного непосредственно 

из опухолевой ткани, что дало основание предпола-

гать наличие специфической фракции ганглиозидов, 

характерных для пациентов с НБ, которая может быть 

идентифицирована методом тонкослойной хромато-

графии [31].

Последующее изучение углеводной структуры 

аномального ганглиозида осуществлялось посред-

ством ферментативной деградации нейраминидазой 

в отсутствие детергента, которая расщепляла одну из 

двух сиаловых кислот GD2 с получением моносиало-

ганглиозида GM2, что дало основание предполагать 

идентичность структур аномального ганглиозида 

плазмы и GD2. Исследование всей выборки пациен-

тов показало, что аномальный ганглиозид был обнару-

жен в 100 % случаев у пациентов с НБ с медианой кон-

центрации 250–1500 пмоль липидсвязанной сиаловой 

кислоты/мл и не был обнаружен (< 50 пмоль/мл)

у больных, находящихся в полной ремиссии, и в кон-

трольной группе здоровых людей. Изученные способ-

ность к миграции при хроматографическом анализе 

и чувствительность к нейраминидазам позволили 

предположить, что углеводная структура изучаемого 

ганглиозида аналогична структуре GD2.

Известно, что идеальный опухолевый маркер – это 

молекула опухолевого происхождения, выделяемая 

опухолевой клеткой в количествах, легко обнаружи-

ваемых в циркуляции хозяина и пропорциональных 

опухолевой нагрузке, и не присутствующая в значи-

тельных концентрациях в циркуляции в норме. По 

результатам проведенного исследования стало оче-

видно, что обнаруженный опухолеассоциированный 

ганглиозид отвечает всем описанным критериям.

Лабораторная количественная оценка данного ган-

глиозида может быть полезна при клиническом 

сопровождении пациентов с НБ [31].

По прошествии года в журнале Cancer Research 

было опубликовано исследование, демонстрирую-

щее качественные различия между общим ганглио-

зидным паттерном опухолевых тканей в зависимости 

от дифференцировки опухоли и клинической стадии 

НБ [8].

В исследовании приняли участие 42 пациента с пер-

вичными опухолями, в том числе и до начала терапии: 
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НБ (n = 36), ганглионеврома (n = 1) и ганглионей-

робластома (n = 1), а также с остаточной опухолью 

после достижения клинической ремиссии: ганглио-

неврома (n = 2) и ганглионейробластома (n = 2). Сиа-

ловые кислоты фракций ганглиозидов визуализирова-

лись с использованием тонкослойной хроматографии 

в виде полос с последующим обсчетом абсолютных 

концентраций методом денситометрического скани-

рования и компьютерного анализа. Примечательно, 

что при изучении зависимости содержания GD2 

в ткани опухоли от стадии заболевания статистически 

значимых связей выявлено не было, что определяло 

экспрессию GD2 как стадийно независимую биоло-

гическую характеристику НБ. В данном исследовании 

100 % гистопатологически подтвержденных случаев 

НБ экспрессировали GD2 в количестве 4–38 % обще-

го количества ганглиозидов (3–195 nmol LBSA/g опу-

холевой ткани), при этом 6 образцов гистологически 

более зрелых опухолей экспрессировали более низкие 

или неопределимые количества GD2 < 0,5–1,5 % 

(< 1–4 nmol LBSA/g опухолевой ткани).

Возможность того, что GD2 является эффек-

тивным антигеном-мишенью дополнительно под-

тверждается тем фактом, что концентрации, которые 

были обнаружены в опухолях НБ, дают расчетную 

среднюю плотность антигена ~107 молекул на клетку.

Эти результаты свидетельствуют о том, что GD2 

является чувствительным маркером НБ и может быть 

отличным целевым антигеном для иммунотерапии 

этой опухоли [8].

Нарастающее число сообщений о способности 

опухолевых клеток НБ к «сбросу» GD2 в системный 

кровоток и достижения хроматографии в детекции 

фракций ганглиозидов стали предпосылкой к про-

ведению крупного исследования по изучению GD2 

как опухолевого маркера, которое было опубликова-

но в научном издании International Journal of Cancer 

в 1987 г. В нем приняли участие пациенты с гисто-

логически подтвержденной НБ (n = 32), ганглио-

нейробластомой (n = 3) и ганглионевромой (n = 1). 

В дополнительной серии исследований была проана-

лизирована когорта пациентов до и после терапии (n = 

13), а также в момент клинического рецидива (n = 6)

[32]. Образцы плазмы/сыворотки в объеме 1–2 мл под-

вергались криоконсервации при температуре –70 °С

или незамедлительному анализу с предшествующим 

процессингом, включающим этапы экстракции, 

лиофилизации, ресуспендирования, центрифугиро-

вания и изготовления тонкослойных хроматограмм 

ганглиозидов на пластинах HPTLC. Сиаловые кисло-

ты фракций ганглиозидов визуализировались в виде 

полос с последующим подсчетом абсолютных кон-

центраций методом денситометрического сканиро-

вания. По результатам исследования стало очевидно, 

что медиана концентраций GD2 в плазме/сыворотке 

крови пациентов с НБ почти в 50 раз превышала 

ранее определенный пороговый предел GD2, равный 

50 пмоль/мл [31], и составила 545 ± 108 пмоль/мл.

Рассматривая вопрос корреляции концентраций 

GD2 и клинической стадии заболевания, необходимо 

отметить, что медиана концентраций при 3–4-й стади-

ях составила 603 ± 136 пмоль/мл и 198 ± 54 пмоль/мл

при 1–2-й стадиях, однако обнаруженная разница 

между концентрациями не была статистически значи-

мой (р > 0,05), поскольку были больные с высокими 

концентрациями циркулирующего GD2 с каждой из 

стадий заболевания.

Говоря о малой когорте пациентов с более диффе-

ренцированными опухолями, необходимо отметить, 

что в соответствии с результатами ранних публика-

ций, уровни циркулирующих GD2 во всех случаях 

оставались низкими, что может свидетельствовать 

об обратной зависимости интенсивности синтеза 

и высвобождения GD2 и степени дифференцирован-

ности НБ.

При исследовании образцов сыворотки/плазмы до 

и после лечения у 13 пациентов (10 получали началь-

ную терапию, 3 – противорецидивную) в 11 из 13 слу-

чаев терапия была успешной. Циркулирующий GD2 

упал до необнаруживаемых уровней (< 50 пмоль/мл)

во всех 11 случаях (от среднего уровня до лечения 

339 пмоль/мл). Напротив, 2 пациента, уровень GD2 

которых оставался повышенным (196 и 73 пмоль/мл), 

не вошли в клиническую ремиссию и впоследствии 

умерли от прогрессирования заболевания.

Исследование больных в период ремиссии и реци-

дива продемонстрировало более чем 5-кратное повы-

шение концентрации GD2 во время ремиссии на 

момент рецидива (430 пмоль/мл) от изначальных зна-

чений в период ремиссии (< 50 пмоль/мл), что, без-

условно, еще раз указывает на высокую значимость 

GD2 как индикатора статуса опухоли [32].

На примере 1 клинического случая ребенка 

с 4-й стадией НБ можно проследить динамику 

изменения GD2: концентрация GD2 до начала тера-

пии составляла 765 пмоль/мл и в течение 6–8 нед 

лечения снизилась до неопределяемых уровней. 

Примечательно, что на 21-й неделе терапии кон-

центрация GD2 составила 70 пмоль/мл, в то время, 

когда катехоламины мочи находились в пределах 

референсных значений, однако уже через 4 нед был 

диагностирован клинический рецидив с повышени-

ем концентрации GD2 до 857 пмоль/мл, что нагляд-

но демонстрирует большую чувствительность GD2 

как раннего индикатора рецидива опухоли и ответа 

на терапию [32].

Анализируя корреляцию содержания GD2 в сыво-

ротке крови и в образцах опухолевой ткани у пациен-

тов с НБ 1–4-й и 4S стадий (n = 22), установлено отсут-

ствие значимых корреляционных связей, что еще раз 

подчеркивает процесс «слущивания» ганглиозидов, 

сопровождающий формирование злокачественного 

фенотипа НБ.

Резюмируя итоги исследования, необходимо отме-

тить, что значительное высвобождение ганглиозида, 

безусловно, связано с наличием активной и менее 



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

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

52

4
О

б
з

о
р

ы
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы
  

|| 
 L

it
e

ra
tu

re
 r

e
v

ie
w

s

дифференцированной опухоли, что позволяет пред-

положить существование специфического изменения 

метаболизма ганглиозидов, сопряженное с опухоле-

вой прогрессией НБ.

Период полураспада циркулирующих заряженных 

ганглиозидов намного больше, чем у большинства 

других ганглиозидов [33], следовательно, неболь-

шие количества «сброшенных» ганглиозидов могут 

накапливаться в кровотоке быстрее, чем небольшие 

количества других молекул, высвобождаемых опухо-

левыми клетками, что объясняет высокую чувстви-

тельность данного метода [32].

В 2009 г. в одной из публикаций журнала Acta 

Biochimica Polonica была впервые продемонстри-

рована новая технология детекции ганглиозидов 

с применением метода ВЭЖХ. В исследование были 

включены образцы 34 пациентов с НБ следующих 

стадий: 1-я (n = 1), 2-я (n = 5), 3-я (n = 7), 4-я (n = 19),

 4S (n = 2). В 6 случаях получены 2 независимых образ-

ца от одного и того же пациента, в 1 наблюдении – 

3 образца от одного и того же больного, и 7 образцов 

от пациентов без НБ. Образцы собирали до лечения, 

после лечения и в последующее время (через 14–33 мес

после терапии). Плазма крови подвергалась ступенча-

тому процессингу элюирования с последующим фер-

ментированием фракции, содержащей ганглиозиды, 

церамидгликаназной экстракцией гликанов. Далее 

элюат гликанов подвергался мечению 2-аминобенза-

мидом и анализировался в ВЭЖХ-системе Shimadzu 

model 10AVP.

Медиана концентраций GD2 в пробах сыворотки 

крови, детектированная посредством ВЭЖХ, в целом 

коррелировала с ранними исследованиями с приме-

нением тонкослойной хроматографии и составляла 

660,7 пмоль/мл у больных НБ и была в 6,2 раза выше, 

чем в образцах пациентов контрольной группы, – 

106,1 пмоль/мл (n = 7), при этом средний уровень 

GD2 у больных, получивших терапию, рассчитанный 

для 4 пациентов, у которых имелись соответствую-

щие образцы, составлял 30 % от уровня до лечения, 

однако статистически различия показателей не были 

достоверно значимы. Для подтверждения возмож-

ности количественной оценки с использованием 

хроматографического метода результаты анализа кон-

центрации ганглиозидов GD2 сравнивали с уровнем 

экспрессии GD2, оцененным референтным методом 

проточной цитометрии. Результаты сравнительного 

анализа свидетельствовали о том, что ВЭЖХ является 

чувствительным и количественным методом анализа 

ганглиозидов GD2 [34].

Разработанный способ детекции GD2 методом 

ВЭЖХ может быть использован для обнаружения 

ганглиозидов в образцах плазмы при объеме образца 

< 50 мкл, что значительно ниже объема, требуемого 

для проведения тонкослойной хроматографии.

Значительную роль в понимании роли циркулиру-

ющих GD2 в прогрессии НБ заложило исследование, 

опубликованное в журнале Blood в 1990 г., основной 

предпосылкой к реализации которого стали ранние 

сообщения о потенциальной способности shed-мо-

лекул к модуляции биологического поведения опухо-

ли, в том числе к индукции прогрессии заболевания. 

В нем приняла участие ретроспективная группа паци-

ентов детского возраста с гистологически подтверж-

денной НБ (n = 74), распределенных по стадиям: 

3-я (n = 32) и 4-я (n = 42). Образцы плазмы/сыворотки 

больных исследовались с применением технологии 

тонкослойной хроматографии с модифицированным 

резорциновым тестом и последующей количествен-

ной детекцией GD2 при участии денситометрическо-

го анализа. Диапазон концентраций циркулирующего 

GD2 не коррелировал со стадией заболевания и воз-

растом на момент установления диагноза. Медиана 

наблюдения в совокупности выборки составила 

18 мес. За период проведения исследования не 

имели признаков прогрессирования 28 пациентов; 

умерли через 3 и 8 мес после установления диагноза 

соответственно от осложнений, связанных с тера-

пий, без признаков прогрессии – 2 ребенка, были 

потеряны для последующего наблюдения через 2, 

12 и 99 мес после постановки диагноза – 3 больных, 

при этом прогрессирование заболевания произошло 

у 55 % пациентов в исходной группе (n = 41), в том 

числе в течение 6 мес с момента постановки диагноза 

(n = 25), в течение 7–12 мес (n = 7), в течение 2-го года 

(n = 5), в течение последующих лет (n = 4). Исследо-

вание зависимости между исходными концентраци-

ями GD2 и вероятностью прогрессии заболевания 

проводилось у пациентов, наблюдавшихся не менее 

24 мес от момента установления диагноза (n = 52). 

Повышенные концентрации GD2 коррелировали 

с вероятностью прогрессии заболевания: больные 

с наиболее низкими концентрациями GD2 на момент 

установления диагноза характеризовались вероятно-

стью прогрессии, равной 46 %, в то время как пациен-

ты с наиболее высокими концентрациями GD2 имели 

вероятность прогрессии, равную 92 %. Иными сло-

вами, выживаемость без прогрессирования обратно 

пропорциональна циркулирующему уровню GD2 на 

момент постановки диагноза: медиана выживаемости 

без прогрессии больных с самыми высокими концен-

трациями GD2 составила 9 мес, а пациентов с самыми 

низкими концентрациями – 28 мес.

Резюмируя описанные наблюдения, необходимо 

подчеркнуть роль shed-GD2 не только как прогно-

стического циркулирующего биомаркера, но также 

как возможной патогенетической детерминанты, 

опосредующей рост опухоли. Сочетание амплифи-

кации онкогена MYCN, детерминирующего высокую 

пролиферативную активность опухоли, с высокой 

концентрацией shed-GD2 может служить предикто-

ром особенно агрессивной опухоли [35].

Несмотря на то, что методы анализа концентра-

ций GD2 с применением тонкослойной жидкостной 

хроматографии [36–38] и ВЭЖХ [34] зарекомендова-

ли себя как высокочувствительные методы детекции 
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циркулирующих биомаркеров, в том числе и при НБ, 

их практическая приемлемость для изучения быстро-

го измерения концентраций GD2 в рамках крупных 

клинических испытаний или в клинических лабора-

торных условиях оказалась неприменима.

Разработка и внедрение более надежных и воспро-

изводимых методик определения GD2, в частности 

жидкостной хроматографии/тандемной масс-спек-

трометрии, позволили разработать новые подходы 

в оценке уровня опухолевых маркеров, оказавшиеся 

более дешевыми и воспроизводимыми, чему во мно-

гом поспособствовала валидация метода тандемной 

масс-спектрометрии для одновременного измерения 

клинически значимых липоформ GD2 в плазме или 

сыворотке крови человека. Исследования, использу-

ющие подобную методику на группах пациентов с НБ 

и другими ЗНО детского возраста, продемонстри-

ровали, что GD2 является чувствительным и специ-

фичным маркером при НБ. Последовательная оценка 

уровней GD2 у больных, получающих противоопухо-

левую терапию, может позволить оценить опухолевую 

нагрузку, ответ на терапию и выявить рецидивы забо-

левания на более ранних стадиях [20].

Согласно исследованию, опубликованному груп-

пой ученых в журнале Pediatric Blood & Cancer в 2019 г., 

произведено измерение концентрации GD2 с длиной 

углеродной цепи 18–20 жирных кислот (C18 и C20) 

с применением методики жидкостной хроматографии 

высокого давления/тандемной масс-спектрометрии. 

В исследовании приняли участие 128 пациентов 

детского возраста, в том числе с ганглионевромой 

(n = 10), смешанным типом ганглионейробластомы 

(n = 12), узловатым типом ганглионейробластомы 

(n = 16), НБ (n = 90), стратифицированных согласно 

классификации COG в группы низкого (n = 29), про-

межуточного (n = 13) и высокого (n = 86) рисков, при 

этом 40 из 73 исследованных образцов имели ампли-

фикацию гена MYCN, 56 включенных в исследова-

ние больных имели рецидивирующее заболевание, 

а 14 пациентов с НБ группы высокого риска получали 

иммунотерапию динутуксимабом бета после завер-

шения индукционной и консолидирующей терапии. 

В качестве контрольных использовали образцы сыво-

роток крови детей без ЗНО (n = 40) и с другими рас-

пространенными онкологическими заболеваниями: 

ОВ (n = 8), неходжкинской лимфомой (НХЛ) (n = 8),

лимфомой Ходжкина (ЛХ) (n = 8), гепатобластомой 

(ГБ) (n = 8), РМС (n = 8), СЮ (n = 8), острым мие-

лоидным лейкозом (ОМЛ) (n = 8), медуллобластомой 

(МБ) (n = 8), глиомой высокой степени злокачествен-

ности (n = 8) и остеосаркомой (n = 12). По результатам 

масс-спектрометрического анализа стало очевидно, 

что детекция липоформы С18 была ниже нижне-

го предела количественного определения (< 3 нМ) 

в 16 контрольных образцах из 40 и варьировалась до 

нормы в оставшихся контрольных образцах, в то вре-

мя как липоформа C20 достоверно детектировалась 

в 3 контрольных образцах из 40 при медиане кон-

центраций < 5 нМ. Повышение концентрации GD2 

в первую очередь ассоциировалось с гистологическим 

вариантом опухоли и стадией заболевания по Меж-

дународной системе стадирования НБ (International 

Neuroblastoma Staging System, INSS). Например, 

в образцах сыворотки крови пациентов с ганглионев-

ромой и смешанным типом ганглионейробластомы 

концентрации GD2 варьировали в пределах диапазона 

контрольных образцов, однако в образцах сыворотки 

пациентов с нодулярным типом ганглионейробласто-

мы был зафиксирован их повышенный уровень. При 

исследовании концентрации GD2 у пациентов с мета-

статической формой заболевания отмечено, что при 

детекции липоформы C18 определялось 30-кратное 

превышение медианы концентрации, определяемой 

в контрольных образцах, при этом липоформа C20 

определялась в 65 образцах сыворотки из 69, однако 

была значительно ниже (медиана – 15,9 нМ; диапа-

зон – от < LLQ до 68,1 нМ), чем концентрации липо-

формы C18. В случаях пациентов с положительной 

амплификацией MYCN и рецидивирующей формой 

заболевания также была отмечена значимая элевация 

концентрации GD2 в сравнении с контрольной груп-

пой. Концентрации GD2 в 10/11 образцах, взятых 

перед получением больными первой дозы динутук-

симаба, были в пределах контрольного диапазона, 

а в 1/11 случае зафиксировано повышение до 21,1 нМ. 

Необходимо отметить, что все образцы сыворотки, 

полученные от детей с различными ЗНО, отличные 

от центральной нервной системы, попали в диа-

пазон контрольных образцов для обеих липоформ 

(C18 и C20). Однако концентрации GD2 превышали 

верхний диапазон контроля в 3 образцах из 8 (макси-

мальная концентрация – 35 нМ) у детей с глиомами 

высокой степени злокачественности и в 7 образцах 

из 8 (максимальная концентрация – 111 нМ) от детей 

с МБ. Концентрации GD2 в 73 образцах сыворотки 

крови детей с НБ высокого риска были различными 

(диапазон – от 16,1 до 1060 нМ для липоформы C18).

Таким образом, концентрация GD2, определяемая 

жидкостной хроматографией высокого давления/

тандемной масс-спектрометрией может рассматри-

ваться как один из атрибутов идеального опухолевого 

маркера, позволяющего мониторировать опухолевую 

нагрузку, спонтанное и индуцированное изменение 

объема опухоли. Концентрация GD2 в сыворотке 

крови дает возможность различать опухоли высокого 

риска/высокой стадии НБ и более дифференцирован-

ные опухоли низкого риска.

Дальнейшие разработка и изучение этой платфор-

мы должны позволить оценить GD2 как возможную 

потенциальную конечную точку клинического иссле-

дования для измерения опухолевой нагрузки при 

диагностике и реакции на лечение, а также для про-

гнозирования рецидива или выживаемости. Данный 

подход может повысить точность и чувствительность 

оценки ответа опухоли, прогнозировать последующий 

рецидив или шансы на выживание. Использование 
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GD2 в качестве опухолевого биомаркера позволяет 

производить непрерывную оценку изменения общей 

опухолевой нагрузки по сравнению с категориями 

ответа (полный ответ, частичный ответ и т. д.), пред-

ставляя собой экономически приемлемую методи-

ку, способствующую снижению лучевой нагрузки 

и рисков, сочетанных с седацией и анестезией, при-

меняемых в рамках визуализации при оценке опухоли 

в динамике.

Известно, что GD2 является лигандом для тера-

певтического моноклонального антитела ch14.18 [39, 

40], и циркулирующее связывание GD2 с динутукси-

мабом бета в плазме может блокировать терапевти-

ческий эффект антитела, однако его концентрации 

не рассматриваются как значимые для блокирования 

противоопухолевых эффектов анти-GD2-монокло-

нальных антител [17], но могут потенциально повы-

шать токсичность через системную активацию имму-

нитета.

Константа ассоциации динутуксимаба бета для 

GD2 высока и составляет 3,5 × 108 M−1, или 0,35 nM−1 [41].

Применение метода жидкостной хроматографии 

высокого давления/тандемной масс-спектрометрии 

продемонстрировало, что 200 nM GD2 насыщает > 95 %

сайтов связывания динутуксимаба (2 сайта связыва-

ния на молекулу антитела) при пиковой концентра-

ции динутуксимаба 10 мкг/мл ( 70 нМ), при этом эта 

концентрация GD2 эквивалентна средней концентра-

ции в образцах, взятых у пациентов с 4-й стадией НБ 

высокого риска на момент постановки диагноза.

При измерении концентрации GD2 в плазме у 14 

больных, получавших постконсолидированную тера-

пию динутуксимабом, полученные значения были 

в пределах референсных у всех, кроме 1 пациента. 

Применение динутуксимаба в условиях, когда концен-

трация циркулирующего GD2 будет выше (например, 

в рамках режима индукции), может повлиять на эффек-

тивность терапии, если большинство активных сайтов 

связывания будут заняты циркулирующим GD2 [41].

В сводной таблице представлены основные этапы 

эволюционного пути методологии детекции GD2 в кро-

ви с краткой характеристикой основных результатов.

Подводя итог вышесказанному, необходимо отме-

тить, что разработка методологии детекции GD2 

в сыворотке крови прошла долгий эволюционный 

путь – почти 40 лет. К глубочайшему сожалению, 

тонкослойная жидкостная хроматография и ИФА, 

являвшиеся долгие годы базисом для детекции GD2 

в крови, не смогли реализовать потенциал GD2 как 

опухолевого биомаркера в связи с невозможностью 

проведения анализов в широких масштабах.

Несмотря на это, пришедшая в медицинскую 

отрасль методика жидкостной хроматографии/тан-

демной масс-спектрометрии, лишенная недостатков 

предшествующих технологий, при надлежащем про-

ведении клинических исследований должна стать 

отправной точкой к становлению GD2 как раствори-

мого биомаркера опухолевого процесса, безусловно, 

являющегося мощным приложением в клинической 

практике, дающего надежду на улучшение диагнос-

тики, прогноза и стратегии риск-адаптированной 

терапии, основанных на четко определенных, изме-

римых детерминантах в соответствии с концепцией 

доказательной медицины.
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Генетические основы клинических вариантов токсичности 
химиотерапии у детей с острым лимфобластным лейкозом 

(обзор литературы)

О.Д. Гурьева1, 2, М.И. Савельева2, Т.Т. Валиев1, 2
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2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России; Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Контактные данные: Оксана Дмитриевна Гурьева  swimmer96ok@gmail.com
 

Несмотря на значительные успехи в лечении и высокие показатели излечения острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей, 

пациенты все еще страдают от многочисленных нежелательных лекарственных реакций, иногда требующих снижения дозы или 

даже прекращения приема цитотоксических препаратов с вторичным риском рецидива заболевания. Кроме того, исследователи 

отмечают значительную межиндивидуальную вариабельность лекарственной токсичности и исходов заболевания, что обуслов-

ливает роль фармакогенетики (ФГ) в выявлении генетических полиморфизмов в генах-кандидатах для оптимизации лечения за-

болевания. По всему миру проводятся исследования, направленные на анализ корреляций между генетическими полиморфизмами 

и проявлениями токсичности в различных этнических группах больных. В России подобные исследования крайне редки.

В данной обзорной статье мы приводим аннотации генов-кандидатов лекарств с наивысшей степенью доказательности их роли 

в проявлении различных клинических вариантов токсичности и предложения по дальнейшему внедрению ФГ для индивидуализа-

ции протоколов лечения детей с ОЛЛ.

Ключевые слова: фармакогенетика, лекарственная токсичность, цитостатики, химиотерапия, острый лимфобластный лей-

коз, дети
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Genetic basis of clinical variants of chemotherapy toxicity in children with acute lymphoblastic leukemia (literature review)

О.D. Gurieva1, 2, М.I. Savelyeva2, Т.Т. Valiev1, 2
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Moscow, 125993, Russia

Inspite of great successes in treatment and high incidence of surveillance in pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL), patients are 

addicted to many drugs adverse events, which sometimes indicate to decrease the dose or even cytotoxic drug interruption with following 

risk of secondary disease relapse. Besides, researches found significant inter-individual variability of drugs toxicity and disease outcome. 

This fact specify a role of pharmacogenetics (PGx) in genetic polymorphism revealing in gene-candidates for treatment optimization. 

Global wide initiated studies of correlation analysis between genetic polymorphism and toxicity effects of ALL treatment in different ethnic 

groups of patients. In Russia such studies are rare.

In the current review we present annotations of gene-candidates of drugs with highest degree of proof their role in different types of clinical 

toxicity variants and recommendations for following PGx use in individualization of treatment protocols for pediatric ALL.

Key words: pharmacogenetic, drug toxicity, cytostatics, chemotherapy, acute lymphoblastic leukemia, children
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является 

наиболее распространенным гемобластозом у детей, 

составляя около 30 % детских онкологических заболе-

ваний во всем мире. Несмотря на значительные успе-

хи в лечении этого заболевания, при котором доля 

излечения достигает 94 %, пациенты по-прежнему 

страдают от нежелательных лекарственных реакций, 

иногда требующих снижения дозы или прекращения 

приема цитотоксических препаратов с вторичным 

риском рецидива заболевания. Кроме того, исследо-

ватели отмечают значительную межиндивидуальную 

вариабельность лекарственной токсичности и исхо-

дов заболевания, что определяет роль фармакогене-

тики (ФГ) в выявлении генетических полиморфиз-

мов в генах-кандидатах для оптимизации лечения 

ОЛЛ [1].

В настоящее время существуют различные вари-

анты протоколов лечения ОЛЛ у детей, но все они 

имеют много общих черт, используют сходные лекар-

ственные препараты и позволяют провести ком-

плексный анализ эффективности и токсичности, что 

делает ОЛЛ идеальной платформой для ФГ-анализа. 

Современные программы лечения включают индук-

цию ремиссии, консолидацию, реиндукцию и под-

держивающую терапию. Общая продолжительность 

лечения составляет 2–3 года в зависимости от прогно-

стической группы риска и интенсивности протокола 

терапии [2, 3].

Фармакогеномика зародилась на стыке 2 дисци-

плин: фармакологии (науки о лекарствах и их дей-

ствии на организм) и геномики (изучении групп 

генов и их функций). Ее цель – выявить связь между 

наследуемым признаком и лекарственной реакцией. 

Индивидуальные лекарственные реакции зависят 

от наследственных различий в фармакокинетике 

(процессах всасывания, распределения, метаболизма 

и выведения из организма лекарственных веществ) 

и фармакодинамике (изменениях молекул, участвую-

щих в механизмах действия лекарств) [2, 3].

Под термином ФГ понимают изучение влияния 

отдельных генов на лекарственные реакции, чем 

подчеркивается отличие от фармакогеномики, изу-

чающей влияние на такие реакции целого генома, 

но часто эти термины используют взаимозаменяемо. 

Гены, которые можно ассоциировать с проявлениями 

сложных признаков или заболеваний, называют гена-

ми-кандидатами.

В ФГ используются 2 основных метода исследова-

ний: метод полимеразной цепной реакции с исполь-

зованием генов-кандидатов и GWAS-подход (Genome-

Wide Association Studies, исследование GWA, или же 

GWAS) с применением полногеномного исследова-

ния ассоциаций. Отличаются они главным образом 

широтой оцениваемых мишеней. Оба подхода имеют 

преимущества и ограничения по сравнению друг 

с другом, и, несмотря на многочисленные дискус-

сии и споры, оба подхода, вероятно, станут основой 

фармакогеномных исследований в обозримом буду-

щем [3]. В рамках GWAS обрабатываются полные 

последовательности ДНК каждого участника иссле-

дования. Часто GWAS проводится как поиск связей 

между определенным заболеванием и единичными 

различиями в аллелях генов. Эти различия размером 

в один нуклеотид, оказавшиеся весьма эффективны-

ми маркерами при сравнении геномов, называются 

однонуклеотидными полиморфизмами, или снипами 

(от англ. SNP, single nucleotide polymorphism). Снипы 

сами по себе – результат точечных мутаций. Полно-

геномный поиск связей устанавливает корреляцию 

конкретного варианта генома, характеризующегося 

уникальным набором снипов, с наличием какого-ли-

бо заболевания. Данное обстоятельство делает GWAS 

особенно ценным для современной биомедицины: 

анализ генетической предрасположенности к заболе-

ваниям, как и соответствующее прогнозирование – 

основа для персонализации лечения и профилактики [4].

GWAS основывается на анализе частоты встречае-

мости аллелей различных генов: если при сравнении 

ДНК внутри выборки некоторые аллели генов встре-

чаются у людей с исследуемым фенотипом значимо 

чаще, чем другие, именно их можно условно признать 

«ответственными» за проявление этого фенотипа. 

Следовательно, главные критерии применимо-

сти GWAS – наличие репрезентативной выборки 

(как правило, с большим количеством участников) 
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и, конечно, сама возможность выявить связь (ассоци-

ацию) между генотипом и фенотипом.

Существуют специальные базы данных, например 

GWAS Central, где представлены в открытом доступе 

наиболее полные собрания известных снипов, Р-зна-

чения ассоциаций и прочая тематическая информа-

ция. Для визуализации данных в GWAS используют 

так называемые манхэттенские графики, где степень 

ассоциации отображается как отрицательный лога-

рифм P-значения в зависимости от локуса, т. е. геном-

ных координат снипа [5].

P-значение (p-value) – величина, применяемая 

при тестировании статистических гипотез, вероят-

ность ошибки при отклонении нулевой гипотезы. 

Если говорить о GWAS, то чем ниже этот показатель, 

тем достовернее ассоциация SNP с фенотипическим 

признаком; значение P в идеале должно быть очень 

низким, ориентировочно 10−7–10−8 [4].

Опубликовано несколько обзорных ФГ-исследо-

ваний при ОЛЛ у детей, в большинстве из которых 

проведены убедительные параллели между генети-

ческими полиморфизмами и проявлениями токсич-

ности некоторых препаратов [6–10]. Тем не менее 

основным недостатком исследований ФГ при ОЛЛ 

у детей является то, что в каждой фазе протокола 

лечения пациенты получают комбинацию различных 

препаратов с многократно перекрывающимися ток-

сическими эффектами, такими как гепато-, нефро-, 

нейро-, гастроинтестинальная токсичность и миело-

супрессия. Кроме того, иногда «лекарственно-ген-

ные» взаимодействия усугубляются «лекарствен-

но-лекарственными» взаимодействиями, как в случае 

6-меркаптопурина (6-MP) и метотрексата (MTX) [11]. 

Соответственно, сложно определить препарат, с кото-

рым связана ФГ токсичность или эффективность, 

чтобы соответствующим образом скорректировать 

дозу либо начать превентивные меры сопроводитель-

ной терапии, направленной на коррекцию прогнози-

руемой токсичности [12–14]. В обзорной статье мы 

приводим аннотации генов-кандидатов с наивысшей 

степенью доказательности, ассоциированные с лекар-

ственной токсичностью и предложения по дальней-

шему внедрению ФГ для индивидуализации протоко-

лов лечения детей с ОЛЛ.

Миелотоксичность
Цитотоксические химиотерапевтические препара-

ты особенно активны в отношении делящихся клеток, 

например, в костном мозге, что приводит к развитию 

миелотоксичности. В программной терапии ОЛЛ поч-

ти все препараты могут вызывать гематологическую 

токсичность, однако большинство ФГ-исследований 

было сосредоточено на 6-MP и MTX, поскольку оба 

препарата обычно назначаются в комбинации на эта-

пах консолидации и поддерживающей терапии.

6-MP является пролекарством, и его активные 

метаболиты, тиогуанин и тиодезоксигуанин нукле-

отидтрифосфат (TGTP и Td GTP), приводят к цито-

токсичности, вызывая повреждение РНК и ДНК 

соответственно [15]. MTX является антифолатом со 

сложным фармакодинамическим путем, который 

в конечном итоге приводит к ингибированию синтеза 

нуклеотидов [16]. Гены-кандидаты, которые наиболее 

подробно оценивались в связи с миелотоксичностью 

и непереносимостью препарата или его клиренсом, 

включали гены, кодирующие транспортеры, фермен-

ты детоксикации и ферменты метаболических путей 

пуринов и антифолатов.

Исследования генов-кандидатов показали значи-

тельные ассоциации между полиморфизмами в члене 1

подсемейства ATФ-связывающих кассет (ABCB1), 

который кодирует мембранный транспортер – P-гли-

копротеин, и миелотоксичностью во время лечения 

ОЛЛ [17]. Группой исследователей N.K. Zgheib et al.

была обнаружена значимая ассоциация между 

тяжелой нейтропенией (абсолютное число нейтрофи-

лов < 500/мкл) и носительством вариантов аллелей 

ABCB1 rs1045642 и rs1128503 у 127 ливанских паци-

ентов с ОЛЛ [18], а один из этих полиморфизмов –

rs1045642 в ABCB1 – может быть ассоциирован с раз-

витием потенциально опасных для жизни инфекций 

во время терапии ОЛЛ, как было обнаружено 

у 70 пациентов из Саудовской Аравии [19].

Аналогичным образом полиморфизм члена 2 под-

семейства С ATФ-связывающих транспортных белков 

(ABCC2) – 24C>T (rs717620) способствовал измене-

нию кинетики MTX, увеличивая его концентрацию 

в плазме, и определял более высокий риск лейкопе-

нии, анемии и тромбоцитопении [18, 20]. Полимор-

физмы 4-го члена подсемейства C ATФ-связывающих 

кассет (ABCC4) коррелируют с миелотоксичностью 

6-MP, при этом аллельный вариант rs2274407 был 

достоверно ассоциирован с нейтропенией, агрануло-

цитозом и лейкопенией [21]. Другой аллельный вари-

ант ABCC4 (rs3765534), исследованный Y. Tanaka et al. 

в Японии у 95 пациентов, был также связан с тяжелой 

лейкопенией [22].

В дополнение к АТФ-связывающим кассетам гене-

тические полиморфизмы в генах восстановленных 

переносчиков фолатов или мембранных транспор-

теров растворенных веществ (RFC или SLC) также 

рассматриваются как гены-кандидаты, обусловли-

вающие миелотоксичность, связанную с лечением 

ОЛЛ. Датские ученые J. Gregers et al. исследовали 

полиморфизмы члена 1 семейства 19 транспортеров 

растворенных веществ (SLC19A1, который участвует 

в транспорте MTX через клеточную мембрану) у 563 

пациентов. Оказалось, что более выраженная степень 

миелотоксичности наблюдается у больных с гено-

типом SLC19A1 дикого типа (rs1051266) [23]. Более 

того, было обнаружено, что аллельные варианты 

переносчика органических анионов растворенного 

вещества 1B1 SLCO1B1 (rs4149056 и rs1104587) связа-

ны с более низкой плазменной концентрацией 6-МР 

и переносимостью MTX [24].

Кроме того, выявлены генетические варианты 

в ферментах детоксикации. Глутатион S-трансфераза 

Mu 1 (GSTM1) кодирует фермент, который участвует 
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в детоксикации канцерогенов и терапевтических пре-

паратов, путем конъюгации с глутатионом. У пациен-

тов с нулевым генотипом GSTM1 (rs4025935) по срав-

нению с больными с ненулевым генотипом GSTM1 

отмечалось достоверное повышение частоты тяже-

лых инфекционных осложнений при лечении ОЛЛ 

[25]. Аналогичным образом полиморфизмы 1298CT 

или TT в гене глицин-N-метилтрансферазы (GNMT) 

(rs10948059), кодирующем печеночный детоксициру-

ющий фермент, продемонстрировали более высокий 

риск гематологической токсичности по сравнению 

с диким типом GNMT CC [26].

Другая группа генов участвует в фармакокинети-

ческом (ФК) пути тиопуринов, и было обнаружено, 

что генетические полиморфизмы в этих генах влия-

ют на токсичность и переносимость 6-MP. Тиопурин 

S-метилтрансфераза (TPMT) – это фермент, который 

превращает тиопуриновые препараты в неактивные 

метаболиты. Дефектные аллели данного фермента 

снижают активность кодирующего гена и повышают 

концентрацию тиопуриновых препаратов, в частно-

сти 6-MP, вызывая более высокую токсичность [15]. 

В многочисленных исследованиях, проведенных 

к настоящему времени, изучение ФГ было выпол-

нено с анализом TPMT. Например, исследования 

генов-кандидатов, проведенные в Белграде (68 боль-

ных) и Британии (1135 пациентов) изучали варианты 

аллелей однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs) 

TPMT*3B и *3C (rs1800460 и rs1142345 соответствен-

но). Было показано, что при обнаружении rs1800460 

и rs1142345 частота цитопении оказалась значимо 

выше и чаще требовала коррекции дозы химиопре-

паратов, чем у детей с вариантом TPMT дикого типа 

[27, 28]. В данной группе больных отмечалась также 

повышенная частота инфекционных осложнений 

III–IV степени, происходило более частое сниже-

ние целевой дозы 6-МР и вынужденные перерывы 

в химиотерапии (ХТ) во время поддерживающего 

лечения [29].

Другим важным участником ФГ-исследований, 

связанным с тиопуриновой миелотоксичностью, 

является нуклеозидный дифосфат-связывающий 

мотив X-типа (NUDT15), который кодирует фермент, 

являющийся негативным регулятором активации 

тиопуринов. Полиморфизмы в этом гене могут при-

водить к токсическому накоплению метаболитов тио-

пуринов. Варианты NUDT15 (rs116855232, rs55440599 

и rs147390019) способствуют повышенному риску раз-

вития лейкопении и непереносимости 6-МР, что под-

тверждено результатами работ, проведенных в Китае, 

Азии и Африке [30–32]. Исследование GWAS, вклю-

чавшее генетический анализ полиморфизмов 1028 

детей разных рас, показало, что пациенты с генотипом 

TT в rs116855232 были более чувствительны к терапии 

6-МР по сравнению с пациентами с генотипами TC 

и CC. Эти результаты были воспроизведены в работе 

J.J. Yang у 371 пациента с ОЛЛ и в ряде других иссле-

дований [33, 34].

Наконец, были также описаны варианты инозин-

трифосфатазы (ITPA), которая кодирует ITPА, – фер-

мент, утилизирующий пурины, захваченные в форме 

ITP. Например, у 19 британских больных ОЛЛ с вари-

антом ITPA IVS2+21A>C (rs7270101) были значительно 

более высокие концентрации активного метаболита 

6-тиогуанина, что ассоциировалось с тромбоцитопе-

нией [35]. Более того, риск длительной нейтропении 

был выше в индийской, ливанской и курдской попу-

ляциях детей, гетерозиготных по полиморфизму ITPA 

94C>A (rs1127354) и носителей аллельного варианта 

этого же SNP [36].

Полиморфизмы в генах, кодирующих ферменты 

в метаболическом пути фолатов, могут изменять толе-

рантность к MTX. Метилентетрагидрофолат редук-

таза (MTHFR) кодирует лимитирующий фермент 

в метиловом цикле. В голландском исследовании, 

включавшем 81 больного, описаны гены-кандидаты 

MTHFR A1298C (rs1801131) и C677T (rs1801133), свя-

занные с миелотоксичностью MTX [37]. В ливанской 

популяции больных указанные полиморфизмы досто-

верно чаще сопровождались развитием анемического 

синдрома [18]. При анализе ассоциаций между поли-

морфизмами и миелосупрессией в общеевропейской 

популяции оказалось, что в случае гомозиготного 

носительства (генотип TT) по тому же SNP (rs1801133), 

наблюдалась более выраженная миелосупрессия [38]. 

Кроме того, при полиморфизме MTHFR C677T (CT, 

TT) уровень MTX в сыворотке крови был значительно 

выше через 24 ч после введения, но токсичности не 

наблюдалось. Что касается пациентов с полиморфиз-

мом MTHFR A1298C (AC, CC), то у них значительно 

выше концентрация MTX в сыворотке крови была 

через 48 ч, чаще встречались анемия, тромбоцитопе-

ния и фебрильная нейтропения [39].

Были описаны варианты гена дигидрофолат-редук-

тазы (DHFR), который кодирует фермент, восстанав-

ливающий дигидрофолат до тетрагидрофолата (THF). 

Установлено, что дикие типы 2 генетических поли-

морфизмов: -317AG (rs408626) и -680CA (rs442767) –

связаны с тяжелой лейкопенией при анализе индий-

ской популяции пациентов, получавших MTX 

[40]. Среди пациентов из Испании при обнаруже-

нии I аллеля полиморфизма 19pb D/I в гене DHFR 

(rs70991108) достоверно чаще лечение осложнялось 

тромбоцитопенией, а в случаях генотипа CC в SNP –

680CA в DHFR – нейтропенией [41].

Циклин D1 (CCND1) является регулятором кле-

точного цикла, который участвует в экспрессии генов, 

таких как ген DHFR [42]. Соответственно, у гомози-

готных индивидуумов с вариантом аллеля CCND1 

G870A (rs603965) были существенно короче периоды 

тяжелой гематологической токсичности при лечении 

MTX [42]. Дополнительные гены-кандидаты включа-

ют лизосомальный фермент гамма-глутамат гидролазу 

(GGH), который кодирует фермент, метаболизирую-

щий полиглутаматы MTX (MTX-PG) обратно в MTX, 

что приводит к снижению эффективности препарата. 
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Так, Garcia-Bournissen et al. показали более высокую 

частоту тромбоцитопении II степени у 239 европей-

цев, носителей полиморфизма GGH (rs11545078) A, по 

сравнению с теми, у кого полиморфизм отсутствует 

[43]. Наконец, метионин синтаза (MTR) – еще один 

ген, участвующий в метаболическом пути фолатов, 

влияет на ФК и токсичность MTX. Доказана ассоци-

ация между полиморфизмом MTR rs3768142 и грану-

лоцитопенией в группе из 118 больных венгерского 

происхождения [44].

Мукозит
Еще одним из побочных эффектов терапии МТХ 

является мукозит [45]. Терапия мукозита – интен-

сивная и длительная, требующая массивной местной 

обработки слизистых антисептиками, а в тяжелых 

случаях – системной антибактериальной и противо-

грибковой терапии. Ряд исследований был посвящен 

анализу корреляций между ФГ и степенью выражен-

ности мукозита при ОЛЛ. Достоверные корреляции 

связаны с SNPs в переносчиках лекарственных препа-

ратов и ферментах, участвующих в транспорте и мета-

болическом пути MTX.

В Детском исследовательском госпитале St. Jude 

провели анализ герминальных SNP у детей с впер-

вые диагностированным ОЛЛ, проходивших лечение 

по протоколу Total XIIIB [45]. Два SNP в SLCO1B1, 

rs11045879 T и rs4149081 G, аллели дикого типа были 

связаны с мукозитом как в фазе консолидации, так 

и на этапе поддерживающего лечения. Однако полу-

ченные результаты не подтвердились в группе боль-

ных, получавших терапию по протоколу Total XV. Это 

объясняется тем, что в рамках протокола Total XV 

проводилась коррекция дозы МТХ на основании фар-

макогенетического профиля пациента для достиже-

ния общей стабильной концентрации МТХ в плазме. 

В работе Salazar et al. также показано, что в испанской 

популяции больных с вариантным генотипом другого 

SNP в гене SLC19A1 (rs1051266) наблюдалась более 

высокая частота мукозита при лечении ОЛЛ [41]. 

Lopez-Lopez et al. проанализировали полиморфизмы 

в 12 наиболее важных генах, участвующих в транспор-

те MTX, у детей с В-линейным ОЛЛ испанской попу-

ляции. Среди многих SNP, связанных с токсичностью 

лечения, полиморфизмы в SLC22A6, ABCC2 и ABCC1 

(rs4149172, rs717620 и rs2230671 соответственно) были 

достоверно связаны с мукозитом [46]. Наконец, den 

Hoed et al. противопоставили свои результаты другим 

исследованиям, изучая гены-кандидаты у пациентов 

с ОЛЛ, получавших лечение в соответствии с прото-

колом ALL-10 Голландской группы детских онколо-

гов. Интересно, что они не обнаружили ассоциации 

между ранее изученными SNP и мукозитом, такими 

как в SLCO1B1. Однако их данные показали, что гено-

тип дикого типа rs7317112 в ABCC4 был предиктором 

мукозита по сравнению с аллелем G-варианта. После 

анализа данных с поправкой на возраст и пол было 

показано, что пациенты с полиморфизмом дикого 

типа более склонны к тяжелому мукозиту. Все осталь-

ные изученные SNP не показали связи с мукозитом, 

вызванным лечением [47].

Что касается ферментов, участвующих в ФК-пути 

MTX, MTHFR-генотипы (C677T/rs1801133 и A1298T/

rs1801131) были оценены Moulik et al. у детей, получав-

ших лечение по протоколу ХТ CCG-1961 в Северной 

Индии. Они обнаружили, что у большинства детей 

с носительством аллеля rs1801131 развился мукозит, 

тогда как при генотипе 1298 дикого типа такой зако-

номерности выявлено не было [48]. Клиническая кар-

тина мукозита усугублялась при дефиците фолатов. 

В исследовании Huang et al. при анализе токсических 

эффектов терапии при ОЛЛ на протоколе ALL-9, раз-

работанном в Голландии, показано, что значительно 

больше пациентов с генотипом редуктазы 5-метил-

тетрагидрофолат-гомоцистеин-метилтрансферазы 

(MTRR) (rs1801394) AG или GG имели мукозит по 

сравнению с пациентами, у которых обнаруживался 

генотип дикого типа [37].

Гепатотоксичность
Гепатотоксичность является существенным побоч-

ным эффектом многих цитотоксических препара-

тов, применяемых для лечения ОЛЛ, и ухудшение 

печеночной функции часто приводит к перерывам 

в лечении с последующим увеличением риска реци-

дива заболевания [49]. С печеночной токсичностью 

связаны различные генетические полиморфизмы. 

Они могут возникать в генах, не участвующих непо-

средственно в каком-либо известном лекарственном 

взаимодействии, например, в пататин-подобном фос-

фолипазном домен-содержащем белке 3 (PNPLA3); 

могут влиять на гены, играющие роль в метаболизме 

и действии химиотерапевтических агентов, таких как 

ITPA, DHFR и MTHFR, а также на проникновение 

внутрь клетки и взаимодействие лекарств, как это 

наблюдается в случае с ABCB1 и SLC19A1.

В исследовании, включавшем 138 детей с ОЛЛ 

европейского происхождения, получавших цикло-

фосфамид (CTX), даунорубицин (DAU), L-аспара-

гиназу (LASPA), преднизолон (PRED) и винкристин 

(VINC), генетический полиморфизм в PNPLA3 

(rs738409) был связан с 2,6-кратным риском токсиче-

ского повреждения печени. Около 31 % детей, носи-

телей полиморфизма, страдали от гепатотоксичности 

II–IV степени. Из них у 18 % показатели печеночных 

трансаминаз в 5 раз превышали нормальные значе-

ния [50]. PNPLA3 кодирует адипонутрин, фермент, 

обнаруженный в гепатоцитах и участвующий в ката-

болизме и ремоделировании триацилглицерола [49]. 

В Детском исследовательском госпитале St. Jude при 

анализе полиморфизмов у 715 детей с ОЛЛ было 

показано, что у пациентов с этим полиморфизмом 

также значительно выше риск развития повышения 

аланинаминотрансферазы (АЛТ) после индукцион-

ной ХТ [51]. Детская онкологическая группа (COG) 

подтвердила результаты данного исследования на 
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большей группе больных (2285 детей). Выявленный 

генетический вариант может объяснить возникнове-

ние стеатогепатита у детей, получающих лечение по 

поводу ОЛЛ, поскольку достоверно связан с биохими-

ческими проявлениями гепатотоксичности [52, 53].

Полиморфизмы в других генах, например, коди-

рующих транспортеры лекарств, также изучались 

в связи с гепатотоксичностью при ОЛЛ, хотя дока-

зательств этому меньше. Например, среди сербских 

больных отмечена достоверная ассоциация поли-

морфизма rs2032582 в ABCB1 и гепатотоксичности 

[28]. Следует отметить, что этот же полиморфизм 

был изучен Gregers et al. в Дании с использованием 

метода генов-кандидатов, и он не был связан со зна-

чительной гепатотоксичностью. Тем не менее в этом 

же исследовании аллель варианта С другого SNP 

в ABCB1 (rs1045642) был связан с более выраженными 

проявлениями гепатотоксичности при использова-

нии в программах терапии высокодозного MTX [17].

В дополнение к ABCB1 генетический вариант 

в SLC19A1 был ассоциирован с гепатотоксично-

стью, обусловленной MTX. Например, исследование 

генов-кандидатов, проведенное в скандинавской 

группе детей, показало значительно более высокое 

повышение уровня АЛТ у пациентов, получавших 

терапию высокодозным MTX, с полиморфизмом 

SLC19A1 rs1051266 [23, 52]. Хотя больные в этом 

исследовании получали разные химиотерапевтиче-

ские препараты, гепатотоксичность была связана 

с MTX из-за известной значимой функции белка RFC 

при терапевтическом эффекте MTX.

В итальянской группе из 122 больных ОЛЛ делеция 

в DHFR (rs70991108) была ассоциирована с 4,5-крат-

ным повышением риска гепатотоксичности. При 

генетическом полиморфизме в MTHFR (rs1801133) 

также отмечено 5,2-кратное увеличение печеночной 

токсичности [54]. В другом исследовании генов-кан-

дидатов японской детской популяции больных ОЛЛ, 

получавших 6-MP и MTX во время поддерживающей 

фазы терапии, проведен анализ дополнительных гене-

тических полиморфизмов MTHFR, связанных с гепа-

тотоксичностью. Так, у детей с комбинированными 

полиморфизмами MTHFR 677TT, 677CT и 1298AC был 

значительно выше риск тяжелого и опасного для жиз-

ни поражения печени [55].

Нейротоксичность
У пациентов, получающих ХТ, нейротоксичность 

может проявляться в различных формах, включая 

сенсорную, моторную и вегетативную дисфункции 

[56]. Токсическому воздействию чаще подвергается 

периферическая нервная система, так как централь-

ная нервная система защищена от токсических аген-

тов гематоэнцефалическим барьером. Было показано, 

что различные полиморфизмы либо предрасполагают, 

либо защищают пациентов в отношении невроло-

гической токсичности во время лечения ОЛЛ. При 

анализе полиморфизмов, ассоциированных с нейро-

токсичностью, проводится исследование генов цен-

тросом и микротрубочек, на которые нацелен VINC, 

и цитохрома P450A5 (CYP3A5), который отвечает за 

его метаболизм.

В работе Abaji et al., включившей 237 детей с ОЛЛ, 

выделены 2 генетических полиморфизма, которые 

ассоциированы с повышенным риском развития 

периферической нейропатии. Первый полимор-

физм – rs2781377 во втором белке ядерной оболочки, 

содержащем повторы спектрина (SYNE2), который 

кодирует несприн, белок, поддерживающий кле-

точный цитоскелет [57]. Интересно, что в экспери-

ментальных работах на лабораторных животных, 

варианты SYNE2 были связаны с неврологическими 

заболеваниями у мышей [58]. Кроме того, вариант 

rs10513762 в гене митохондриального рибосомаль-

ного белка L47 (MRPL47) повышает риск нейро-

токсичности [57]. В исследованиях in vitro было 

показано, что ген BAHD1 действует как регулятор-

ный фактор воспаления и через эпигенетические 

механизмы способствует развитию вегетативных 

и сенсорных невропатий [58]. Эти полиморфизмы, 

изученные Abaji et al. с помощью метода полно-

геномного секвенирования, были подтверждены 

в независимой репликационной когорте из 405 детей.

В дополнение к этим исследованиям Ceppi et al.

в европейской популяции из 339 больных ОЛЛ выя-

вили 3 полиморфизма, которые способствовали 

повышенному или пониженному риску нейроток-

сичности. Было показано, что полиморфизм в акти-

не гамма 1 (ACTG1) (rs1135989), который кодирует 

белок, поддерживающий клеточный цитоскелет, 

повышает риск нейротоксичности [59]. С другой сто-

роны, варианты белка актина, гельсолин-подобного 

(CAPG) (rs3770102), приводят к снижению риска ней-

ротоксичности. Продукты, кодируемые CAPG, играют 

важную роль в подвижности немышечных клеток 

через воздействие на цитоскелет [59]. Взаимодействие 

между ACTG1, CAPG и VINC было описано Verillis et al.

Клеточные линии с устойчивостью к VINC имели 

сниженную экспрессию белковых продуктов ACTG1 

и CAPG. Кроме того, было показано, что полиморфиз-

мы в ABCB1 (rs4728709) и в ABCC2 (rs12826 и rs3740066) 

обладают нейропротективным эффектом [60].

Другие исследования показали, что некоторые 

полиморфизмы, предрасполагающие к нейротоксич-

ности, могут встречаться в генах, которые кодируют 

белки, участвующие в действии винка-алкалоидов на 

нижележащие мишени. В 2015 г. проведено исследо-

вание этнически гетерогенной детской популяции 

222 больных ОЛЛ с помощью GWAS. У 56 % паци-

ентов с аллелем TT в rs924607 в CEP72 наблюдались 

нейропатии, тогда как при обнаружении дикого типа 

CC или гетерозиготного аллеля CT74 данный показа-

тель составлял 21,4 %. Дети с гомозиготным аллелем 

TT также чаще имели более тяжелую степень нейро-

токсичности [61]. Авторы связали нейротоксичность 

в этой когорте детей с VINC, поскольку винка-алка-
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лоиды воздействуют на микротрубочки и центросо-

мальные белки [57]. В дополнение к CEP72 CYP3A5 

метаболизирует VINC в исследованиях in vitro.

Egbelakin et al. продемонстрировали, что у детей с ОЛЛ 

из смешанной этнической группы с полиморфизмом 

CYP3A5*3A (rs776746) отмечались более тяжелая ней-

ротоксичность, большие частота нейропатий и про-

должительность неврологической дисфункции [62].

Остеонекроз
Остеонекроз – это патологический процесс, пора-

жающий остеоциты и вызывающий гибель клеток; 

прогрессирующее состояние, в результате которого 

происходит разрушение суставной и костной тканей 

в течение нескольких месяцев. Одной из основных 

причин развития остеонекроза у детей, получающих 

терапию по поводу ОЛЛ, является прием глюкокорти-

коидов [64]. Многие исследователи пытались опреде-

лить генетические полиморфизмы, которые могут про-

гнозировать повышенный риск остеонекроза. В ходе 

анализа генов-кандидатов у 291 пациента детского 

возраста смешанного расового происхождения было 

установлено, что вариант rs6092 ингибитора-1 акти-

ватора плазминогена (PAI-1 или SERPINE-1) – гена, 

связанного с подавлением фибринолиза и образова-

нием тромбов, ассоциирован с существенно более 

высоким риском развития остеонекроза. Причем 

у детей с вариантом GA/AA остеонекроз отмечен в 27 %,

тогда как при варианте GG – в 11,7 %. В Детском 

исследовательском госпитале St. Jude проведен ана-

лиз GWAS у 364 детей с ОЛЛ, получавших лечение по 

протоколу Total XV. Было отмечено повышение риска 

развития остеонекроза при наличии варианта поли-

морфизма в кислой фосфатазе 1 (ACP1) (rs12714403), 

регуляторе дифференцировки остеобластов и других 

вариантах SH3-домена, содержащего YSC84-подоб-

ный белок 1 (SH3YL1) (rs4241316) [65].

В 2015 г. исследователи из COG и Детского 

исследовательского госпиталя St. Jude объединили 

результаты по анализу влияний генетических поли-

морфизмов на токсические эффекты ХТ, включая 

развитие остеонекроза, изучили полиморфизмы 2285 

детей с ОЛЛ различных этнических групп. Выявлена 

высокая ассоциация с двумя относительно распро-

страненными вариантами глутаматного NMDA-ре-

цептора субъединицы 3A (GRIN3A) (rs10989692) 

и глутаматного ионотропного рецептора каинатного 

типа подъединицы 1 (GRIK1) (rs2154490) [66]. Досто-

верно показана вовлеченность варианта GRIN3A 

в развитие церебральной ишемии, артериальной 

эмболии и тромбоза [66]. Кроме того, отмечены 

10 полиморфизмов, связанных с остеонекрозом: 

rs79085477 и rs75161997 в костном морфогенном 

белке 7 (BMP7), rs1891059, rs115602884, rs74533616, 

rs80223967, rs17021408 и rs61818937 в PROX1-AS1, 

rs141059755 в длинной межгенной небелковой коди-

рующей РНК 251 (LINC00251) и rs117532069 в стыко-

вочном белке 5 (DOK5) [67]. Было показано, что BMP7 

снижает образование остеокластов и, следовательно, 

резорбцию кости; вызывает апоптоз в гладкомышеч-

ных клетках сосудов, что может объяснить механизм 

повреждения сосудов как причину остеонекроза [68]. 

Сосудистое повреждение как один из основных фак-

торов развития остеонекроза имеет в своей основе 

2 полиморфизма (rs2243057 и rs6453253) в рецепторе 

фактора свертывания тромбина II, подобном рецепто-

ру трипсина 1 (F2RL1). Взаимодействие между F2RL1 

и его рецептором F2R участвует в тромбообразовании, 

ангиогенезе и артериопатии.

Повышенный риск остеонекроза возникает при 

наличии полиморфизмов, влияющих на антиметабо-

литные пути. Так, при исследовании генов-кандида-

тов среди этнически гетерогенной группы из 64 детей 

с ОЛЛ отмечена достоверная связь полиморфизма 

rs45445694 2R/2R с низкой активностью фермента 

тимидилат синтазы (TYMS) и остеонекрозом. Дан-

ный полиморфизм определяет более низкий уровень 

тимидилат синтазы в клетке, что может объяснить 

повышенную токсичность антиметаболитов, таких 

как MTX. Кроме того, был выявлен аллельный вари-

ант полиморфизма в рецепторе витамина D (VDR) 

(rs10735810, который в настоящее время объединен 

с rs2228570). Генетические варианты в VDR ассоции-

рованы с низкой минеральной плотностью костной 

ткани, что в сочетании с остеопатическим действием 

глюкокортикоидов при лечении ОЛЛ может повы-

шать вероятность остеонекроза [68].

Нефротоксичность
Ухудшение функции почек является значимым 

осложнением ХТ ОЛЛ. Было показано, что пациенты, 

имеющие генетические полиморфизмы в эффлюкс-

ных насосах и транспортерах, общим субстратом 

которых является MTX, имеют повышенный риск 

нефротоксичности, вызванной ХТ. Определено 

5 генетических полиморфизмов, предрасполагающих 

к нефротоксичности (исследование проведено в груп-

пе из 151 больного ОЛЛ испанского происхождения). 

Так, аллельные варианты полиморфизмов rs3740065 

в ABCC2, rs2619312 и rs1678392 в ABCC4, rs2622621 

в ABCG2, а также аллель дикого типа rs4149035 

в SLCO1B1 были связаны с нефротоксичностью и зна-

чительным повышением уровня креатинина крови 

[46].

Панкреатит
Для определения ФГ-факторов риска развития 

панкреатита, вызванного лечением, был проведен 

GWAS в когорте из > 5000 детей и молодых взрос-

лых с ОЛЛ. Редкий нонсенс-вариант в гене карбок-

сипептидазы 2 (CPA2) (rs199695765) имел наиболее 

выраженную ассоциацию с риском развития панкреа-

тита, обусловленного лечением [69].

Ген CPA2 кодирует профермент панкреатиче-

ской карбоксипептидазы, а описанный ранее SNP 

(rs199695765) приводит к ранним терминальным 
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событиям в пропептидной области. Другие 15 вариан-

тов в CPA2 также были связаны с панкреатитом. Сле-

довательно, носители SNP CPA2 должны рассматри-

ваться как кандидаты на индивидуальное изменение 

дозы LASPA – препарата, наиболее часто вызываю-

щего панкреатит во время лечения ОЛЛ [69]. В иссле-

довании, где проводилось полноэкзомное секвени-

рование, Abaji et al. выделили сигналы, связанные 

с токсичностью LASPA, у 302 детей с ОЛЛ. Было пока-

зано, что 3 SNP ассоциированы с лекарственно-инду-

цированным панкреатитом: rs72755233 в ADAMTS17, 

rs3809849 в MYBBP1A, rs9908032 в SPECC1. Два других 

SNP, которые оказались предикторами тромбоза в той 

же когорте пациентов, также коррелировали с риском 

развития панкреатита: носители аллеля rs11556218 

в IL16 и носители аллеля rs34708521 в SPEF2 [70].

В Институте рака Dana-Farber подтверждено про-

гностическое влияние полиморфизмов rs3809849 

в MYBBP1A, rs11556218 в IL16 и rs34708521 в SPEF2 

[69]. Полиморфизм rs3809849 в гене MYBBP1A ранее 

не изучался. Этот ген кодирует MYB-связывающий 

белок 1A, который играет важную роль в митозе 

и регулирует клеточный цикл, кроме того, он является 

корепрессором фактора транскрипции ядерного фак-

тора каппа В (NF-kB). Примечательно, что имеются 

данные, свидетельствующие о ключевой роли NF-kB 

в развитии острого панкреатита.

Реакции гиперчувствительности
Программы лечения детского ОЛЛ включают 

широкий спектр химиотерапевтических препаратов, 

однако реакции гиперчувствительности в основном 

были связаны с LASPA и обусловлены выработкой 

антител антиаспарагиназных иммуноглобулинов 

G (IgG), а не иммуноглобулинов E (IgE) [68]. Однако 

у небольшого числа больных, получающих ПЭГ-аспа-

рагиназу, развиваются реакции гиперчувствительно-

сти без обнаружения антител [71, 72]. В данной группе 

больных анализируются возможные причины гипер-

чувствительности к аспарагиназе, среди которых не 

последнее место занимают генетические полимор-

физмы. Так, было показано, что SNP в субъединице 1

(GRIA1) глутаматного ионотропного рецептора типа 

AMPA (rs4958351) связан с риском развития реакций 

гиперчувствительности. GRIA1 кодирует субъедини-

цу ионного канала, связанного с лигандом, который 

передает глутаминергические сигналы в центральной 

нервной системе. Общая кумулятивная частота реак-

ций гиперчувствительности у пациентов с генотипами 

AA, AG и GG составила 74 %, 44 % и 32 % соответствен-

но. Не было выявлено взаимосвязи между различны-

ми генотипами и тяжестью реакции [73]. SNPs в ядер-

ном факторе активированных Т-клеток 2 (NFATC2) 

(rs6021191) и главном комплексе гистосовместимости, 

класс II, DRβ1 (HLA-DRB1) (rs17885382) были связа-

ны с реакциями гиперчувствительности к препаратам 

аспарагиназы. Эти результаты были подтверждены 

Kutszegi et al., ими была проведена реконструкция 

гаплотипа HLA-DRB1*07:01-HLA-DQA1*02:01-HLA-

DQB1*02:02, который также положительно и значимо 

коррелировал с повышенным риском реакций гипер-

чувствительности [74].

Возможности практического применения результатов 
фармакогенетических исследований

Современные программы лечения ОЛЛ у детей 

являются высокоэффективными, но сопровожда-

ются развитием токсических реакций. В результате 

анализа GWAS генов-кандидатов было выявлено 

множество наследственных генетических вариантов, 

связанных с межиндивидуальной вариабельностью 

токсичности и исхода лечения ОЛЛ. Для воспроиз-

ведения некоторых результатов необходимы даль-

нейшие исследования, а для внедрения этих тестов 

в клинику требуется более тесная совместная работа 

молекулярных биологов, генетиков и онкологов/

гематологов. Несмотря на все имеющиеся клиниче-

ские рекомендации и руководства, а также доказа-

тельства клинической пользы ФГ-тестирования при 

ОЛЛ у детей, оно еще не скоро войдет в рутинную 

клиническую практику. Препятствиями на пути 

к клиническому использованию ФГ-тестирования 

служат низкая информированность врачей о мето-

дике, высокая стоимость исследования, необходи-

мость высококвалифицированных кадров и одобре-

ние метода протокольными комитетами, поскольку 

терапия ОЛЛ у детей проводится по утвержденным 

протоколам. Тем не менее практическая значимость 

ФГ-тестирований очевидна – от индивидуального 

дозирования лекарственного препарата (с учетом 

полиморфизмов генов, определяющих метаболизм 

и клиренс цитостатика) до направленного предва-

рительного сопроводительного лечения ожидаемой 

токсичности. Подобный подход в настоящее время 

принят рядом академических клиник в США (Дет-

ский исследовательский госпиталь St. Jude) [75] 

и проходит совместное крупномасштабное исследо-

вание в Европе [76]. Есть надежда, что с проведени-

ем большего количества исследований с помощью 

секвенирования нового поколения и совместных 

усилий по включению больших многонациональных 

когорт клиническое применение ФГ для ОЛЛ станет 

повседневной реальностью и положительно скажет-

ся на клинических результатах.



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

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

68

4
О

б
з

о
р

ы
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы
  

|| 
 L

it
e

ra
tu

re
 r

e
v

ie
w

s

1. Evans W.E., Crews K.R., Pui C.H. A health-care system perspective 
on implementing genomic medicine: pediatric acute lymphoblastic 
leukemia as a paradigm. Clin Pharmacol Ther. 2013;94(2):224–9. 
doi: 10.1038/clpt.2013.9.

2. Pavlovic S., Kotur N., Stankovic B., Zukic B., Gasic V., 
Dokmanovic L. Pharmacogenomic and Pharmacotranscriptomic 
Profi ling of Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia: paving the 
Way to Personalized Treatment. Genes. 2019;10(3):3. doi: 
10.3390/genes10030191.

3. Chabner B.A., Longo D.L. Cancer chemotherapy, immunotherapy and 
biotherapy: Principles and practice, 6th edition. Philadelphia: Wolters 
Kluwer, 2019. Pp. 49–68.

4. GWAS и психогенетика: консорциумы в поисках ассоциаций. 
[Электронный ресурс]: https://biomolecula.ru/articles/gwas-i-
psikhogenetika-konsortsiumy-v-poiskakh-assotsiatsii (дата обраще-
ния 07.12.2021). [GWAS and psychogenetics: consortia in search of 
associations. [Electronic resource]: https://biomolecula.ru/articles/
gwas-i-psikhogenetika-konsortsiumy-v-poiskakh-assotsiatsii 
(appeal date 07.12.2021). (In Russ.)].

5. Pearson T.A., Manolio T.A. How to interpret a genome-wide 
association study. JAMA. 2008;299(11):1335–44. 
doi: 10.1001/jama.299.11.1335.

6. Lopez-Lopez E., Gutierrez-Camino A., Bilbao-Aldaiturriaga N., 
Pombar-Gomez M., Martin-Guerrero I., Garcia-Orad A. 
Pharmacogenetics of childhood acute lymphoblastic leukemia. 
Pharmacogenomics. 2014;15(10):1383–98. doi: 10.2217/pgs.14.1064.

7. Al-Mahayri Z.N., Patrinos G.P., Ali B.R. Pharmacogenomics in 
pediatric acute lymphoblastic leukemia: promises and limitations. 
Pharmacogenomics. 2017;18(7):687–99. doi: 10.2217/pgs-2017-0005.

8. Lee S.H.R., Yang J.J. Pharmacogenomics in acute lymphoblastic 
leukemia. Best Pract Res Clin Haematol. 2017;30(3):229–36. 
doi: 10.1016/j.beha.2017.07.007.

9. Mei L., Ontiveros E.P., Griffi  ths E.A., Thompson J.E., Wang E.S., 
Wetzler M. Pharmacogenetics predictive of response and toxicity in 
acute lymphoblastic leukemia therapy. Blood Rev. 2015;29(4):243–9. 
doi: 10.1016/j.blre.2015.01.001.

10. Rudin S., Marable M., Huang R.S. The Promise of Pharmacogenomics 
in Reducing Toxicity During Acute Lymphoblastic Leukemia 
Maintenance Treatment. Genomics Proteomics Bioinformatics. 
2017;15(2):82–93. doi: 10.1016/j.gpb.2016.11.003.

11. Schmiegelow K., Nielsen S.N., Frandsen T.L., Nersting J. 
Mercaptopurine/Methotrexate maintenance therapy of childhood 
acute lymphoblastic leukemia: clinical facts and fi ction. 
J Pediatr Hematol Oncol. 2014;36(7):503–17. 
doi: 10.1097/MPH.0000000000000206.

12. Davidsen M.L., Dalhoff  K., Schmiegelow K. Pharmacogenetics 
infl uence treatment effi  cacy in childhood acute lymphoblastic 
leukemia. J Pediatr Hematol Oncol. 2008;30(11):831–49. 
doi: 10.1097/MPH.0b013e3181868570.

13. Maxwell R.R., Cole P.D. Pharmacogenetic predictors of treatment-
related toxicity among children with acute lymphoblastic leukemia. 
Curr Hematol Malig Rep. 2017;12(3):176–86.
doi: 10.1007/s11899-017-0376-z.

14. Relling M.V., Ramsey L.B. Pharmacogenomics of acute lymphoid 
leukemia: new insights into treatment toxicity and effi  cacy. 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2013;2013(1):126–30. 
doi: 10.1182/asheducation-2013.1.126.

15. Zaza G., Cheok M., Krynetskaia N., Thorn C., Stocco G., Hebert J.M., 
McLeod H., Weinshilboum R.M., Relling M.V., Evans W.E., 
Klein T.E., Altman R.B. Thiopurine pathway. Pharmacogenet 
Genomics. 2010;20(9):573–4. doi: 10.1097/FPC.0b013e328334338f13.

16. Mikkelsen T.S., Thorn C.F., Yang J.J., Ulrich C.M., French D., 
Zaza G., Dunnenberger H.M., Marsh S., McLeod H.L., Giacomini K., 
Becker M.L., Gaedigk R., Leeder J.S., Kager L., Relling M.V., 
Evans W., Klein T.E., Altman R.B. PharmGKB summary: 
methotrexate pathway. Pharmacogenet Genomics. 2011;21(10):679–86. 
doi: 10.1097/FPC.0b013e328343dd93.

17. Gregers J., Gréen H., Christensen I.J., Dalhoff  K., Schroeder H., 
Carlsen N., Rosthoej S., Lausen B., Schmiegelow K., Peterson C. 
Polymorphisms in the ABCB1 gene and eff ect on outcome and toxicity 

in childhood acute lymphoblastic leukemia. Pharmacogenomics J. 
2015;15(4):372–9. doi: 10.1038/tpj.2014.81.

18. Zgheib N.K., Akra-Ismail M., Aridi C., Mahfouz R., Abboud M.R., 
Solh H., Muwakkit S.A. Genetic polymorphisms in candidate genes 
predict increased toxicity with methotrexate therapy in Lebanese 
children with acute lymphoblastic leukemia. Pharmacogenet 
Genomics. 2014;24(8):387–96. doi: 10.1097/FPC.0000000000000069.

19. El Fayoumi R.I., Hagras M.M., Abozenadaha A., Gari M., Abosoudah I., 
Shinawi T., Mirza T., Bawazir W. The infl uence of polymorphisms in 
the drug transporter, ABCB1 on the toxicity of glucocorticoids in 
Saudi children with acute lymphoblastic leukaemia. Pharmacol Rep. 
2019;71(1):90–5. doi: 10.1016/j.pharep.2018.09.010.

20. Liu Y., Yi Y., Sheng Q., Xiaotong W., Fang L., Zhiyan T., Huaiping X., 
Ajing Z. Association of ABCC2 −24C>T Polymorphism with High-
Dose Methotrexate Plasma Concentrations and Toxicities in 
Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia. PLoS One. 
2014;9(3):e91384. doi: 10.1371/journal.pone.0091384.

21. Hareedy M.S., El Desoky E.S., Woillard J.B., Thabet R.H., Ali A.M., 
Marquet P., Picard N. Genetic variants in 6-mercaptopurine pathway 
as potential factors of hematological toxicity in acute lymphoblastic 
leukemia patients. Pharmacogenomics. 2015;16(10):1119–34. 
doi: 10.2217/PGS.15.62.

22. Tanaka Y., Nakadate H., Kondoh K., Nakamura K., Koh K., Manabe A. 
Interaction between NUDT15 and ABCC4 variants enhances 
intolerability of 6-mercaptopurine in Japanese patients with childhood 
acute lymphoblastic leukemia. Pharmacogenomics J. 2018;18(2):275–80. 
doi: 10.1038/tpj.2017.12.

23. Gregers J., Christensen I.J., Dalhoff  K., Lausen B., Schroeder H., 
Rosthoej S., Carlsen N., Schmiegelow K., Peterson C. The association 
of reduced folate carrier 80G>A polymorphism to outcome in 
childhood acute lymphoblastic leukemia interacts with chromosome 
21 copy number. Blood. 2010;115(23):4671–7. 
doi: 10.1182/blood-2010-01-256958.

24. Eldem I., Yavuz D., Cumaogullari O., Özge İ., Talia Ü.İ., Elif E.M., 
Doğanay E., Özdağ H., Şatiroğlu-Tufan N.L., Uysal L. SLCO1B1 
Polymorphisms are Associated With Drug Intolerance in Childhood 
Leukemia Maintenance Therapy. J Pediatr Hematol Oncol. 
2018;40(5):e289–94. doi: 10.1097/MPH.0000000000001153.

25. Marino S., Verzegnassi F., Tamaro P., Stocco G., Bartoli F., 
Decorti G., Rabusin M. Response to glucocorticoids and toxicity in 
childhood acute lymphoblastic leukemia: role of polymorphisms of 
genes involved in glucocorticoid response. Pediatr Blood Cancer. 
2009;53(6):984–91. doi: 10.1002/pbc.22163.

26. Smid A., Karas-Kuzelicki N., Jazbec J. PACSIN2 polymorphism is 
associated with thiopurine-induced hematological toxicity in children 
with acute lymphoblastic leukaemia undergoing maintenance therapy. 
Sci Rep. 2016;6:30244. doi: 10.1038/srep30244.

27. Lennard L., Cartwright C.S., Wade R., Vora A. Thiopurine dose 
intensity and treatment outcome in childhood lymphoblastic 
leukaemia: the infl uence of thiopurine methyltransferase 
pharmacogenetics. Br J Haematol. 2015;169(2):228–40. 
doi: 10.1111/bjh.13240.

28. Milosevic G., Kotur N., Krstovski N., Lazic J., Zukic B., Stankovic B., 
Janic D., Katsila T., Patrinos G.P., Pavlovic S., Dokmanovic L. 
Variants in TPMT, ITPA, ABCC4 and ABCB1 Genes As Predictors of 
6-mercaptopurine Induced Toxicity in Children with Acute 
Lymphoblastic Leukemia. J Med Biochem. 2018;37(3):320–7. 
doi: 10.1515/jomb-2017-0060.

29. Albayrak M., Konyssova U., Kaya Z., Gursel T., Guntekin S., 
Percin E.F., Kocak U. Thiopurine methyltransferase polymorphisms 
and mercaptopurine tolerance in Turkish children with acute 
lymphoblastic leukemia. Cancer Chemother Pharmacol. 
2011;68(5):1155–9. doi: 10.1007/s00280-011-1599-7.

30. Liang D.C., Yang C.P., Liu H.C., Jaing T.H., Chen S.H., Hung I.J., 
Yeh T.C., Lin T.H., Lai C.L., Lai C.Y., Shih L.Y. NUDT15 gene 
polymorphism related to mercaptopurine intolerance in Taiwan 
Chinese children with acute lymphoblastic leukemia. 
Pharmacogenomics J. 2016;16(6):536–9. doi: 10.1038/tpj.2015.75.

31. Soler A.M., Olano N., Méndez Y., Lopes A., Silveira A., Dabezies A., 
Castillo L., da Luz J.A. TPMT and NUDT15 genes are both related to 

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S



4

69

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

  
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

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

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

mercaptopurine intolerance in acute lymphoblastic leukaemia patients 
from Uruguay. Br J Haematol. 2018;181(2):252–5. doi: 10.1111/bjh.

32. Moriyama T., Nishii R., Perez-Andreu V., Yang W., Klussmann F.A., 
Zhao X., Lin T.N., Hoshitsuki K., Nersting J., Kihira K., Hofmann U., 
Komada Y., Kato M., McCorkle R., Li L., Koh K., Najera C.R., 
Kham S.K., Isobe T., Chen Z., Chiew E.K., Bhojwani D., Jeff ries C., 
Lu Y., Schwab M., Inaba H., Pui C.H., Relling M.V., Manabe A., 
Hori H., Schmiegelow K., Yeoh A.E., Evans W.E., Yang J.J. NUDT15 
polymorphisms alter thiopurine metabolism and hematopoietic 
toxicity. Nat Genet. 2016;48(4):367–73. doi: 10.1038/ng.3508.

33. Yang J.J., Landier W., Yang W., Liu C., Hageman L., Cheng C., Pei D., 
Chen Y., Crews K.R., Kornegay N., Wong F.L., Evans W.E., Pui C.H., 
Bhatia S., Relling M.V. Inherited NUDT15 variant is a genetic 
determinant of mercaptopurine intolerance in children with acute 
lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol. 2015;33(11):1235–42. 
doi: 10.1200/JCO.2014.59.4671.

34. Zhou H., Li L., Yang P. Optimal predictor for 6-mercaptopurine 
intolerance in Chinese children with acute lymphoblastic leukemia: 
NUDT15, TPMT, or ITPA genetic variants? BMC Cancer. 
2018;18(1):516. doi: 10.1186/s12885-018-4398-2.

35. Khera S., Trehan A., Bhatia P., Singh M., Bansal D., Varma N. 
Prevalence of TPMT, ITPA and NUDT15 genetic polymorphisms and 
their relation to 6MP toxicity in north Indian children with acute 
lymphoblastic leukemia. Cancer Chemother Pharmacol. 
2019;83(2):341–8. doi: 10.1007/s00280-018-3732-3.

36. Moradveisi B., Muwakkit S., Zamani F., Ghaderi E., Mohammadi E., 
Zgheib N.K. TPMT, ITPA and NUDT15 Genetic Polymorphisms 
Predict 6-Mercaptopurine Toxicity in Middle Eastern Children With 
Acute Lymphoblastic Leukemia. Front Pharmacol. 2019;10:916. 
doi: 10.3389/fphar.2019.00916.

37. Huang L., Tissing W.J., de Jonge R., van Zelst B.D., Pieters R. 
Polymorphisms in folate-related genes: association with side eff ects of 
high-dose methotrexate in childhood acute lymphoblastic leukemia. 
Leukemia. 2008;22(9):1798–800. doi: 10.1038/leu.2008.66.

38. Chiusolo P., Reddiconto G., Casorelli I., Laurenti L., Sorà F., Mele L., 
Annino L., Leone G., Sica S. Preponderance of 
methylenetetrahydrofolate reductase C677T homozygosity among 
leukemia patients intolerant to methotrexate. Ann Oncol. 
2002;13(12):1915–8. doi: 10.1093/annonc/mdf322.

39. Shimasaki N., Mori T., Torii C., Sato R., Shimada H., Tanigawara Y., 
Kosaki K., Takahashi T. Infl uence of MTHFR and RFC1 
polymorphisms on toxicities during maintenance chemotherapy for 
childhood acute lymphoblastic leukemia or lymphoma. J Pediatr 
Hematol Oncol. 2008;30(5):347–52. 
doi: 10.1097/MPH.0b013e318165b25d.

40. Kodidela S., Pradhan S.C., Dubashi B., Basu D. Infl uence of 
dihydrofolate reductase gene polymorphisms rs408626 (−317A>G) and 
rs442767 (−680C>A) on the outcome of methotrexate-based 
maintenance therapy in South Indian patients with acute 
lymphoblastic leukemia. Eur J Clin Pharmacol. 2015;71(11):1349–58. 
doi: 10.1007/s00228-015-1930-z.

41. Salazar J., Altés A., del Río E., Estella J., Rives S., Tasso M., Navajas A., 
Molina J., Villa M., Vivanco J.L., Torrent M., Baiget M., Badell I. 
Methotrexate consolidation treatment according to pharmacogenetics 
of MTHFR ameliorates event-free survival in childhood acute 
lymphoblastic leukaemia. Pharmacogenomics J. 2012;12(5):379–85. 
doi: 10.1038/tpj.2011.25.

42. Wang Q., He G., Hou M. Cell Cycle Regulation by Alternative 
Polyadenylation of CCND1. Sci Rep. 2018;8(1):6824. doi: 10.1038/
s41598-018-25141-0.

43. Garcia-Bournissen F., Moghrabi A., Krajinovic M. Therapeutic 
responses in childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) and 
haplotypes of gamma glutamyl hydrolase (GGH) gene. Leuk Res. 
2007;31(7):1023–5. doi: 10.1016/j.leukres.2006.08.007.

44. Oosterom N., Berrevoets M., den Hoed M.A.H., Zolk O., Hoerning S., 
Pluijm S.M.F, Pieters R., de Jonge R., Tissing W.J.E, van den Heuvel-
Eibrink M.M., Heil S.G. The role of genetic polymorphisms in the 
thymidylate synthase (TYMS) gene in methotrexate-induced oral 
mucositis in children with acute lymphoblastic leukemia. 
Pharmacogenet Genomics. 2018;28(10):223–9. 
doi: 10.1097/FPC.0000000000000352.

45. Treviño L.R., Shimasaki N., Yang W., Panetta J.C., Cheng C., Pei D., 
Chan D., Sparreboom A., Giacomini K.M., Pui C.H., Evans W.E., 

Relling M.V. Germline genetic variation in an organic anion 
transporter polypeptide associated with methotrexate 
pharmacokinetics and clinical eff ects. J Clin Oncol. 
2009;27(35):5972–8. doi: 10.1200/JCO.2008.20.4156.

46. Lopez-Lopez E., Ballesteros J., Piñan M.A., Sanchez de Toledo J., 
Garcia de Andoin N., Garcia-Miguel P., Navajas A., Garcia-Orad A. 
Polymorphisms in the methotrexate transport pathway: a new tool for 
MTX plasma level prediction in pediatric acute lymphoblastic 
leukemia. Pharmacogenet Genomics. 2013;23(2):53–61. 
doi: 10.1097/FPC.0b013e32835c3b24.

47. den Hoed M.A., Lopez-Lopez E., te Winkel M.L., Tissing W., 
de Rooij J.D., Gutierrez-Camino A., Garcia-Orad A., den Boer E., 
Pieters R., Pluijm S.M., de Jonge R., van den Heuvel-Eibrink M.M. 
Genetic and metabolic determinants of methotrexate-induced 
mucositis in pediatric acute lymphoblastic leukemia. 
Pharmacogenomics J. 2015;15(3):248–54. doi: 10.1038/tpj.2014.63.

48. Roy Moulik N., Kumar A., Agrawal S., Awasthi S., Mahdi A.A., 
Kumar A. Role of folate status and methylenetetrahydrofolate 
reductase genotype on the toxicity and outcome of induction 
chemotherapy in children with acute lymphoblastic leukemia. Leuk 
Lymphoma. 2015;56(5):1379–84. doi:10.3109/10428194.2014.947608.

49. Hunger S.P., Loh M.L., Whitlock J.A., Winick N.J., Carroll W.L., 
Devidas M., Raetz E.A. COG Acute Lymphoblastic Leukemia 
Committee. Children’s Oncology Group’s 2013 blueprint for research: 
acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2013;60(6):957–63. 
doi: 10.1002/pbc.24420.

50. Gutierrez-Camino A., Martin-Guerrero I., Garcia-Orad A. PNPLA3 
rs738409 and Hepatotoxicity in Children With B-cell Acute 
Lymphoblastic Leukemia: A Validation Study in a Spanish Cohort. 
Clin Pharmacol Ther. 2017;102(6):906. doi:10.1002/cpt.756.

51. Kienesberger P.C., Oberer M., Lass A., Zechner R. Mammalian 
patatin domain containing proteins: a family with diverse lipolytic 
activities involved in multiple biological functions. J Lipid Res. 
2009;50(Suppl):S63–8. doi:10.1194/jlr.R800082-JLR200.

52. He X., Yao P., Li M., Liang H., Liu Y., Du S., Zhang M., Sun W., 
Wang Z., Hao X., Yu Z., Gao F., Liu X., Tong R. A Risk Scoring 
Model for High-Dose Methotrexate-Induced Liver Injury in Children 
With Acute Lymphoblastic Leukemia Based on Gene Polymorphism 
Study. Front Pharmacol. 2021;12:726229. 
doi: 10.3389/fphar.2021.726229.

53. Liu Y., Fernandez C.A., Smith C., Yang W., Cheng C., Panetta J.C., 
Kornegay N., Liu C., Ramsey L.B., Karol S.E., Janke L.J., 
Larsen E.C., Winick N., Carroll W.L., Loh M.L., Raetz E.A., 
Hunger S.P., Devidas M., Yang J.J., Mullighan C.G., Zhang J., 
Evans W.E., Jeha S., Pui C.H., Relling M.V. Genome-Wide Study 
Links PNPLA3 Variant With Elevated Hepatic Transaminase After 
Acute Lymphoblastic Leukemia Therapy. Clin Pharmacol Ther. 
2017;102(1):131–40. doi: 10.1002/cpt.629.

54. Ongaro A., De Mattei M., Della Porta M.G., Rigolin G., Ambrosio C., 
Di Raimondo F., Pellati A., Masieri F.F., Caruso A., Catozzi L., 
Gemmati D. Gene polymorphisms in folate metabolizing enzymes in 
adult acute lymphoblastic leukemia: eff ects on methotrexate-related 
toxicity and survival. Haematologica. 2009;94(10):1391–8. 
doi: 10.3324/haematol.2009.008326.

55. Tanaka Y., Manabe A., Nakadate H. Methylenetetrahydrofolate 
reductase gene haplotypes aff ect toxicity during maintenance therapy 
for childhood acute lymphoblastic leukemia in Japanese patients. Leuk 
Lymphoma. 2014;55(5):1126–31. doi:10.3109/10428194.2013.825902.

56. Argyriou A.A., Bruna J., Marmiroli P., Cavaletti G. Chemotherapy-
induced peripheral neurotoxicity (CIPN): an update. Crit Rev Oncol 
Hematol. 2012;82(1):51–77. doi:10.1016/j.critrevonc.2011.04.012.

57. Abaji R., Ceppi F., Patel S., Gagné V., Xu C.J., Spinella J.F., 
Colombini A., Parasole R., Buldini B., Basso G., Conter V., Cazzaniga G., 
Leclerc J.M., Laverdière C., Sinnett D., Krajinovic M. Genetic risk 
factors for VIPN in childhood acute lymphoblastic leukemia patients 
identifi ed using whole-exome sequencing. Pharmacogenomics. 
2018;19(15):1181–93. doi: 10.2217/pgs-2018-0093.

58. Mroß C., Marko M., Munck M., Glöckner G., Motameny S., Altmüller J., 
Noegel A.A., Eichinger L., Peche V.S., Neumann S. Depletion of 
Nesprin-2 is associated with an embryonic lethal phenotype in mice. 
Nucleus. 2018;9(1):503–15. doi: 10.1080/19491034.2018.1523664.

59. Ceppi F., Langlois-Pelletier C., Gagné V., Rousseau J., Ciolino C., 
De Lorenzo S., Kevin K.M., Cijov D., Sallan S.E., Silverman L.B., 



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

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

70

4
О

б
з

о
р

ы
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы
  

|| 
 L

it
e

ra
tu

re
 r

e
v

ie
w

s

Neuberg D., Kutok J.L., Sinnett D., Laverdière C., Krajinovic M. 
Polymorphisms of the vincristine pathway and response to treatment 
in children with childhood acute lymphoblastic leukemia. 
Pharmacogenomics. 2014;15(8):1105–16. doi: 10.2217/pgs.14.68.

60. Lopez-Lopez E., Gutierrez-Camino A., Astigarraga I., Navajas A., 
Echebarria-Barona A., Garcia-Miguel P., Garcia de Andoin N., 
Lobo C., Guerra-Merino I., Martin-Guerrero I., Garcia-Orad A. 
Vincristine pharmacokinetics pathway and neurotoxicity during early 
phases of treatment in pediatric acute lymphoblastic leukemia. 
Pharmacogenomics. 2016;17(7):731–41. doi: 10.2217/pgs-2016-0001.

61. Diouf B., Crews K.R., Lew G., Pei D., Cheng C., Bao J., Zheng J.J., 
Yang W., Fan Y., Wheeler H.E., Wing C., Delaney S.M., Komatsu M., 
Paugh S.W., McCorkle J.R., Lu X., Winick N.J., Carroll W.L., 
Loh M.L., Hunger S.P., Devidas M., Pui C.H., Dolan M.E., 
Relling M.V., Evans W.E. Association of an inherited genetic variant 
with vincristine-related peripheral neuropathy in children with acute 
lymphoblastic leukemia. JAMA. 2015;313(8):815–23. 
doi: 10.1001/jama.2015.0894.

62. Zhang J., Fei T., Li Z., Zhu G., Wang L., Chen Y.G. BMP induces 
cochlin expression to facilitate self-renewal and suppress neural 
diff erentiation of mouse embryonic stem cells. J Biol Chem. 
2013;288(12):8053–60. doi: 10.1074/jbc.M112.433995.

63. Li L., Sajdyk T., Smith E.M.L., Chang C.W., Li C., Ho R.H., 
Hutchinson R., Wells E., Skiles J.L., Winick N., Martin P.L., 
Renbarger J.L. Genetic Variants Associated With Vincristine-Induced 
Peripheral Neuropathy in Two Populations of Children With Acute 
Lymphoblastic Leukemia. Clin Pharmacol Ther. 2019;105(6):1421–8. 
doi: 10.1002/cpt.1324.

64. Bond A.M., Bhalala O.G., Kessler J.A. The dynamic role of bone 
morphogenetic proteins in neural stem cell fate and maturation. 
Dev Neurobiol. 2012;72(7):1068–84. doi:10.1002/dneu.22022.

65. Janke L.J., Liu C., Vogel P., Kawedia J., Boyd K.L., Funk A.J., 
Relling M.V. Primary epiphyseal arteriopathy in a mouse model of 
steroid-induced osteonecrosis. Am J Pathol. 2013;183(1):19–25. 
doi: 10.1016/j.ajpath.2013.03.004.

66. Maurer T., Zimmermann G., Maurer S., Stegmaier S., Wagner C., 
Hansch G.M. Inhibition of osteoclast generation: a novel function of 
the bone morphogenetic protein 7/osteogenic protein 1. Mediators 
Infl amm. 2012;2012:171209. doi:10.1155/2012/171209.

67. Zhang S., Fantozzi I., Tigno D.D., Yi E.S., Platoshyn O., 
Thistlethwaite P.A., Kriett J.M., Yung G., Rubin L.J., Yuan J.X. Bone 
morphogenetic proteins induce apoptosis in human pulmonary 
vascular smooth muscle cells. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 
2003;285(3):L740–54. doi: 10.1152/ajplung.00284.200265.

68. Relling M.V., Yang W., Das S., Cook E.H., Rosner G.L., Neel M., 
Kaste S.C. Pharmacogenetic risk factors for osteonecrosis of the hip 
among children with leukemia. J Clin Oncol. 2004;22(19):3930–6. 
doi: 10.1200/JCO.2004.11.020.

69. Liu C., Yang W., Devidas M., Cheng C., Pei D., Smith C., 
Carroll W.L., Raetz E.A., Bowman W.P., Larsen E.C., Maloney K.W., 

Martin P.L., Mattano L.A. Jr, Winick N.J., Mardis E.R., Fulton R.S., 
Bhojwani D., Howard S.C., Jeha S., Pui C.H., Hunger S.P., Evans W.E., 
Loh M.L., Relling M.V. Clinical and Genetic Risk Factors for Acute 
Pancreatitis in Patients With Acute Lymphoblastic Leukemia. J Clin 
Oncol. 2016;34(18):2133–40. doi: 10.1200/JCO.2015.64.5812.

70. Abaji R., Gagné V., Xu C.J., Spinella J.F., Ceppi F., Laverdière C., 
Leclerc J.M., Sallan S.E., Neuberg D., Kutok J.L., Silverman L.B., 
Sinnett D., Krajinovic M. Whole-exome sequencing identifi ed genetic 
risk factors for asparaginase-related complications in childhood ALL 
patients. Oncotarget. 2017;8(27):43752–67. 
doi: 10.18632/oncotarget.17959. PMID: 28574850.

71. Коркина Ю.С., Валиев Т.Т. L-аспарагиназа: новое об известном 
препарате. Педиатрическая фармакология. 2021;18(3):227–32. 
doi: 10.15690/pf.v18i3.2282. [Korkina Yu.S., Valiev T.T. 
L-asparaginase: new about well-known drug. Pediatricheskaya 
farmakologiya = Pediatric Pharmacology. 2021;18(3):227–32. (In Russ.)].

72. Fernandez C.A., Stewart E., Panetta J.C., Wilkinson M.R., Morrison A.R., 
Finkelman F.D., Sandlund J.T., Pui C.H., Jeha S., Relling M.V., 
Campbell P.K. Successful challenges using native E. coli asparaginase 
after hypersensitivity reactions to PEGylated E. coli asparaginase. 
Cancer Chemother Pharmacol. 2014;73(6):1307–13. 
doi: 10.1007/s00280-014-2464-2.

73. Chen S.H., Pei D., Yang W., Cheng C., Jeha S., Cox N.J., Evans W.E., 
Pui C.H., Relling M.V. Genetic variations in GRIA1 on chromosome 
5q33 related to asparaginase hypersensitivity. Clin Pharmacol Ther. 
2010;88(2):191–6. doi: 10.1038/clpt.2010.94.

74. Kutszegi N., Yang X., Gézsi A., Schermann G., Erdélyi D.J., 
Semsei Á.F., Szalai C. HLA-DRB1*07:01-HLA-DQA1*02:01-HLA-
DQB1*02:02 haplotype is associated with a high risk of asparaginase 
hypersensitivity in acute lymphoblastic leukemia. Haematologica. 
2017;102(9):1578–86. doi:10.3324/haematol.2017.168211.

75. van der Wouden C.H., Cambon-Thomsen A., Cecchin E., 
Cheung K.C., Dávila-Fajardo C.L., Deneer V.H., Dolžan V., Ingelman-
Sundberg M., Jönsson S., Karlsson M.O., Kriek M., Mitropoulou C., 
Patrinos G.P., Pirmohamed M., Samwald M., Schaeff eler E., 
Schwab M., Steinberger D., Stingl J., Sunder-Plassmann G., Toff oli G., 
Turner R.M., van Rhenen M.H., Swen J.J., Guchelaar H.J. Ubiquitous 
Pharmacogenomics Consortium. Implementing Pharmacogenomics in 
Europe: Design and Implementation Strategy of the Ubiquitous 
Pharmacogenomics Consortium. Clin Pharmacol Ther. 
2017;101(3):341–58. doi: 10.1002/cpt.602.

76. Volpi S., Bult C.J., Chisholm R.L., Deverka P.A., Ginsburg G.S., 
Jacob H.J., Kasapi M., McLeod H.L., Roden D.M., Williams M.S., 
Green E.D., Rodriguez L.L., Aronson S., Cavallari L.H., Denny J.C., 
Dressler L.G., Johnson J.A., Klein T.E., Leeder J.S., Piquette-Miller M., 
Perera M., Rasmussen-Torvik L.J., Rehm H.L., Ritchie M.D., Skaar T.C., 
Wagle N., Weinshilboum R., Weitzel K.W., Wildin R., Wilson J., 
Manolio T.A., Relling M.V. Research Directions in the Clinical 
Implementation of Pharmacogenomics: An Overview of US Programs 
and Projects. Clin Pharmacol Ther. 2018;103(5):778–86. 
doi: 10.1002/cpt.1048.

Статья поступила в редакцию: 04.11.2021. Принята в печать: 15.15.2021. 

Article was received by the editorial staff: 04.11.2021. Accepted for publication: 15.12.2021.



4

71

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

  
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

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

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

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2021-8-4-71-80

Возможности персонификации терапии в детской онкологии: 
обзор литературы

Ю.В. Диникина, М.Б. Белогурова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России; 

Россия, 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Контактные данные: Юлия Валерьевна Диникина dinikinayulia@mail.ru
 

За последние 50 лет значительно улучшилась выживаемость детей при онкологических заболеваниях, в первую очередь благодаря 

реализации кооперативных клинических исследований, позволивших стандартизировать и контролировать лечение детского 

рака. Использование комбинации различных методов противоопухолевого лечения с интенсификацией режимов химиотерапии 

для групп высокого риска на сегодняшний день позволяет достигать 70 % выживаемости детей по совокупности нозологий. Тем 

не менее крайне актуальными остаются вопросы повышения эффективности и снижения токсичности терапии у пациентов 

в группах неблагоприятного прогноза. Наиболее перспективным направлением является персонификация существующих опций 

лечения с использованием методов таргетной и иммунотерапии. В статье приведены международные данные по современным 

опциям персонализированной терапии в детской онкологии.

Ключевые слова: детская онкология, гематология, персонифицированная терапия, секвенирование нового поколения, таргетная 

терапия, иммунотерапия, химиотерапия
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Options of precision medicine in pediatric oncology: literature review

Yu.V. Dinikina, M.B. Belogurova
Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 

2 Akkuratova St., S.-Petersburg, 197341, Russia

In the last 50 years there has been significant improvement in survival for children with cancer, achieved by the implementation of cooperative 

clinical research trials that found an opportunity to standardize and to control treatment of childhood cancer. Combined modalities in 

treatment approaches, intensification of chemotherapy regimens for high-risk disease allow to reach 70 % survival rate of all cases. Yet there 

is still a need to improve outcomes and decrease side effects of anticancer treatment in groups of unfavorable prognosis. The most promising 

point is personification of treatment with a special focus on targeted drug therapies and immunotherapy. We reviewed recent international 

advances and unique options in precision medicine for pediatric cancers.

Key words: pediatric oncology, hematology, precision medicine, next-generation sequencing, targeted therapy, immunotherapy, chemotherapy
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Введение
В сравнении с частотой онкологических заболева-

ний у взрослых, детский рак относится к числу редких 

болезней у детей и подростков [1]. В мире ежегодно 

диагностируется около 300 000 новых случаев злока-

чественных новообразований (ЗНО) у детей в возрасте 

от 0 до 19 лет, что составляет 19,3 на 100,000 детского 

населения [2, 3]. В России в 2018 г. было выявлено 3878 

новых случаев ЗНО у детей от 0 до 17 лет, а показа-

тель заболеваемости составил 12,9 на 100 000 детского 

населения в указанной возрастной категории [3].

Онкологические заболевания у детей представле-

ны большим числом нозологий, среди которых наибо-

лее частыми являются опухоли центральной нервной 

системы (ЦНС), гемобластозы (лейкозы, лимфомы), 

а также другие солидные опухоли (нейробластома 

(НБ), опухоль Вильмса (ОВ), саркомы костей и мяг-

ких тканей). На рис. 1 приведены данные базы SEER 

(Surveillance, Epidemiology, and End Results), актуаль-

ные на ноябрь 2020 г. Общее число первичных паци-

ентов в возрасте 0–19 лет составило 17 293 [4].

Следует отметить, что в подавляющем большин-

стве случаев онкологические заболевания у детей 

носят спорадический характер. Согласно данным 

1990-х годов, только 1–10 % всех случаев детского 

рака ассоциировались с наличием наследственных 

(герминативных) мутаций, тогда как по современным 

данным частота наследственных мутаций при солид-

ных опухолях у детей составляет 16 %, при опухолях 

ЦНС – 8,6 % и при лейкозах – 3,9 % [5]. Известно 

более 565 генов, играющих роль на различных этапах 

клеточной трансформации, при этом не все из них 

будут являться значимыми для этиологии и патогене-

за онкологических заболеваний [5]. Ранее, согласно 

установленным международным критериям, генети-

ческое тестирование было показано в случаях (i) ред-

ких опухолей с известными вариантами генетической 

предрасположенности (например, адренокортикаль-

ная карцинома), (ii) билатеральных или мультифо-

кальных опухолей (например, ОВ), (iii) возникнове-

ния опухолей в нехарактерном для данной нозологии 

возрасте (например, рак щитовидной железы у детей 

раннего возраста), (iv) первично-множественных 

опухолевых заболеваний, (v) наличия клинических 

симптомов соответствующего генетического синдро-

ма, (vi) наличия семейных признаков или анамнеза 

повторных опухолевых заболеваний [5, 6]. На сегод-

няшний день происходит внедрение генетического 

тестирования, в том числе методов секвенирования 

нового поколения (NGS), в рутинную клиническую 

практику, что обеспечивает свежий взгляд на эволю-

цию и патогенез детского рака и позволяет персони-

Рис. 1. Распределение нозологических форм онкологических заболеваний у детей 0–19 лет [4]

Fig. 1. Distribution of nosological forms of oncological diseases in children 0–19 years old [4]

Лейкозы – 24 %
Leukemia – 24 %
Опухоли ЦНС – 26 %
Tumors of CNS – 26 %
Опухоли почек (включая ОВ) – 6 % 
Kidney tumors (including Wilms tumor) – 6 %
Лимфомы и опухоли ретикулоэндотелиальной системы – 15 %
Lymphomas and tumors of the reticuloendothelial system – 15 %
Опухоли печени (включая гепатобластому) – 1 %
Liver tumors (including hepatoblastoma) – 1 %
Опухоли костей – 5 %
Bone tumors – 5 %
НБ и другие опухоли периферической нервной системы – 4 % 
NB and other tumors of the peripheral nervous system – 4 %
Рабдомиосаркома (РМС) – 2 %
Rhabdomyosarcoma – 2 %
Рак щитовидной железы – 6 %
Thyroid cancer – 6 %
Герминогенно-клеточные опухоли – 5 %
Germ cell tumors – 5 %
Ретинобластома – 2 %
Retinoblastoma – 2 %
Меланома – 2 %
Melanoma – 2 %
Другие ЗНО – 6 %
Other malignant neoplasms – 6 %
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фицировать противоопухолевую терапию в соответ-

ствии с получаемыми результатами [5].

Согласно данным международной статистики, 

онкологические заболевания остаются одной из веду-

щих причин смертности в детской популяции [2]. 

В развитых странах 5-летняя выживаемость у детей 

в возрасте 0–19 лет составляет около 80 % (рис. 2), 

тогда как во многих странах с низким и средним уров-

нями доходов она не достигает и 20 % [2, 7]. На сегод-

няшний день отсутствуют опции предупреждения дет-

ского рака или выявления случаев путем скрининга, 

что определяет улучшение показателей исхода забо-

левания только путем своевременной диагностики 

и эффективного лечения [2]. Основными причинами 

неудовлетворительных показателей выживаемости 

являются постановка диагноза на распространенных 

стадиях, лекарственно-индуцированная токсичность 

и инфекционные осложнения, а также недоступность 

лекарственных средств и высокозатратных техноло-

гий. Тем не менее следует подчеркнуть, что история 

лечения онкологических заболеваний у детей являет-

ся одной из самых успешных в медицине и в особен-

ности в клинической онкологии [1].

Первые многообещающие результаты были достиг-

нуты в 1970-х годах в лечении ОЛЛ у детей и подростков 

благодаря реализации многоцентровых кооперативных 

клинических исследований и развитию междисципли-

нарного мультимодального подхода (использование 

комбинации противоопухолевых препаратов, соче-

тания методов химиотерапии (ХТ)/лучевой терапии, 

хирургического лечения) в терапии [9]. Программные 

протоколы лечения разрабатывались и в отношении 

других детских опухолей (лимфомы, саркома Юинга, 

саркомы мягких тканей, НБ, опухоли ЦНС и т. д.), что 

позволяло улучшать результаты лечения (см. рис. 2).

Персонализация противоопухолевой терапии 

не является новой концепцией в детской онко-

логии. Стандартным подходом в определении 

объема планируемого лечения, необходимости 

интенсификации режимов ХТ является стратифи-

кация пациентов на группы риска в зависимости 

от факторов прогноза: (i) гистологический вариант 

опухоли, (ii) локализация, (iii) стадия, (iv) возраст 

на момент начала лечения, (iv) наличие неблаго-

приятных маркеров заболевания, в том числе моле-

кулярно-генетических, (v) ответ на индукционный 

курс ХТ, (vi) объем минимальной остаточной болез-

ни и др. Важно подчеркнуть, что данный подход 

решает в том числе задачи снижения токсичности 

и отдаленных эффектов противоопухолевого лече-

ния в группах стандартного риска и благоприятно-

го прогноза.

Неудовлетворительные показатели выживаемо-

сти пациентов групп высокого риска (резистентные 

первичные формы, рецидивы), обусловленные, как 

правило, рефрактерностью опухоли к проводимой 

терапии и ее высокой токсичностью, определяют 

необходимость разработки иных стратегий проти-

воопухолевого лечения. Наиболее перспективными 

на сегодняшний день направлениями в онкологии 

являются таргетная и иммунотерапия. Благодаря 

современным методам диагностики возможна иден-

тификация фенотипа опухолевой клетки и драйвер-

ных мутаций при различных опухолевых заболевани-

ях, являющихся потенциальными терапевтическими 

мишенями [10, 11]. При этом внедрение в практику 

препаратов направленной терапии принципиально 

изменяет возможности лечения многих онкологи-

ческих заболеваний, а также профиль токсичности, 

в том числе у детей [11].

Рис. 2. Увеличение обшей выживаемости (%) в Германии у детей с онкологическими заболеваниями за период наблюдения 1940–2015 гг. [8]

Fig. 2. Increase in overall survival (%) in Germany in children with cancer over the observation period 1940–2015 [8]
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Генетическое тестирование и таргетная терапия при 
онкологических заболеваниях у детей: обзор литературы

За последние 20 лет произошли глобальные изме-

нения в понимании фундаментальных аспектов 

опухолевого роста. Злокачественная дисрегуляция 

клеточного цикла происходит в результате генети-

ческих изменений в соматических клетках путем 

мутаций, транслокаций или гиперэкспрессии генов, 

приводя к клеточной дедифференцировке, пролифе-

рации, преодолению механизмов клеточной гибели. 

В детской онкологии продолжаются программы рас-

ширенного молекулярно-генетического тестирова-

ния с использованием технологий секвенирования 

(PEDS-MIONCOSWQ [12], INFORM [13, 14], BASIC3 

[15], MATCH [16, 17], iCat [18]), в первую очередь 

предназначенных для пациентов с рецидивами и реф-

рактерными случаями онкологических заболеваний, 

а также первичных случаев групп высокого риска 

и редких опухолей. В табл. 1 представлены основные 

данные опубликованных проводимых исследований 

по генетическому секвенированию в детской онколо-

гии [12, 14, 15, 18–22].

Несмотря на предполагаемую редкость генети-

ческих мутаций при большинстве ЗНО у детей, на 

сегодняшний день результаты проводимых экспе-

риментальных исследований геномной медицины 

в отношении детского рака являются обнадежива-

ющими [11–18, 23, 24]: (i) у детей нередко встреча-

ются химерные гены как возможные мишени для 

таргетной терапии; (ii) отмечено увеличение частоты 

генетических аберраций при рецидивах и рефрак-

терных случаях заболеваний; (iii) выявлена довольно 

высокая частота (5–10 %) герминативных мутаций 

в генах, ассоциированных с наследственными форма-

ми рака при различных нозологиях, (iv) в том числе 

у пациентов, не имеющих явного анамнеза семей-

ных случаев рака; (v) подчеркнута важность влияния 

геномных аберраций на постановку диагноза и/или 

определение группы риска. В соответствии со стан-

дартами и руководствами по интерпретации результа-

тов секвенирования, полученные варианты разделяют 

на «патогенные», «вероятно патогенные», «вероятно 

доброкачественные», «доброкачественные» и «неяс-

ного значения» [11, 25], что и определяет их клиниче-

скую ценность [1, 11, 26]. У 3–18 % пациентов в соот-

ветствии с выявленными молекулярными мишенями 

назначалась таргетная терапия, однако дизайн прово-

димых исследований и их ограниченная длительность 

не позволяют оценить ее эффективность [19].

Дискутабельным является вопрос объема анали-

зируемого генетического материала [11] и в различ-

ных исследованиях он варьирует от полноэкзомного 

секвенирования в целях выявления соматических 

и герминативных мутаций [15] до анализа только 

известных рак-ассоциированных генов, что в послед-

нее время считается более оправданным подходом 

[12, 13, 18]. Важное значение в детской онкологии 

отводится методу метилирования ДНК, одним из 

примеров использования которой является разделе-

ние медуллобластом на молекулярно-генетические 

подгруппы, что имеет определяющее значение при 

выборе тактики лечения и определении прогноза 

заболевания [27]. Рядом преимуществ при проведе-

нии прецизионной диагностики, в особенности при 

Таблица 1. Исследования, посвященные генетическому секвенированию в детской онкологии

Table 1. Research on genetic sequencing in pediatric oncology

Исследование, 
источник

Study, source

Институт
Institute

Год
Year

Тип опухоли
Tumor type

Популяция пациентов
Patient population

Число 
случаев, n
Number of 

cases, n

% значимых 
альтераций
% significant

alterations

Peds-MiOncoSeq 

[12] University of 

Michigan
2015

Солидные (+ЦНС) 

и гематологические

Solid (+ CNS) and 
hematological

Рецидивы/рефрактерные опухоли, первично 

диагностированные, группы высокого риска

Relapses/refractory tumors, initially diagnosed, 
high-risk groups

91 46

iCat [18] Dana-Farber 

Cancer 

Institute and 

others

2016

Экстракраниальные 

солидные опухоли

Extracranial solid 
tumors

Рецидивы/рефрактерные опухоли, первично 

диагностированные, группы высокого риска

Relapses/refractory tumors, initially diagnosed, 
high-risk groups

89 34

BASIC3 [15] Baylor College 

of Medicine
2016

Солидные (+ЦНС)

Solid (+ CNS)
Первично диагностированные 150 39

INFORM [14] German 

Cancer 

Research 

Center и др.

2016

Солидные (+ЦНС) 

и гематологические

Solid (+ CNS) and 
hematological

Рецидивы/рефрактерные опухоли

Relapses/refractory tumors
52 50

MBB Program 

[20] Institut Curie, 

France
2016

Солидные (+ЦНС)

Solid (+ CNS)

Рецидивы/рефрактерные опухоли, первично 

диагностированные, группы высокого риска

Relapses/refractory tumors, initially diagnosed, 
high-risk groups

58 40

PIPseq [21]
Columbia 

University 

Medical Center

2016

Солидные (+ЦНС) 

и гематологические

Solid (+ CNS) and 
hematological

Рецидивы/рефрактерные опухоли, первично 

диагностированные, группы высокого риска

Relapses/refractory tumors, initially diagnosed, 
high-risk groups

101 38

MOSCATO-01 

[22]

Gustave 

Roussy, France
2017

Солидные (+ЦНС)

Solid (+ CNS)
Рецидивы/рефрактерные опухоли

Relapses/refractory tumors
69 61
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солидных опухолях, в том числе саркомах, а также 

лейкозах, обладает и метод РНК-секвенирования, 

используемый также для классификации опухолей, 

поиска новых химерных генов и неоантигенов [11]. 

В исследовании J. Zhang et al. выполнен анализ дан-

ных секвенирования ДНК у 1120 пациентов в возрасте 

от 0 до 20 лет с различными нозологическими форма-

ми рака: лейкозы (n = 588), опухоли ЦНС (n = 245), 

НБ (n = 100), саркома Юинга (n = 46), РМС (n = 43), 

остеосаркома (n = 39), адренокортикальные опухоли 

(n = 39), ретинобластома (n = 15), меланома (n = 5).

В результате было продемонстрировано наличие 

герминативных мутаций в 8,5 % случаев, при этом 

наиболее частыми из них являлись TP53, APC, BRCA2, 

NF1, PMS2, RB1, RUNX [24]. Информация о наличии 

наследственной предрасположенности может влиять 

на тактику в отношении пациента, а также членов его 

семьи.

На сегодняшний день все большее практическое 

значение приобретает мониторинг геномных альте-

раций, в том числе с использованием жидкостных 

биопсий (кровь, ликвор), при опухолях головного 

мозга, НБ и других солидных новообразованиях [28, 

29] с диагностической целью, а также при определе-

нии минимальной остаточной болезни при лейкозах 

и минимальной диссеминированной болезни при 

крупноклеточных анапластических лимфомах, сар-

коме Юинга [30, 31]. Определение циркуляции ДНК 

опухоли в биологических жидкостях (плазма, ликвор) 

может являться ранним предиктором рецидива забо-

левания, предшествуя данным визуализирующих 

методов исследования [29, 32, 33].

Одним из «черных ящиков» в медицине является 

мониторинг метаболизма лекарственных препаратов, 

что имеет критическое значение при определении их 

терапевтической дозы [34], что крайне важно в дет-

ском возрасте, в особенности у пациентов до года. 

Генетический тест, направленный на выявление поли-

морфных вариантов генов у конкретного пациента, 

ассоциированных с изменением токсичности, может 

являться биомаркером, требующим персонификации 

терапии. Примерами могут служить полиморфизмы 

в генах (i) TPMT и NUDT15, ассоциированные с нару-

шением метаболизма тиопурина, и как следствие 

усилением миелосупрессии; (ii) GRIA1 – аллергиче-

ской реакцией на аспарагиназу; (iii) CPA2 – аспара-

гиназа-ассоциированными панкреатитами; (iv) ACP1, 

BMP7, PROX-AS1 – глюкортикостероид-индуциро-

ванным остеонекрозом; (v) HAS3 – антрациклино-

вой кардиомиопатией; (vi) CEP72 – винкристиновой 

полинейропатией; (vii) SLCO1B1 – нарушением эли-

минации метотрексата [26].

На сегодняшний день поврежденные гены/их 

генетические производные/белки, сигнальные пути, 

кластеры дифференцировки могут являться терапев-

тическими мишенями. Одним из наиболее ярких при-

меров может быть транслокация t(9;22), приводящая 

к образованию химерного гена BCR-ABL (филадель-

фийская хромосома, Ph+) при ряде онкогематологи-

ческих заболеваний. Синтезируемый химерный белок 

BCR-ABL, обладая повышенной и неконтролируемой 

тирозинкиназной активностью, обусловливает авто-

номную пролиферацию клеток [1]. Использование 

ингибиторов тирозинкиназы ознаменовало собой 

прорыв в лечении не только хронического миелоид-

ного лейкоза у взрослых, но также и Ph+ ОЛЛ у детей, 

позволяя снизить ранее рекомендуемую интенсив-

ность лечения с использованием аллогенной транс-

плантации гемопоэтических стволовых клеток в пер-

вой ремиссии [1, 26, 35].

В отношении большей части таргетных препара-

тов, используемых в детской онкологии, продолжены 

клинические исследования, тем не менее некоторые 

из них уже вошли в стандарты оказания медицинской 

помощи при ряде нозологий, например: иматиниб 

при лечении Ph+ ОЛЛ, кризотиниб при ALK+ анапла-

стической крупноклеточной лимфоме, брентуксимаб 

ведотин при рецидивах ЛХ и др. В табл. 2 и 3 представ-

лен основной спектр используемых таргетных препа-

ратов в солидной онкологии (см. табл. 2) и онкогема-

тологии (см. табл. 3).

В целях оценки эффективности препаратов тар-

гетного механизма действия используются различ-

ные дизайны и концепции клинических исследова-

ний. Так, в исследованиях типа “basket” назначение 

исследуемого препарата производится на основании 

идентичных молекулярных нарушений у пациентов 

с различными типами опухолей (например, MATCH, 

ESMART) [16, 19, 53]. Представленный дизайн 

исследования является идеальным для геномных 

альтераций, встречающихся с низкой или неизвест-

ной частотой при онкологических заболеваниях 

[19]. Для изучения роли направленной терапии при 

конкретной нозологии разработан дизайн клини-

ческих исследований “umbrella”, когда назначение 

таргетных препаратов пациентам с одной нозологией 

производится в зависимости от диагностированной 

генетической альтерации; например, при рецидиви-

рующем/рефрактерном течении НБ использование 

комбинации церитиниба и рибоциклиба, трамети-

ниба или HDM2-ингибитора у пациентов с мутацией 

в сигнальных путях ALK, RAS-MAPK или дикого 

типа TP53 соответственно [19]. Назначение таргетных 

препаратов в монорежиме у детей с онкологическими 

заболеваниями при наличии конкретной молеку-

лярной альтерации, как правило, происходит после 

получения его доказанной эффективности у взрослых 

пациентов. Примером может служить использование 

вемурафениба при мутации BRAF V600E у взрослых 

с нерезектабельной/метастатической формой мела-

номы и рецидивирующем/рефрактерном течении 

глиом низкой степени злокачественности у детей [19].

Гемобластозы являются гетерогенной группой 

заболеваний, характеризующихся наличием большого 

количества генетических альтераций, при этом ряд из 

них могут служить предикторами прогноза, определяя 
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Таблица 2. Таргетные препараты, используемые при терапии солидных опухолей у детей (адаптировано из [1, 11])

Table 2. Targeted drugs used in the treatment of solid tumors in children (adapted from [1, 11])

Терапевтическая 
«мишень»

Therapeutic target

Примеры молекулярных биомар-
керов

Examples of molecular biomarkers

Примеры лекар-
ственной терапии
Examples of drug 

therapy

Примеры солидных опухолей у детей
Examples of solid tumors in children

Литературные 
источники
Literature 

sources

PI3K/mTOR

PIK3CA-мутации
PTEN (утрата экспрессии)

TSC1/2 (утрата экспрессии)
PIK3CA-mutations

PTEN (loss of expression)
TSC1/2 (loss of expression)

Эверолимус
Темсиролимус

Рапамицин
Everolimus

Temsirolimus
Rapamycin

Саркомы
Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома

НБ
Остеосаркома

Sarcomas
Subependymal giant cell astrocytoma

NB
Osteosarcoma

[36–39]

MEK

BRAF-мутации
BRAF-тандемные дупликации

N/KRAS-мутации
PTEN11-мутации

NF1 (утрата экспрессии)
BRAF mutations

BRAF tandem duplications
N/KRAS mutations
PTEN11 mutations

NF1 (loss of expression)

Траметиниб
Селуметиниб

Trametinib
Selumetinib

Меланома
Плексиформная нейрофиброма

Глиобластома
Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз

Melanoma
Plexiform neurofibroma

Glioblastoma
Juvenile myelomonocytic leukemia

[40]

BRAF
BRAF V600E/K

BRAF fusion

Вемурафениб
Дабрафениб
Vemurafenib
Dabrafenib

Меланома
Лангергансоклеточный гистиоцитоз

Пилоцитарная астроцитома (только ингибиторы 
2-го поколения)

Melanoma
Langerhans cell histiocytosis

Pilocytic astrocytoma (2nd generation inhibitors only)

[41, 42]

ALK
ALK fusion/мутации
NTRK1/2/3/fusion

ROS1 fusion

Кризотиниб
Crizotinib

НБ
Эмбриональные саркомы

ALK-позитивная лимфома
NB

Embryonic sarcomas
ALK-positive lymphoma

[43]

NTRK 1/2/3
EVT6-NTRK

NTRK1/2/3/fusion

Кризотиниб
Ларотректиниб

Crizotinib
Larotrectinib

Инфантильная фибросаркома
Мезобластная нефрома

Infantile fibrosarcoma
Mesoblastic nephroma

[44]

SMO

PTCH1-мутация
SUFU-мутации

GLI1-амплификация
PTCH1 mutation
SUFU mutations

GLI1 amplification

Висмодегиб
Vismodegib

Медуллобластома
Medulloblastoma

[45]

PARP1

BRCA1/2-мутация
EWRS1-FLI fusion

ATM-мутация
BRCA1/2 mutation
EWRS1-FLI fusion

ATM mutation

Олапариб
Рукапариб

Olaparib
Rukaparib

Саркома Юинга
Ewingʼs sarcoma

[46]

CDK4/6

CDK4/6-амплификация
CyclinD1-амплификация

CDK4/6 amplification
CyclinD1 amplification

Палбоциклиб
Palbociclib

НБ
РМС

Атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль
NB

Rhabdomyosarcoma
Atypical teratoid-rhabdoid tumor

[47]

BET 
bromodomain

BRD-NUT fusions
MYCN-амплификация

MYC-транслокации
MYCN amplification
MYC translocations

JQ1, IBET726, 
OTX015

NUT-срединные карциономы
НБ

Медуллобластома
Лимфома Беркитта

NUT-median carcinomas
NB

Medulloblastoma
Burkittʼs lymphoma

[48]

AURKA
MYCN-амплификация

MYCN amplification
Алисертиб
Alisertibes

НБ
NB

[49]

FGFR

FGFR1/2/3 fusion, амплификация, 
мутация

FGFR1/2/3 fusion, amplification, 
mutation

Понатиниб
Довитиниб

Ponatinib
Dovitinib

РМС
Rhabdomyosarcoma

[50]

Мультикиназ-
ные ингибиторы
Multi-kinase 
inhibitors

FLT3-мутация или тандемная 
дупликация

FLT3 mutation or tandem duplication

Сорафениб
Sorafenib

Острый миелобластный лейкоз
Acute myeloid leukemia

[51]

VEGFR, cKit, PDGFR экспрессия
VEGFR, cKit, PDGFR expression

Пазопаниб
Регорафиниб

Pazopanib
Regarafinib

Саркомы
Саркома Юинга

Sarcomas
Ewingʼs sarcoma

[52]
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терапевтическую группу, и мишенью для использова-

ния таргетных препаратов (см. табл. 3) [26].

Дискутабельным вопросом при назначении тар-

гетной терапии является генетическая гетерогенность 

некоторых опухолей, что предполагает наличие в раз-

ных клетках различных генетических повреждений 

и определяет необходимость сочетанного использо-

вания молекулярно-ориентированных препаратов [1]. 

Нередко при возникновении рецидива заболевания 

происходит эволюция опухолевого клона и появление 

альтерации гена, не определяемой инициально [1]. 

Кроме этого, крайне актуальна тема рационального 

сочетания таргетных и иммунопрепаратов с цито-

токсическими агентами, лучевой терапией в аспектах 

достижения наибольшей эффективности и мини-

мизации токсичности. Проведение многоцентровых 

рандомизированных исследований позволяет разраба-

тывать оптимальные режимы их использования [12].

Помимо использования таргетных препаратов, 

одним из наиболее современных направлений в лече-

нии онкологических и онкогематологических заболе-

ваний является иммунотерапия, включающая в себя 

противоопухолевые вакцины, адоптивную клеточную 

терапию, нативные и конъюгированные с химиопре-

паратами антитела, ингибиторы контрольных точек 

(checkpoint inhibitors). В табл. 4 суммированы доступ-

ные на сегодняшний день опции в отношении ряда 

нозологий [1].

Несмотря на обнадеживающие результаты исполь-

зования таргетной терапии, клеточных технологий, 

вопросы, связанные с их токсичностью (вторичные 

опухоли, нейротоксичность, когнитивные наруше-

ния, преждевременное старение, отдаленная токсич-

ность), стоимостью и длительностью эффекта, оста-

ются до конца не решенными.

Таблица 3. Направленная терапия гемобластозов у детей (адаптировано из [26])

Table 3. Targeted therapy of hemoblastosis in children (adapted from [26])

Вариант лейкоза
Leukemia variant

Характерные генетические альтерации
Characteristic genetic alterations

Прецизионный подход к терапии
A precision approach to therapy

Ph+ ОЛЛ
Ph+ acute lymphoblastic leukemia

BCR-ABL1
ХТ + иматиниб

Chemotherapy + imatinib

Ph-подобный ОЛЛ
Ph-like acute lymphoblastic 
leukemia

ABL-class fusions (ABL1, ABL2, CSF1R, PDGFRB)
перестройки CRLFR2, JAK2-STAT (перестройки JAK2, 

EPOR и/или IL7R и мутации SH2B3)

ХТ + дазатиниб
ХТ + руксолитиниб

Chemotherapy +dasatinib
Chemotherapy + ruxolitinib

Младенческий ОЛЛ
Infant acute lymphoblastic leukemia

KMT2A реаранжировки, ассоциированные с гиперэкс-
прессией FLT3 и эпигеномной дисрегуляцией

KMT2A rearrangements associated with FLT3 overexpression 
and epigenomic dysregulation

ХТ + азатидин
ХТ + бортезомиб + вориностат

Chemotherapy +azatidine
Chemotherapy + bortezomib + vorinostat

Т-ОЛЛ
T-acute lymphoblastic leukemia

Активация NF-kB пути
NF-kB path activation

ХТ + бортезомиб
Chemotherapy + bortezomib

Рецидивирующий ОЛЛ
Recurrent acute lymphoblastic 
leukemia

Альтерации сигнального пути PI3K/AKT/mTOR
Эпигеномная дисрегуляция

Alterations of the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway
Epigenomic dysregulation

ХТ + эверолимус
ХТ + темсиролимус

ХТ + децитабин + вориностат
ХТ + панобиностат

Chemotherapy + everolimus
Chemotherapy + temsirolimus

Chemotherapy + decitabine + vorinostat
Chemotherapy + panobinostat

ОМЛ
Acute myeloid leukemia

Мутации FLT3-ITD
PML-RAR α

Рецидив ОМЛ с мутациями CBF
FLT3-ITD mutations

PML-RAR α
Recurrence of acute myeloid leukemia with CBF mutations

ХТ + сорафениб
ХТ + полностью транс-ретиноевая 

кислота + триоксид мышьяка
ХТ + дазатиниб

Chemotherapy + sorafenib
Chemotherapy + completely transretinoic 

acid + arsenic trioxide
Chemotherapy + dasatinib

Таблица 4. Иммунная и клеточная терапия в детской онкологии 

(адаптировано из [26])

Table 4. Immune and cell therapy in pediatric oncology (adapted from [26])

Заболевание
Disease

Лекарственный препарат
Medicinal product

Мишень
Target

1. Врожденный иммунитет
1. Congenital immunity

1.1 Остеосаркома
1.1 Osteosarcoma

Мифамуртид
Mifamurtid

NOD2

2. Гуморальный иммунитет
2. Humoral immunity

2.1 НБ
2.1 NB

2.2 Неходжкинские лимфомы
2.2 Non-Hodgkin’s lymphomas

Посттрансплантационное 
лимфопролиферативное 

заболевание
Post-transplant 

lymphoproliferative disease
2.3 ЛХ

2.3 Hodgkin’s lymphoma
Анапластическая крупнокле-

точная лимфома
Anaplastic large cell lymphoma

Динутуксимаб
Dinutuximab
Ритуксимаб

Rituximab

Брентуксимаб
Brentuximab

GD2

CD20

CD30

3. Клеточный иммунитет
3. Cellular immunity

3.1 ОМЛ
3.1 Acute myeloid leukemia

3.2 ОЛЛ
3.2 Acute lymphoblastic leukemia

3.3 Саркома Юинга
3.3 Ewingʼs sarcoma 

Инфузия донорских 
лимфоцитов

Donor lymphocyte infusion
CAR-T-терапия

CAR-T-therapy
TCR T-клеточная терапия

TCR T cell therapy

Мульти
Multi

CD19

CHM1
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Заключение
В последнее десятилетие прецизионная медицина 

является одной из самых актуальных тем в онкологии. 

Возможности персонализации терапии на основании 

геномного анализа служат многообещающей страте-

гией в аспектах возможного повышения эффективно-

сти терапии и снижения ее токсичности, тем не менее 

остается ряд сопутствующих нерешенных вопросов: 

этических, социальных, экономических.

На основании современных данных международ-

ных исследований можно сделать следующие выводы:

1. Применение генетического тестирования 

в рутинной клинической практике в целях диагнос-

тики заболевания, определения прогноза, тактики 

лечения, а также возможности контроля ожидаемой 

токсичности противоопухолевой терапии, является, 

безусловно, оправданным.

2. На сегодняшний день таргетные препараты –

неотъемлемые компоненты комбинированной 

противоопухолевой терапии при гемобластозах 

и некоторых солидных опухолях у детей. Они делают 

возможным улучшение результатов их лечения, в том 

числе и у больных с метастатическими формами ЗНО. 

Использование биомаркеров, определяющих вероят-

ную эффективность препарата у конкретного паци-

ента, позволяет в том числе решать и фармакоэконо-

мические вопросы, связанные с высокой стоимостью 

таргетных препаратов.

3. Обнадеживающие результаты получены и при 

использовании препаратов иммунотерапии, неко-

торые из которых уже включаются в стандарты 

оказания медицинской помощи. Активно развива-

ющаяся технология использования CAR-T-клеток 

показала высокую эффективность в лечении паци-

ентов с рецидивирующими/рефрактерными фор-

мами В-линейного ОЛЛ, позволяя в ряде случаев 

отказаться от метода аллогенной трансплантации 

костного мозга. Тем не менее большая часть техно-

логий остаются экспериментальными и высокоза-

тратными с ограниченным профилем доступности, 

что требует продолжения клинических исследо-

ваний и длительного наблюдения за указанной 

когортой больных в целях получения достоверных 

данных об эффективности лечения и сопряженной 

с ним токсичности.

4. В ближайшем будущем на основании резуль-

татов проводимых проспективных международных 

клинических исследований изменится парадигма 

лечения онкологических и онкогематологических 

заболеваний с заменой тотальной ХТ на персони-

фицированное лечение с большей эффективностью 

и меньшей токсичностью.
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Лекарственные препараты аспарагиназы являются неотъемлемой частью мультикомпонентных схем химиотерапии при остром 

лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у детей и взрослых. Несмотря на применение различных протоколов лечения ОЛЛ, набор препа-

ратов одинаков, отличия касаются доз и кратности введения цитостатиков. Первым препаратом аспарагиназы, который 

стал использоваться в лечении ОЛЛ, была нативная L-аспарагиназа, полученная от Escherichia coli. По мере накопления опыта 

о нежелательных и побочных эффектах были созданы препараты аспарагиназы, обладающие менее выраженными побочными 

эффектами: пегилированная форма (ПЕГ-аспарагиназа), аспарагиназа, полученная от Erwinia сhrysanthemi (эрвиназа), и пеги-

лированная форма эрвиназы (кризантаспаза).

Настоящий обзор посвящен современным представлениям о механизмах действия различных препаратов аспарагиназы, фар-

макологических свойствах и неблагоприятных эффектах. Особое внимание в статье уделено вопросам разработки новых ле-

карственных форм аспарагиназы, которые помогут минимизировать побочные явления и повысить эффективность препарата. 

Не менее актуальный вопрос – лекарственный мониторинг аспарагиназы в крови, необходимый для своевременного выявления 

побочных эффектов и отслеживания эффективности проводимой терапии. Внедрение лекарственного мониторинга поможет 

индивидуализировать и повысить эффективность лечения ОЛЛ.
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Asparaginase drugs are integrated to multicomponent chemotherapy protocols for acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children and adults. 

Despite the use of different treatment protocols for ALL therapy, drugs are the same there and the differences include the doses and the 

frequency of administration of cytostatics. Native L-asparaginase obtained from Escherichia coli was the first asparaginase drug for the 

treatment of ALL. With accumulated knowledge about undesirable and side effects another asparaginase drugs with less expressed side 

effects were created: pegylated form (PEG-asparaginase), asparaginase derived from Erwinia chrysanthemi (erwinase) and pegylated form 

of erwinase (crisantaspase).

This review is devoted to modern ideas about the mechanisms of action of various asparaginase drugs, pharmacological properties and 

adverse effects. There is a particular attention to the development of new forms of asparaginase, which will help minimize side effects and 

increase the effectiveness of the drug. Of no less importance is drug monitoring of asparaginase in the blood to detect side effect at the time and 

to understand the effectiveness of the therapy. The introduction of drug monitoring will help to individualize and improve the effectiveness of 

ALL treatment.
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Первые успехи в лечении острого лимфобластного 

лейкоза (ОЛЛ) были достигнуты в детской когорте 

больных, когда в 1947 г. Фарбер применил аметоп-

терин (МНН: метотрексат) и получил временные 

ремиссии. Дальнейшее совершенствование терапев-

тических подходов шло по пути изучения лейкозоге-

неза, определения биологических и биохимических 

процессов, обеспечивающих жизнедеятельность 

лейкозной клетки, и создания лекарственных препа-

ратов, блокирующих их. По мере исследования мета-

болизма лейкемических клеток ОЛЛ стало понятно, 

что в опухолевых (бластных) клетках отсутствует 

способность синтезировать аминокислоту аспарагин. 

Данный факт объяснил эффективность L-аспараги-

назы (L-АСП) в лечении лимфосаркомы у крыс [1, 2].

В настоящее время способность вырабатывать 

L-АСП обнаружена у большого количества пред-

ставителей животного микро- и макромира: у бак-

терий (Escherichia coli, Erwinia chrysanthemi, Yersinia 

pseudotuberculosis, Pseudomonas otitidis и др.), грибов 

(Aspergillus spp., Fusarium proliferatum и др.), актиноми-

цетов, водорослей, животных (крупный рогатый скот) 

[3–5]. Но, несмотря на разнообразие потенциальных 

источников фермента для производства цитостати-

ческого агента, при терапии ОЛЛ Управлением по 

санитарному надзору за качеством пищевых продук-

тов и медикаментов США (FDA) одобрены только 

3 препарата: от продуцента Escherichia coli – нативная 

L-АСП, ее пегилированная (ПЕГ) форма (конъюги-

рованная с полиэтиленгликолем) и эрвиназа – аспа-

рагиназа от продуцента Erwinia chrysanthemi. Кроме 

того, II фазу клинических исследований проходит 

кризантаспаза – ПЕГ-рекомбинантная аспарагиназа 

Erwinia chrysanthemi с улучшенной фармакокинети-

кой, однако данный препарат пока не одобрен FDA 

к использованию в терапии ОЛЛ [6].

Используемые на данный момент препараты 

L-АСП имеют различные фармакокинетические 

и фармакодинамические свойства, что обусловливает 

не только разницу в дозировке данных лекарственных 

средств и кратность введения, но и частоту возникно-

вения различных побочных реакций (табл. 1).

Очевидны преимущества оригинальной ПЕГ-АСП 

перед нативной L-АСП: более длительный период 

полувыведения, позволяющий вводить оригиналь-

ную ПЕГ-АСП в 4 раза реже, чем нативную L-АСП; 

лучшая стабильность препарата; более низкая частота 

развития реакций гиперчувствительности, панкреа-

тита и гипергликемии, требующей проведения инсу-

линотерапии.

Уникальность лекарственных препаратов, вклю-

чающих действующее вещество L-АСП, объясняется 

тем, что противоопухолевый эффект достигается не 

токсическим действием на клетки (лейкемические 

и здоровые), а естественным процессом элиминации 

субстратов, необходимых для функционирования 

опухоли на фоне компенсаторных процессов здоро-

вых клеток организма.

L-АСП разрушает аспарагин (реакция гидролиза) 

в сыворотке крови человека, что приводит к исто-

щению запасов данной аминокислоты в опухолевых 

лимфобластах, индуцируя их гибель. Однако здоровые 

клетки не страдают, поскольку они способны синте-

зировать аспарагин с помощью другого фермента –

аспарагинсинтетазы (АСПС), который присутству-

ет в достаточном количестве в организме человека. 

Отсутствие продукции АСПС является отличитель-

ной чертой бластных клеток ОЛЛ (рис. 1) [15, 16].

Предположение, что низкая активность АСПС 

является основным признаком чувствительности 

к L-АСП, побудило исследовать противоопухолевые 

эффекты препарата при других гемобластозах и зло-

качественных новообразованиях солидной природы. 

Так, было продемонстрировано, что М0- и М5-ва-

рианты острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) имеют 

низкую экспрессию мРНК АСПС, что коррелирует 

с высокой чувствительностью к L-АСП. Более того, 

ген ASPS человека расположен на хромосоме 7q21.3, 
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Таблица 1. Характеристика фармакокинетических, фармакодинамических свойств и побочных эффектов препаратов L-АСП

Table 1. Characteristics of pharmakokinetic, pharmakodynamic features and side-effects of L-asparaginase drugs

Показатель
Parameter

Препарат
Drug

нативная E. coli аспарагиназа
native E. coli asparaginase

ПЕГ-АСП
PEG-asparaginase

Erwinia chrysanthemi аспарагиназа 
(Эрвиназа)

Erwinia chrysanthemi asparaginase 
(Erwinase)

Период 
полувыведения
Half-life

Внутривенно: t½ = 8–30 ч
Intravenously: t½ = 8–30 h

Внутримышечно: t½ = 39–49 ч [7]
Intramuscularly: t½ = 39–49 h [7]

Внутривенно: t½ = 127,2 ч (5,3 дня)
Intravenously: t½ = 127.2 h (5.3 days)

Внутримышечно: t½ = 139,2 ч (5,8 дня) [9]
Intramuscularly: t½ = 139.2 h (5.8 days) [9]

Внутривенно: t½ = 7,51 ч
Intravenously: t½ = 7.51 h

Внутримышечно: t½ = 15,6 ч [10]
Intramuscularly: t½ = 15.6 h [10]

Средний
Average

1,28 ± 0,35 сут [8]
1.28 ± 0.35 days [8]

5,73 ± 3,24 сут [8]
5.73 ± 3.24 days [8]

0,65 ± 0,13 сут [8]
0.65 ± 0.13 days [8]

Истощение 
аспарагина
Asparagine depletion

14–23 дня [8]
14–23 days [8]

26–34 дня [8]
26–34 days [8]

7–15 дней [8]
7–15 days [8]

Пиковая
активность
Peak activity

24–48 ч [8]
24–48 h [8]

72–96 ч [8]
72–96 h [8]

24 ч [8]
24 h [8]

Стабильность рас-
творов
Solution stability

6 ч [7]
6 h [7]

До 14 дней при 4 °C, –20 °C и –80 °C 
(сохраняет до 95 % начальной фермента-

тивной активности) [11]
Up to 14 days at 4 °C, –20 °C and –80 °C 
(retains up to 95 % of the initial enzymatic 

activity) [11]

До 5 дней при 4 °C, –20 °C и –80 °C 
(сохраняет до 95 % начальной фер-
ментативной активности) [11, 12]

Up to 5 days at 4 °C, –20 °C and –80 °C 
(retains up to 95 % of the initial 

enzymatic activity) [11, 12]

Частота 
тромбозов
Frequency of 
thrombosis

4–5,2 % [9, 13] 4 % [9] 3 % [14]

Частота 
панкреатита
Frequency of 
pancreatitis

2–18 % [9, 13] 5,9 % [15, 16] 4–18 % [10, 13, 14]

Частота реакции 
гиперчувствитель-
ности
Frequency of 
hypersensitivity

10–75 % [8, 14] 2–24 % [8, 9, 13] 3–37 % [8, 10, 13, 14]

Гипергликемия 
(инсулинотерапия)
Hyperglycemia 
(insulin therapy)

4–20 % [13] 3 % [9] 4–17 % [10, 13]

Гепатотоксичность
Hepatotoxicity

8 % [13] 5 % [9, 13] 4 % [10, 13]

Рис. 1. Противоопухолевое действие L-АСП [5]

Fig. 1. Anti-cancer effect of L-asparaginase [5]

поэтому в последнее время активно исследуется гипо-

теза о том, что моносомия 7-й хромосомы, которая 

часто выявляется при ОМЛ и сопряжена с крайне 

неблагоприятным прогнозом, напрямую связана 

с высокой чувствительностью к препаратам L-АСП 

[15, 17, 18]. Полученные данные стали основой работ 

по изучению противолейкемических эффектов кри-

зантаспазы в комбинации с венетоклаксом при лече-

нии ОМЛ. В работах in vitro было показано, что данная 

лекарственная комбинация ингибировала рост опухо-

левых клеток, полученных от пациентов с ОМЛ, in vivo

наблюдалось полное истощение плазменного уровня 

глутамина и аспарагина, а также подавление трансля-

ции мРНК и синтез клеточного белка, что предполагает 

высокую эффективность в лечении данного заболевания 

по сравнению с каждым препаратом в отдельности, при-

чем преимущественно у больных с рецидивирующим/

рефрактерным течением ОМЛ [19].

Существенный вклад в изучение механизмов 

действия L-АСП внесли отечественные ученые из 

лаборатории медицинской биотехнологии ФГБНУ 

«Научно-исследовательский институт биомеди-

цинской химии им. В.Н. Ореховича» и лаборатории 

комбинированной терапии опухолей ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

В их исследовании показано, что помимо фермента-

тивной активности L-АСП обладает способностью 

ингибировать субъединицы теломеразы hTERT. Так 

как теломераза достраивает фрагменты теломер в опу-

холевых клетках, обеспечивая бесконечно возможное 

количество делений, не ограниченное пределом Хей-
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флика, ингибирование данного фермента приводит 

к подавлению пролиферации опухолевых клеток. 

Активность теломеразы в опухолевых клетках, инку-

бированных с L-АСП, не превышала 29,63 ± 12,3 % 

от контрольных значений, поскольку длина теломер 

уменьшалась с 10 105 ± 2530 п.н. до 1233 ± 636 п.н. 

после 35 дней культивирования. Следовательно,

противоопухолевый эффект L-АСП может быть 

обусловлен не только ферментативным действием, но 

и блокированием каталитической активности тело-

меразы – причины «бессмертия» опухолевой клетки 

[20–22].

Помимо гидролиза аминокислоты L-аспарагина 

L-АСП опосредованно индуцирует гидролиз L-глута-

мина, который является универсальным донором ато-

мов азота и углерода, поддерживая биосинтетические 

и биоэнергетические реакции в пролиферирующих 

клетках. Истощение запасов L-глутамина объясняет 

не только противоопухолевый эффект, но и выра-

женность побочных реакций от применения L-АСП, 

так как при снижении концентрации L-глутамина 

происходит длительное нарушение биосинтетических 

реакций в гепатоцитах, что и обусловливает побоч-

ные эффекты со стороны печени после применения 

L-АСП. Более того, существуют данные о том, что 

L-глутамин является «питательным веществом» для 

стволовых опухолевых клеток, предшествуя синтезу 

глутатиона, и таким образом поддерживает окисли-

тельно-восстановительный баланс клеток опухоли. 

L-АСП вызывает снижение концентрации глутамина, 

способствуя дополнительной редукции опухолевого 

клона [23, 24]. Стоит отметить, что именно L-АСП, 

полученная из бактерии Erwinia chrysanthemi, обладает 

наибольшей активностью против L-глутатиона среди 

доступных препаратов аспарагиназы [25].

С механизмом действия L-АСП связана не только 

противоопухолевая активность, но и развитие побоч-

ных эффектов. Клинически значимые побочные 

эффекты L-АСП включают тромбоз, гиперчувстви-

тельность и скрытую инактивацию, гепатотоксич-

ность, панкреатит и гипертриглицеридемию. Боль-

шинство из этих токсических эффектов являются 

обратимыми, редко приводят к летальному исходу, 

и их можно купировать во время проведения сопро-

водительной терапии без постоянного прекращения 

приема препарата. Особого внимания в клинической 

практике требует панкреатит, развившийся после при-

менения L-АСП, что заставляет полностью воздер-

жаться от дальнейшего применения L-АСП. «Скры-

тая» инактивации препарата (“silent” inactivation), 

обусловленная выработкой инактивирующих антител 

без клинически выраженной гиперэргической реак-

ции, приводит к неэффективности лечения [26].

Аспарагиназа-ассоциированный панкреатит 

(ААП) является одним из наиболее тяжелых ослож-

нений лечения L-АСП, представляет собой главную 

причину преждевременного прекращения даль-

нейшего использования лекарственного препарата 

и неблагоприятных исходов лечения. Согласно совре-

менным данным, риск ААП, связанного с введением 

оригинальной ПЕГ-АСП, достигает 5,9 %, после 

нативной L-АСП – 2–18 %. При использовании ори-

гинальной ПЕГ-АСП панкреатит развивается после 

2–8 доз препарата (медиана – 2,5 дозы) и через 1–41 

день (медиана – 14,5 дня) от последнего введения 

[27, 28]. Патогенез и механизмы развития данного 

осложнения остаются неизвестными. Среди вероят-

ных причин ААП рассматриваются физиологические 

особенности поджелудочной железы, которые заклю-

чаются в наиболее высокой (среди всех тканей орга-

низма человека) базальной экспрессии «оппонента» 

L-АСП – АСПС. Это, в свою очередь, позволяет пред-

положить, что экзокринные клетки данного органа 

наиболее чувствительны к истощению L-аспарагина. 

Даже кратковременное отсутствие данной амино-

кислоты в клетках поджелудочной железы приводит 

к выраженным нарушениям внутриклеточных обмен-

ных процессов [20, 29].

Современные научные исследования направлены 

на поиск генетических  факторов, предрасполагаю-

щих развитие ААП. У большинства детей с данным 

осложнением отмечены полиморфизмы и делеции 

преимущественно в 15 генах, среди которых наиболее 

частые – ABAT, ASNS и CFTR. Примечательно, что 

наиболее часто указанные аберрации встречаются 

в гене CFTR – 71,4 %. Стоит отметить, что у пациен-

тов старше 10 лет риск ААП выше более чем в 2 раза, 

в отличие от детей младшего возраста, а пациенты, 

отнесенные к категории ОЛЛ высокого риска, имеют 

более высокую частоту ААП в связи с более частым 

введением препаратов L-АСП [16].

Не менее важный побочный эффект, возникнове-

ние которого возможно после введения препаратов 

L-АСП, – реакция гиперчувствительности, приво-

дящая к резкому снижению активности фермента 

и отсутствию эффекта от лечения, так как именно 

истощение запасов L-аспарагина считается важным 

фактором в достижении оптимальных терапевтиче-

ских результатов. Вопреки всеобщему убеждению, 

что реакция гиперчувствительности протекает с ярко 

выраженными симптомами (аллергическая реакция, 

отек Квинке, бронхоспазм, лихорадка и т. д.), выра-

ботка антительного ответа к чужеродному для челове-

ческого организма белку L-АСП может происходить 

при отсутствии каких-либо симптомов. Такое явление 

в мировой литературе называется «скрытая» инакти-

вация (“silent” inactivation). Реакция гиперчувстви-

тельности возникает у 10–30 % пациентов, из которых 

40 % приходится на долю «скрытой», т. е. бессимптом-

ной реакции. При сравнении частоты развития данно-

го побочного эффекта у детей, получавших нативную 

L-АСП и ПЕГ-АСП в рамках одного и того же прото-

кола, суммарная частота гиперчувствительности была 

значительно выше в группе пациентов, получавших 

сначала нативную L-АСП с последующей заменой ее 

на ПЕГ-АСП, чем в группе, где пациентам изначаль-
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но вводилась ПЕГ-АСП: 24,7 % против 4,1 % [30]. 

Примечательно, что реакции гиперчувствительности 

к L-АСП могут быть опосредованы генетическими 

механизмами, за которые отвечает ген HLA-DQA1, 

а именно генотип rs73062673 – один из возможных 

аллельных вариантов CNOT3 [31].

В настоящее время идентифицировано 3 вида 

антител к L-АСП: непосредственно к ферментной 

части лекарственного препарата, к полиэтиленгли-

колю (ПЕГ-части) и SS-линкеру, который соединяет 

субстрат фермента, и ПЕГ. При развитии реакции 

гиперчувствительности в фазу индукции ремиссии 

при ОЛЛ в большинстве случаев антительный ответ 

опосредован ПЕГ-частью препарата и SS-линкером, 

в то время как ответ в фазу интенсификации обуслов-

лен выработкой антител преимущественно к фер-

ментной части L-АСП [18, 30, 32–34].

Открытым остается вопрос проведения премеди-

кации антигистаминными препаратами и глюкокор-

тикостероидами за 30 мин до введения препаратов 

L-АСП пациентам с реакцией гиперчувствительности 

в анамнезе. Цель премедикации – снизить активность 

иммунного ответа. Оценку эффекта проводили путем 

определения сывороточной концентрации L-АСП. 

Показано, что премедикация привела к снижению 

показателей «скрытой» инактивации и к более высо-

ким показателям сывороточной активности препара-

та при использовании пегилированных форм L-АСП, 

чего не наблюдалось при развитии гиперчувствитель-

ности к эрвиназе [18].

В современных протоколах терапии ОЛЛ L-АСП 

вводится параллельно с приемом пациентами глюко-

кортикоидов (дексаметазона и преднизолона). Тем не 

менее эти препараты индуцируют изменения липид-

ного состава сыворотки крови, что приводит к гипер-

триглицеридемии. Механизм, посредством которого 

глюкокортикоиды и L-АСП приводят к гипертригли-

церидемии, полностью не изучен. Однако сами по 

себе глюкокортикоиды увеличивают синтез тригли-

церидов, вызывают мобилизацию жирных кислот 

и активируют липопротеинлипазу – фермент, необхо-

димый для гидролиза триглицеридов. L-АСП, напро-

тив, ингибирует липопротеинлипазу. Следовательно, 

когда глюкокортикоиды и L-АСП вводятся вместе, 

триглицериды быстро образуются, но не выводятся. 

У здоровых детей гипертриглицеридемия – редкое 

явление (частота составляет 0,2 %), но на фоне приме-

нения препаратов L-АСП и глюкокортикоидов риск 

ее развития увеличивается до 4–19 %. Наиболее часто 

повышение уровня триглицеридов в сыворотке крови 

происходит с 7-й по 8-ю недели после сочетанного 

приема L-АСП и гормональных препаратов, более 

выраженное повышение отмечается после введения 

пегилированной формы по сравнению с нативной 

L-АСП (в 4,5 раза). При этом нет четкой связи меж-

ду уровнем гипертриглицеридемии и риском разви-

тия аспарагиназа-ассоциированного панкреатита 

[35–37].

Грозное осложнение, которое может возникнуть 

на фоне терапии препаратами L-АСП, – это тромбоз 

глубоких вен. В связи с тем, что L-АСП приводит 

к снижению концентрации L-аспарагина и L-глута-

мина, замедляются белково-синтетические процессы 

в печени, а это, в свою очередь, приводит к снижению 

синтеза плазминогена, протеинов С и S, антитромби-

на III. Наличие центрального венозного доступа уве-

личивает риск формирования тромбоза. Также важно, 

какая гормональная терапия проводится параллельно 

с введениями L-АСП: риск возникновения тромбо-

за при приеме дексаметазона (1,4 %) значительно 

ниже, чем при использовании преднизолона (10,4 %). 

Возможность профилактики данного осложнения – 

введение дорогостоящего концентрата антитромби-

на III и низкомолекулярных гепаринов, что крайне 

невыгодно с точки зрения профилактической терапии 

и материальных затрат [38–40].

Для минимизации рисков развития нежелательных 

и побочных эффектов после применения препаратов 

L-АСП рекомендовано проводить лекарственный 

мониторинг: определять сывороточную концентра-

цию L-АСП после введения препарата, концентрации 

аминокислот L-аспарагина и L-глутамина, антител 

к ферменту и к составляющим частям L-АСП. Изме-

рение активности L-АСП позволит практикующим 

врачам оценивать потенциальную эффективность 

терапии в режиме реального времени, а в дальней-

шем, применяя полученные данные индивидуально 

к каждому пациенту, разработать персонализирован-

ный режим введения L-АСП. Это позволит умень-

шить частоту и выраженность токсических проявле-

ний применения лекарственного средства, вовремя 

оценить адекватность и эффективность проводимого 

лечения, а также снизить экономические затраты 

в связи с уменьшением стоимости разовой дозы пре-

парата, режима его введения или полной отмены пре-

парата. Но, несмотря на очевидные преимущества, 

до настоящего времени не существует общепринятых 

рекомендаций по коррекции терапии на основе уров-

ней концентрации L-АСП [32, 41–43].

Прекращение лечения L-АСП из-за ассоциирован-

ной с ней токсичности или «скрытой» инактивации – 

нередкое явление и может увеличить риск рецидива 

при ОЛЛ до 11,1 % [44]. При анализе причин отмены 

L-АСП было показано, что в 8–29 % случаев препарат 

отменялся в связи с развитием гиперчувствительно-

сти и в 5–10 % – панкреатита (степень III–IV) [13]. 

По мере изучения механизмов действия препаратов 

L-АСП, накопления данных о побочных эффектах 

и совершенствования сопроводительной терапии, 

направленной на коррекцию побочных эффектов, 

менялись дозы препаратов L-АСП в протоколах тера-

пии ОЛЛ у детей (табл. 2).

Первые рекомендации одной из ведущих групп 

по лечению ОЛЛ у детей – BFM (Berlin–Frankfurt–

Munster) – о включении в протоколы лечения ПЕГ-

АСП получены в 2002 г. И уже в следующей версии 
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Таблица 2. Изменение доз нативной L-АСП и ПЕГ-АСП в протоколах группы BFM по лечению ОЛЛ у детей

Table 2. Variation of native and PEG-asparaginase doses in pediatric ALL BFM protocols

Этап 
протокола

Protocol 
phase

ALL-BFM 86 ALL-BFM 90 ALL IC-BFM 95 ALL IC-BFM 2002 ALL IC-BFM 2009

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

Фаза 
индукции 
(Ia + Ib)
Induction

10 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

10 000 U/m2, 
8 doses [45]

– [45]

10 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

10 000 U/m2, 
8 doses [45]

– [46]

5 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

5 000 U/m2, 
8 doses [45]

– [47, 48]

5 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

5 000 U/m2, 
8 doses [45]

1000 ЕД/м2, 
2 дозы [45]
1000 U/m2, 
2 doses [45]

5 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

5 000 U/m2, 
8 doses [45]

2500 Ед/м2, 
2 дозы [50]
2500 U/m2, 
2 doses [50]

Фаза 
консолида-
ции*
Consolidation

– [45] – [45]

25 000 ЕД/м2, 

4 дозы [45]

25 000 U/m2, 
4 doses [45]

– [46]

25 000 ЕД/м2, 

0–6 доз 

[47, 48]

25 000 U/m2, 
0–6 doses
[47, 48]

– [47, 48]

25 000 ЕД/м2, 

0–12 доз [49]

25 000 U/m2, 
0–12 doses 

[49]

1000 ЕД/м2, 

0–6 доз [49]
1000 U/m2, 
0–6 doses 

[49]

25 000 ЕД/м2, 

0–6 доз [50]

25 000 U/m2, 
0–6 doses [50]

2500 Ед/м2, 

0–6 доз [50]

2500 U/m2, 
0–6 doses 

[50]

Фаза
реиндукции 
(IIa + IIb)
Reinduction

– [45] – [45] – [45] – [46]

5000 ЕД/м2, 

8 доз [47, 48]

5000 U/m2, 
8 doses [47, 48]

– [47, 48]

10 000 ЕД/м2, 

4 дозы [49]

10 000 U/m2, 
4 doses [49]

1000 Ед/м2, 

1 доза [49]

1000 U/m2, 
1 dose [49]

10 000 ЕД/м2, 

4 дозы [49]

10 000 U/m2, 
4 doses [49]

2500 Ед/м2, 

1 доза [50]

2500 U/m2, 
1 dose [50]

Примечание. * – с учетом пациентов группы высокого риска, получающих блоковую терапию.

Note. * – including high-risk group patients, receiving “block” therapy.

Таблица 3. Дозы и кратность введения нативной L-АСП и ПЕГ-АСП, используемые в противорецидиных протоколах группы BFM

Table 3. Doses and frequency of administration of native and PEG-asparaginase use in anti-relapsing protocols of BFM group

Этап 
протокола

Protocol 
phase

ALL-REZ BFM 90 ALL-REZ BFM 95/96 ALL-REZ BFM 2002

native E. coli L-АСП
ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli L-АСП
ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli L-АСП
ПЕГ-АСП
PEG-ASP

Фаза 
индукции 
Induction

10 000 Ед/м2, 
4 дозы [51]

10 000 U/m2, 
4 doses [51]

–

10 000 Ед/м2, 
2 дозы [52]

10 000 U/m2, 
2 doses [52]

1000 Ед/м2, 
2 дозы [52]
1000 U/m2, 
2 doses [52]

10 000 Ед/м2, 
2 дозы [52]

10 000 U/m2, 
2 doses [52]

1000 Ед/м2, 
2 дозы [53]
1000 U/m2, 
2 doses [53]

R1

10 000 Ед/м2, 

4 дозы [51]

10 000 U/m2, 
4 doses [51]

–

1000 Ед/м2, 
1 доза [53]
1000 U/m2, 
1 dose [53]

10 000 Ед/м2, 
1 доза [53]

10 000 U/m2, 
1 dose [53]

10 000 Ед/м2, 
1 доза [53]

10 000 U/m2, 
1 dose [53]

1000 Ед/м2, 
1 доза [53]
1000 U/m2, 
1 dose [53]

R2 – [51] –

10 000 Ед/м2, 
2 дозы [52]

10 000 U/m2, 
2 doses [52]

10 000 Ед/м2, 
1 доза [53]

10 000 U/m2, 
1 dose [53]

10 000 Ед/м2, 
1 доза [53]

10 000 U/m2, 
1 dose [53]

1000 Ед/м2, 
1 доза [53]
1000 U/m2, 
1 dose [53]

протокола (ALL IC-BFM 2009) для оценки эффек-

тивности большей кратности введения ПЕГ-АСП 

появляется ветвь Аugmented, в соответствии с которой 

число введений ПЕГ-АСП увеличено с 2 до 6. В прото-

коле ALL IC-BFM 2009 предложено не только увели-

чить кратность, но и дозу введения ПЕГ-АСП с 1000 

до 2500 Ед/м2. В противорецидивных протоколах 

лечения ОЛЛ, рекомендованных группой BFM, доза 

ПЕГ-АСП не увеличена до 2500 Ед/м2 (в отличие от 

программ 1-й линии) с учетом суммарной дозы ранее 

полученного препарата. Тем не менее среднее число 

введений нативной L-АСП или ПЕГ-АСП составляет 

10 (табл. 3).

Препараты L-АСП включены не только в прото-

колы лечения ОЛЛ, разработанные группой BFM, 

но и в программы других исследовательских групп 

(NOPHO, COG, POG, CCG, MB). Так, при лечении 

детей с ОЛЛ по протоколу NOPHO ALL 2008, вклю-

чающего от 8 до 15 доз ПЕГ-АСП в дозе 1000 Ед/м2, 

реакция гиперчувствительности развилась у 13,2 % 

пациентов, при смене ПЕГ-АСП на L-АСП Erwinia 

chrysanthemi у 6 % больных отмечалась перекрестная 

реакция. Интересно отметить, что в данном прото-

коле лечения ААП не является строгим противопо-

казанием для отмены препаратов L-АСП: повторное 

введение рассматривают как возможную опцию для 

пациентов с высоким риском рецидива, посколь-

ку снижение интенсивности лечения из-за отмены 

L-АСП приводит к ухудшению результатов терапии 

[54, 55].

В клиническом протоколе мультицентровой груп-

пы COG в целях минимизации побочных эффектов 

проведен анализ частоты тяжелых реакций гипер-

чувствительности при различных способах введения 

ПЕГ-АСП. Учитывая суммарные курсовые дозы ПЕГ-

АСП во время индукции, консолидации и интенси-

фикации, частота тяжелых осложнений при внутри-

мышечном введении составила 5,4 % по сравнению 

с 3,2 % при внутривенном введении [56].

В протоколе лечения ОЛЛ MB (Москва–Берлин) 

уже в течение нескольких десятилетий предприни-

маются попытки снижения риска возникновения 

побочных эффектов и смертности пациентов. Так, 

после подведения результатов ALL-MB 2002 одним 

из главных итогов стало снижение вводимой дозы 

L-АСП с 10 000 до 5000 МЕ/м2 [1].
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Новые варианты снижения токсичности и частоты 

побочных эффектов от терапии L-АСП включают спо-

собы инкапсулирования L-АСП. Например, нагру-

женные L-АСП эритроциты (GRASPA) – это новая 

платформа для инкапсулирования фермента в крас-

ные кровяные тельца. L-аспарагин плазмы активно 

перекачивается через мембрану эритроцита во вну-

триклеточное пространство, где он расщепляется 

захваченной L-АСП. Фермент защищен от реакций, 

которые могут возникнуть в результате системного 

воздействия, что снижает вероятность токсических 

и иммунологических побочных эффектов [57]. Анало-

гичная цель достигается при иммобилизации фермен-

та с синтезированными магнитными наночастицами. 

Помимо снижения рисков возникновения побочных 

эффектов данная методика позволила преодолеть еще 

одну проблему использования препаратов L-АСП –

термическую нестабильность и короткий период 

полувыведения. При повышении температуры на 

10 °C в условиях инкубации в течение 10 ч наблюда-

ется полная потеря активности свободной L-АСП, 

в то время как иммобилизованная L-АСП проявляла 

50 % исходной активности. При 40-дневном хранении 

свободная L-АСП теряла всю свою активность, иммо-

билизованная же сохраняла 30 % исходного уровня. 

Конъюгированный фермент с наночастицами окси-

да алюминия и оксида титана повышает активность 

L-АСП до 40 % после 23 дней хранения при темпе-

ратуре 37 °C. Максимальная цитотоксичность (61 %) 

отмечена при использовании наноконъюгата алюми-

ний-аспарагиназы [58–60].

В декабре 2018 г. FDA одобрила к применению 

каласпаразу – пегилированную форму L-AСП, но 

в отличие от ПЕГ-АСП между полиэтиленгликолем 

и ферментным субстратом не SS-линкер (сукци-

нимидилсукцинатный), а SC (сукцинимидилкар-

баматный). Было высказано предположение, что 

нестабильность SS-линкера между фрагментами ПЕГ 

и аспарагиназой и высвобождение свободной L-АСП 

может быть причиной продолжающейся высокой 

скорости реакции. Данная замена приводит к умень-

шению иммуногенности препарата, более длительной 

активности аспарагиназы в сыворотке по сравнению 

с ПЕГ-АСП, что позволяет снизить не только частоту 

введения препарата, но и дозу до 2100 Ед/м2. Тем не 

менее вопрос о дозировке, режиме и пути введения 

данного препарата в рамках мультиагентных протоко-

лов лечения остается все еще открытым [54].

Несмотря на то, что препараты L-АСП требуют 

дальнейших исследований для преодоления токсиче-

ских свойств, неоспорим тот факт, что этот фермент 

является неотъемлемой частью лечения ОЛЛ у детей 

и взрослых, не только повышая вероятность выхода 

в ремиссию, но и увеличивая показатели выживае-

мости. Такие проблемы, как поиск новых источни-

ков этого фермента для повышения его доступности 

в качестве лекарственного средства и производство 

новых L-АСП с улучшенными фармакодинамиче-

скими, фармакокинетическими и токсическими 

профилями необходимо решить в ближайшее время 

для достижения лучших терапевтических результа-

тов и уменьшения побочных эффектов. Первый шаг 

на этом пути – созданные пегилированные формы 

L-АСП – ПЕГ-АСП, при использовании которых 

частота возникновения аллергических реакций 

и гипергликемии примерно в 3–6 раз ниже, чем при 

терапии нативной L-АСП. Ниже и частота развития 

панкреатита и гепатотоксичности при использовании 

оригинальной ПЕГ-АСП. Понимая существенные 

преимущества оригинальной ПЕГ-АСП перед натив-

ной, группа BFM в своих протоколах рекомендует 

использовать ПЕГ-АСП в 1-й линии терапии, а не 

переходить на нее при развитии побочных и нежела-

тельных эффектов.
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Дефицит XIII фактора – там, где мы можем спасти
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Контактные данные: Дмитрий Борисович Флоринский dmitriy.florinskiy@fccho-moscow.ru
 

Дефицит XIII фактора является одной из редких коагулопатий с приблизительной распространенностью около 1 на 3 млн. 

Характерной чертой данного дефицита является высокая частота тяжелых кровотечений, в том числе внутричерепных крово-

излияний. Данная коагулопатия не выявляется при помощи стандартной коагулограммы, требуется прицельное исследование ак-

тивности XIII фактора. Мировой практикой лечения данного геморрагического состояния является применение плазменного или 

рекомбинантного концентрата. Данные препараты не зарегистрированы на территории Российской Федерации. В нашей стране 

применяется криопреципитат. В данной статье описан клинический случай, диагностика и неудовлетворительные результаты 

терапии криопреципитатом у пациентки с диагнозом дефицита XIII фактора. Требуется скорейшая регистрация концентратов 

XIII фактора.

Ключевые слова: редкие коагулопатии, дефицит XIII фактора, профилактика, концентрат XIII фактора, дети

Для цитирования: Флоринский Д.Б., Пшонкин А.В., Полетаев А.В., Фёдорова Д.В., Серёгина Е.А., Урсуленко Е.В., Толмачева О.П.,

Жарков П.А. Дефицит XIII фактора – там, где мы можем спасти. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 
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Factor XIII deficiency – where we can save

D.B. Florinsky1, A.V. Pshonkin1, A.V. Poletaev1, D.V. Fedorova1, 
E.A. Seregina1, 2, E.V. Ursulenko3, O.P. Tolmacheva3, P.A. Zharkov1

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 
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Academy of Sciences; 30 Srednyaya Kalitnikovskaya St., Moscow, 109029, Russia; 3Irkutsk State Regional Children’s Clinical Hospital; 

4 Gagarin Blvd., Irkutsk, 664022, Russia

Factor XIII deficiency is one of the rare bleeding disorders with an approximate prevalence  about 1 per 3 million. A characteristic feature of 

this deficiency is the high frequency of severe bleeding, including intracranial hemorrhages. This coagulopathy is not detected using a standard 

coagulation tests, measuring of factor XIII activity is required. The world practice of treating this hemorrhagic condition is the use of plasma 

and recombinant concentrate. These drugs are not registered in the territory of the Russian Federation. In our country, cryoprecipitate is used. 

This article describes the clinical case, diagnosis and unsatisfactory results of cryoprecipitate therapy in a patient with diagnosis of factor 

XIII deficiency. Prompt registration of the XIII factor concentrates is required.

Key words: rare bleeding disorders, factor XIII deficiency, prophylactic treatment, factor XIII concentrate, children

For citation: Florinsky D.B., Pshonkin A.V., Poletaev A.V., Fedorova D.V., Seregina E.A., Ursulenko E.V., Tolmacheva O.P., Zharkov P.A. 

Factor XIII deficiency – where we can save. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2021;8(4):90–4.

Информация об авторах
Д.Б. Флоринский: аспирант НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, e-mail: dmitriy.florinskiy@fccho-moscow.ru; 

https://orcid.org/0000-0003-4555-9337

А.В. Пшонкин: к.м.н., заведующий стационаром кратковременного лечения НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

e-mail: Alexey.Pshonkin@fccho-moscow.ru; https://orcid.org/0000-0002-2057-2036, SPIN-код: 6270-4864

А.В. Полетаев: заведующий лабораторией клинического гемостаза НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, e-mail: poletaev_alexandr@mail.ru; 

https://orcid.org/0000-0001-5209-2099, Web of Science ResearcherID: AAW-9954-2020

Д.В. Фёдорова: к.м.н., врач-педиатр, врач-гематолог консультативного отделения, младший научный сотрудник отдела исследования 

гемостаза НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, e-mail: darya.v.fedorova@gmail.com; https://orcid.org/0000-0003-4567-1871

Е.А. Серёгина: к.б.н., научный сотрудник лаборатории клинического гемостаза НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, стажер-исследо-

ватель Центра теоретических проблем физико-химической фармакологии, e-mail: elsereg@inbox.ru; https://orcid.org/0000-0002-7534-3863, 

Web of Science ResearcherID: A-7499-2014

Е.В. Урсуленко: врач-гематолог консультативно-диагностического центра ИГОДКБ, e-mail: ursulenko66@yandex.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-5987-2343

О.П. Толмачева: врач-гематолог онкологического отделения ИГОДКБ, e-mail: olgatolirk@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0003-0472-7605

П.А. Жарков: д.м.н., врач-педиатр, врач-гематолог консультативного отделения, руководитель отдела исследования гемостаза НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, e-mail: pavel.zharkov@fccho-moscow.ru; https://orcid.org/0000-0003-4384-6754, 

Web of Science ResearcherID: AAP-9203-2020



4

91

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
и

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

я
  

|| 
 C

li
n

ic
a

l 
c

a
s

e
s

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

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

Information about the authors
D.B. Florinsky: Resident in Pediatrics Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of 

Russia, e-mail: dmitriy.florinskiy@fccho-moscow.ru; https://orcid.org/0000-0003-4555-9337

A.V. Pshonkin: Cand. of Sci. (Med.), Head of the Hospital for Short-Term Treatment at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 

Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, e-mail: Alexey.Pshonkin@fccho-moscow.ru; https://orcid.org/0000-0002-2057-2036, 

SPIN-code: 6270-4864

A.V. Poletaev: Head of the Laboratory of Clinical Hemostasis Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and 

Immunology, Ministry of Health of Russia, e-mail: poletaev_alexandr@mail.ru; https://orcid.org/0000-0001-5209-2099, Web of Science ResearcherID: 

AAW-9954-2020

D.V. Fedorova: Cand. of Sci. (Med.), Hematologist of Outpatient Consultative Unit, Research Associate of the Department of Hemostasis Research at Dmitry 

Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, e-mail: darya.v.fedorova@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0003-4567-1871

E.A. Seregina: Cand. of Sci. (Biol.), Research Associate Laboratory of Clinical Hemostasis of Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 

Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, Research Assistant Center for Theoretical Problems of Physicochemical Pharmacology 

of the Russian Academy of Sciences, e-mail: elsereg@inbox.ru; https://orcid.org/0000-0002-7534-3863, Web of Science ResearcherID: A-7499-2014

E.V. Ursulenko: Hematologist of Consulting and Diagnostic Center at Irkutsk State Regional Children’s Clinical Hospital, e-mail: ursulenko66@yandex.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-5987-2343

O.P. Tolmacheva: Hematologist of the Oncology Department at Irkutsk State Regional Children’s Clinical Hospital, e-mail: olgatolirk@yandex.ru; 

https://orcid.org/0000-0003-0472-7605

P.A. Zharkov: Dr. of Sci. (Med.), Pediatrician, Hematologist Outpatient Consultative Unit, Head of the Department of Hemostasis Research of Dmitry Rogachev 

National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, Immunology, Ministry of Health of Russia, e-mail: pavel.zharkov@fccho-moscow.ru;

https://orcid.org/0000-0003-4384-6754, Web of Science ResearcherID: AAP-9203-2020

Вклад авторов
Д.Б. Флоринский: анализ научного материала, обзор публикаций по теме статьи, подготовка списка литературы, написание текста статьи, 

составление резюме

А.В. Пшонкин: выбор научной концепции статьи, научное редактирование статьи

А.В. Полетаев, Е.А. Серёгина: проведение лабораторных анализов

Д.В. Фёдорова, О.П. Толмачева, Е.В. Урсуленко: сбор и интерпретация клинических данных

П.А. Жарков: выбор тематики публикации и разработка дизайна статьи, научное и литературное редактирование статьи, подготовка списка 

литературы

Authors’ contributions
D.B. Florinsky: analysis of research material, review of publications on the topic of the article, preparation of a list of references, writing of the text of the article, 
composing a resume
A.V. Pshonkin: choice of scientific concept, scientific edition of the article
A.V. Poletaev, E.A. Seregina: responsible for laboratory testing
D.V. Fedorova, E.V. Ursulenko, O.P. Tolmacheva: collection and interpretation of clinical data
P.A. Zharkov: selection of topics for publication and design of the article, scientific and literary edition of the article, preparation of a list of references

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. / Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки. / Funding. The study was performed without external funding.

Введение
Дефицит XIII фактора (FXIII) является одной из 

крайне редко встречающихся коагулопатий с при-

близительной распространенностью около 1 случая 

на 3 млн [1]. FXIII (фибрин-стабилизирующий фак-

тор) является про-гамма-трансглутаминазой, кото-

рая циркулирует в плазме в виде гетеротетрамера 

(FXIII-A2B2), состоящего из 2 субъединиц носителей 

(FXIII-B2) и 2 каталитических субъединиц (FXIII-A2) 

[2]. Данный пептид представлен в большом количе-

стве клеток, в том числе в тромбоцитах, мегакарио-

цитах, моноцитах. Кроме основной функции, участия 

в каскаде свертывания, FXIII играет важную роль 

в ангиогенезе, заживлении ран, костном метаболиз-

ме, а также сохранении беременности и кардиопро-

текции [3]. Основной функцией FXIII является 

ковалентное связывание нитей фибрина и, таким 

образом, стабилизация фибринового сгустка. Актива-

ция фибрин-стабилизирующего фактора вызывается 

тромбином, а также ионами кальция и фибрином [4]. 

Период полужизни составляет 9–12 дней. Ген, ответ-

ственный за А-субъединицу, расположен на 6-й хро-

мосоме, занимает участок в 160 кб и содержит 15 экзо-

нов, разделенных 14 интронами, ген, ответственный 

за В-субъединицу, расположен на 1-й хромосоме, 

занимает участок в 28 кб и содержит 12 экзонов, раз-

деленных 11 интронами [5].

Клиническая картина
Клинические проявления данного дефицита 

крайне гетерогенны. При тяжелом дефиците фактора 

характерны кровотечения, обнаруживающиеся в нео-

натальном периоде: кровотечение из пуповинного 

остатка, внутримышечные гематомы, кровотечения 

в суставы. Достаточно высокой является частота вну-

тричерепных кровоизлияний, около 30 %, которые 

являются основной причиной смерти и инвалиди-

зации пациентов [6]. Особенностью дефицита FXIII 

служит наличие корреляции между активностью 

фактора и выраженностью кровотечения: чем ниже 

активность, тем более выражен геморрагический 

синдром. Также одним из отличительных признаков 

являются не только гематологические проявления, 

но и длительное заживление ран, дефектное форми-

рование рубцовой ткани, а также повторные эпизоды 

невынашивания беременности у женщин [7].
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Диагностика
Отличительной особенностью дефицита FXIII 

является то, что данная патология не оказывает 

влияния на показатели стандартных коагулоги-

ческих тестов. Требуется определение активности 

и антигена FXIII в соответствии с критериями Меж-

дународного общества по тромбозу и гемостазу. 

В зависимости от соотношения активности антигена 

FXIII-A и FXIII-B различают 3 типа дефицита: I тип –

когда имеется снижение активности FXIII вслед-

ствие малого количества антигена А-субъединицы; 

II тип – когда антигена А-субъединицы достаточное 

количество, но он функционально неактивен и III 

тип – когда имеется снижение активности FXIII за 

счет малого количества В-субъединицы [8]. Такая 

достаточно трудоемкая классификация требуется для 

подбора нужного концентрата.

Около 95 % всех мутаций находятся в А-субъеди-

нице [9].

Основой лечения является применение кон-

центратов FXIII, также возможно использование 

криопреципитата и в крайнем случае – свежезамо-

роженной плазмы (СЗП). Учитывая выраженность 

геморрагических проявлений и высокую вероятность 

жизнеугрожающих кровотечений, рекомендовано 

следующее.

Для лечения острых кровотечений и в целях пери-

оперативной профилактики у пациентов с дефицитом 

FXIII показано проведение терапии криопреципи-

татом 1 доза на 10 кг, в случае его отсутствия – СЗП 

в дозе 15–25 мл/кг [10, 11]. Использование криопре-

ципитата предпочтительнее, так как содержание в нем 

фибриногена примерно в 3 раза выше, чем в СЗП, 

соответственно и объем, требующийся для инфузии, 

будет в 3 раза меньше [12].

Всем пациентам с активностью FXIII < 1 % требу-

ется обязательное профилактическое лечение. У боль-

ных с активностью FXIII от 1 до 5 % при условии тяже-

лых кровотечений также настоятельно рекомендуется 

профилактика [10]. Цель профилактики – добиться 

повышения активности фактора выше 5 %, что позво-

ляет избежать жизнеугрожающих, в особенности вну-

тричерепных, кровотечений [13]. Для профилактики 

используются криопреципитат 1 доза на 10 кг каждые 

4–6 нед, либо СЗП 15–25 мл/кг каждые 4–6 нед [10].

У пациентов с дефицитом FXIII возможно обра-

зование ингибиторов, что может сильно повлиять на 

терапию. Протоколов лечения ингибиторной формы 

на данный момент не существует [14].

Для предотвращения невынашивания беремен-

ности показана обязательная профилактическая 

терапия, призванная поддерживать активность FXIII 

выше 5–10 % на протяжении всей беременности, при 

этом требуются более частые инфузии концентрата – 

еженедельно [15].

На данный момент в мире существуют 2 вида кон-

центратов: плазменный и рекомбинантный. Преиму-

щество плазменного концентрата заключается в том, 

что он содержит и А-, и В-субъединицы – таким обра-

зом он подходит всем пациентам с дефицитом FXIII. 

Рекомбинантный концентрат разработан для пациен-

тов с дефектом А-субъединицы, который составляет 

около 95 % всех случаев снижения активности FXIII 

[16, 17]. Данные препараты не зарегистрированы на 

территории Российской Федерации [18].

Цель данной работы – описание клинического 

наблюдения пациента с дефицитом FXIII, длительность 

и трудность диагностики, а также тяжелые последствия 

отсутствия возможностей профилактического лечения.

Клиническое наблюдение
На базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-

ва» Минздрава России наблюдается пациентка с уста-

новленным диагнозом дефицита FXIII.

Девочка впервые обратилась в наш Центр в возрасте 

9 лет с жалобами на эпизоды внутричерепных кровоиз-

лияний, легкое появление экхимозов, гематом, длитель-

ные кровотечения после удаления зубов. Наследственный 

анамнез по геморрагическим болезням не отягощен.

При рождении у девочки была выявлена крупная 

кефалогематома, не потребовавшая терапии. В июне 

2012 г. после внутримышечных инъекций ноотропного 

препарата (возраст ребенка на тот момент – 3 месяца) 

образовалась гематома ягодичной области с компрессией 

седалищного нерва, потребовавшая дренирования. Изме-

нений в скрининговой коагулограмме не было, актив-

ность фактора Виллебранда в пределах нормы. В воз-

расте 2 лет при обследовании по месту жительства 

установлен дефицит FXIII (активность – 3 %). Далее 

отмечалось легкое появление крупных гематом, крово-

течения при незначительных травмах десен (вплоть 

до анемизации). В 2018 г. в возрасте 6 лет проведено 

удаление кариозных зубов в условиях стационара (после 

трансфузии СЗП), которое осложнилось развитием 

обильного кровотечения. В возрасте 7 лет – внезапное 

развитие интенсивной головной боли, рвота, заподозрен 

менингоэнцефалит. Проведена компьютерная томо-

графия (КТ) головного мозга: выявлена внутримозговая 

Таблица 1. Классификация дефицита FXIII [8]

Table 1. FXIII deficiency classification [8]

Дефицит
Deficit

Активность FXIII 
в плазме

Plasma activity 
of FXIII

Антиген FXIII-
A2B2 в плазме

Plasma FXIII-A2B2 
antigen

Антиген FXIII-A 
в плазме

Plasma FXIII-A 
antigen

Антиген FXIII-B 
в плазме

Plasma FXIII-B 
antigen

Активность FXIII 
на тромбоцитах
FXIII activity on 

platelets

Антиген FXIII-A 
на тромбоцитах

FXIII-A antigen on 
platelets

FXIII-A Type I ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ > 30 % ↓↓↓ ↓↓↓
FXIII-A Type II ↓↓↓ ↓-N ↓-N > 30 % ↓↓↓ ↓-N
FXIII-B ↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓↓↓ N N
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гематома теменно-затылочной области с прорывом 

в задний рог левого бокового желудочка, без признаков 

вклинения. Получала СЗП и аминокапроновую кислоту. 

В возрасте 9 лет повторный эпизод сильной головной 

боли, по данным КТ – внутримозговая гематома лобной 

доли справа с прорывом крови в передний рог правого 

бокового желудочка. После второго эпизода внутримоз-

гового кровоизлияния проведена заочная консультация 

в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, рекомендовано 

начало профилактического лечения криопреципитатом 

(1 раз в 3–4 нед). После начала профилактического 

лечения по месту жительства девочка приехала в наш 

Центр для исследования фармакокинетики FXIII и под-

бора необходимой дозы криопреципитата.

При обследовании в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева были получены следующие лабораторные дан-

ные. В общем анализе крови: гемоглобин – 123 г/л, эри-

троциты – 4,36 × 1012/л, тромбоциты – 303 × 109/л,

лейкоциты – 8,24 × 109/л. В коагулограмме: акти-

вированное частичное тромбопластиновое время –

30,7 с (норма – 25,1–36,5 с), фибриноген – 2,85 г/л

(норма – 2–3,93 г/л), протромбин по Квику – 75 % 

(норма – 70–120 %), тромбиновое время – 22,6 с (нор-

ма – 15,8–24,9 с), Международное нормализованное 

отношение – 1,2 (норма – 0,8–1,2). Антиген FXIII – 

1,5 %. По данным генетического тестирования мето-

дом секвенирования нового поколения (NGS) была обна-

ружена гомозиготная мутация в гене F13A1 c.2045G>A, 

транскрипт NM_000129.4 ENST00000264870.8, геном 

chr6:6151813C>T, белок c.2045G>A, Ex 14, тип вариан-

та миссенс/сайт сплайсинга, трактуемая как пато-

генная. Учитывая низкое количество фактора, с заме-

стительной целью была выполнена трансфузия 10 доз 

криопреципита (2 дозы на 10 кг массы тела) – перенесла 

без нежелательных реакций. После переливания была 

оценена фармакокинетика FXIII (табл. 2).

Через 7 сут выполнена повторная трансфузия 

криопреципита 10 доз – на этом фоне уровень антигена 

FXIII через 30 мин от трансфузии составил 41,6 %. На 

основании полученных данных фармакокинетики назна-

чена профилактическая терапия криопреципитатом 

10 доз каждые 2 нед в целях поддержания активности 

дефицитного фактора выше 5 %.

Обсуждение
Данный клинический случай демонстрирует выра-

женность геморрагических проявлений дефицита 

FXIII, а также высокую частоту и интенсивность 

внутричерепных кровоизлияний. Особенностью дан-

ного дефицита является высокая частота тяжелых 

кровотечений: кровотечения из пуповинного остатка 

случаются в среднем у 80 % новорожденных, внутриче-

репные кровоизлияния достигают 30 %, единственной 

общепризнанной мерой профилактики внутричереп-

ных кровотечений служит профилактическая терапия 

в целях поддержания активности FXIII выше 5 %. Дан-

ная мера позволяет избежать тяжелых неврологических 

осложнений и добиться удовлетворительного качества 

жизни [2]. На данный момент существуют несколько 

возможностей заместительной терапии: применение 

СЗП, криопреципитата или концентрата FXIII. Глав-

ным лимитирующим фактором применения первых 

2 вариантов является тот факт, что как плазма, так 

и криопреципитат не стандартизированы по содержа-

щимся в них факторам [12]. Таким образом, процесс 

подбора адекватной дозы становится зачастую крайне 

сложным, а ожидаемая активность дефицитного фак-

тора – трудно прогнозируемой. Также применение 

криопреципитата связано со следующими рисками: 

вероятность инфицирования вирусом иммунодефи-

цита человека, гепатитами и другими инфекциями, 

передающимися через препараты крови, так как при 

изготовлении криопреципитата не происходит вирус-

инактивация, вероятность трансфузионно-зависимой 

циркуляторной перегрузки объемом и возможность 

развития трансфузионно-ассоциированного повреж-

дения легких (TRALI-синдрома). В связи с этим кри-

опреципитат был снят с производства в большинстве 

стран Западной Европы, а также в Ирландии, при этом 

он имеет ограниченное применение в США, Кана-

де, Австралии [19]. Основой лечения дефицита FXIII 

в развитых странах является применение его концен-

трата. Наиболее распространенным является плаз-

менный концентрат, использующийся уже более двух 

десятков лет. По данным исследований, применение 

данного концентрата позволяет снизить количество 

спонтанных кровотечений с 2,5 до 0,3 в год, а также 

дает возможность постоянно поддерживать активность 

дефицитного фактора выше 10 % при внутривенном 

введении не реже чем 1 раз в 28 дней. Данный концен-

трат содержит как А-, так и В-субъединицы и может 

применяться у всех пациентов с дефицитом FXIII [20]. 

Минусом данного концентрата является возможность 

передачи инфекций, так как в производстве использу-

ется донорская плазма. Другой альтернативой является 

применяющийся с 2013 г. рекомбинантный концен-

трат rFXIII-A2, который содержит А-субъединицу 

и используется у пациентов с мутацией в А-субъеди-

нице FXIII. Данный концентрат хорошо переносится. 

Таблица 2. Остаточный антиген FXIII после инфузии криопреципи-

тата 2 дозы/10 кг [1]

Table 2. FXIII antigen after cryoprecipitate infusion 2 doses/10 kg [1]

Время после трансфузии 
криопреципитата, ч

Time after cryoprecipitate transfusion, hours

Остаточный антиген FXIII, 
%

Residual antigen of FXIII, %

До трансфузии криопреципитата

Before transfusion
1,5

Через 30 мин после трансфузии

30 minutes after transfusion
26,4

Через 48 ч после трансфузии

48 hours after transfusion
22,8

Через 120 ч после трансфузии 

120 hours after transfusion
15,2

Через 168 ч после трансфузии

168 hours after transfusion
13,3
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По данным клинических испытаний MENTOR-2, при 

его применении не происходит выработка нейтрализу-

ющих антител, число кровотечений в год на фоне про-

филактического лечения данным концентратом было 

значительно ниже в сравнении с исторической кон-

трольной группой (0,138 и 2,91 кровотечения/пациент/

год соответственно). Также данный концентрат прохо-

дил клинические испытания у больных, требующих 

хирургических вмешательств, где назначался профи-

лактически в дозе 35 Ед/кг. Такой подход способство-

вал отсутствию значимой послеоперационной крово-

точивости и не требовал дополнительных введений 

концентрата. По результатам данного исследования, 

среднее число кровотечений в год было 0,043/пациент 

и среднее число спонтанных кровотечений в год было 

0,011/пациент. Данный концентрат с успехом приме-

нятся в большом количестве стран [20]. К сожалению, 

на данный момент ни один из концентратов не заре-

гистрирован на территории России.

По результатам фармакокинетического исследо-

вания, полученным на базе нашего Центра, хорошо 

видно, насколько тяжело в реальной клинической 

практике поддерживать адекватный уровень FXIII 

при терапии криопреципитатом. Учитывая, что 

у девочки к возрасту 9 лет случилось 2 эпизода 

внутричерепных кровоизлияний, ей необходима 

постоянная профилактическая терапия криопре-

ципитатом, что требует частых длительных поездок 

в больницу и госпитализаций. Данных проблем 

можно было бы избежать при наличии концентрата 

FXIII, который может самостоятельно вводиться 

пациентом дома.

В целях снижения эпизодов тяжелой кровото-

чивости, уменьшения количества госпитализаций, 

возможности адекватного дозирования концентрата 

FXIII требуется регистрация концентратов на терри-

тории Российской Федерации и их скорейшее внедре-

ние в клиническую практику.
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Синдром Пейтца–Егерса: мультидисциплинарный подход 
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Т.С. Белышева1, Т.В. Наседкина2, 3, Т.Т. Валиев1, 4, Н.В. Матинян1, О.А. Малихова1, 4, В.В. Семенова1–3,
В.М. Козлова1, Т.П. Казубская1, Я.В. Вишневская1, С.Н. Михайлова1, С.Р. Варфоломеева1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23; 
2ФГБУН «Институт молекулярной биологии имени В.А. Энгельгардта Российской академии наук»; Россия, ГСП-1, 119991, 

Москва, ул. Вавилова, 32; 3ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117198, Москва, 

ул. Саморы Машела, 1; 4ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России; Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Контактные данные: Татьяна Сергеевна Белышева klinderma@bk.ru
 

Синдром Пейтца–Егерса (СПЕ) является редким наследственным заболеванием (генодерматозом) с аутосомно-доминантным 

типом наследования, обусловленным мутациями в гене STK11. В статье описан алгоритм диагностики СПЕ у детей на примере 

клинического случая. У пациентки 5 лет с характерной для СПЕ пигментацией слизистой в области губ, не имеющей отягощен-

ного семейного анамнеза, проведено генетическое тестирование и выявлена мутация de novo в гене STK11 (c.543C>G, p.N181K). 

С учетом возможного полипоза при СПЕ выполнено эндоскопическое обследование желудочно-кишечного тракта, при котором 

обнаружены полипы желудка, в том числе множественные гамартомные полипы, что полностью соответствует клиническим 

критериям заболевания.

Представленный клинический пример свидетельствует о необходимости коллегиального наблюдения больных с СПЕ с привле-

чением дерматолога, генетика, врача эндоскопической диагностики, детского онколога (в том числе в связи с высоким риском 

развития злокачественных новообразований по мере взросления ребенка).

Ключевые слова: синдром Пейтца–Егерса, полипы, гиперпигментация, диагностика

Для цитирования: Белышева Т.С., Наседкина Т.В., Валиев Т.Т., Матинян Н.В., Малихова О.А., Семенова В.В., Козлова В.М., 

Казубская Т.П., Вишневская Я.В., Михайлова С.Н., Варфоломеева С.Р. Синдром Пейтца–Егерса: мультидисциплинарный подход 

в диагностике на примере клинического случая. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2021;8(4):95–102.

Peutz–Jeghers syndrome: a multidisciplinary approach to diagnosis based on a clinical case

T.S. Belysheva1, T.V. Nasedkina2, 3, T.T. Valiev1, 4, N.V. Matinyan1, O.A. Malikhova1, 4, V.V. Semenova1–3, 
V.M. Kozlova1, T.P. Kazubskaya1, Ya.V. Vishnevskaya1, S.N. Mikhailova1, S.R. Varfolomeeva1

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia; 
2Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences; 32 Vavilova St., Moscow, 119991, GSP-1, Russia; 

3Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117198, Russia; 4Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 

Ministry of Health of Russia; Bld. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

Peutz–Jeghers syndrome (PJS) is a rare autosomal dominant disease (genodermatosis) caused by germline mutations in STK11 gene. The 

article describes an algorithm for PJS diagnostics in children using a clinical case as an example. A 5-year-old female patient without 

any family history underwent a genetic testing because of the buccal mucosa pigmentation, which is the one of the major signs of PJS. De 

novo mutation in the STK11 gene was found (c.543C> G, p.N181K). Taking into account the high risk of polyposis in PJS, an endoscopic 

examination of the gastrointestinal tract was performed. Gastric polyps were found, including multiple hamartoma polyps, which fully met the 

clinical criteria of the disease.

The reported case shows an importance of multidisciplinary approach to PJS management. Multidisciplinary team should include 

dermatologist, clinical geneticist, endoscopist, and pediatric oncologist due to the high risk of developing malignancies as the child grows older.

Key words: Peutz–Jeghers syndrome, polyposis, hyperpigmentation, diagnostics
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Генетические основы синдрома Пейтца-Егерса
Синдром Пейтца-Егерса (СПЕ) (синоним – пери-

орифициальный лентигиноз) – редкое наследствен-

ное заболевание с аутосомно-доминантным типом 

наследования, для которого характерно нарушение 

пигментации кожи и слизистых, образование гамар-

томных полипов желудочно-кишечного (ЖКТ), дыха-

тельного и мочеполового трактов, повышенный риск 

развития онкологических заболеваний в течение жиз-

ни. Согласно данным литературы, СПЕ встречается 

с частотой 1 случай на 50 000–200 000 новорожденных 

[1]. Развитие СПЕ связано с наличием патогенных 

мутаций в гене STK11 (прежнее название – LKB1), 

который расположен на хромосоме 19p13.3 и состоит 

из 10 экзонов, 9 из которых кодируют серин-треонин 

киназу, состоящую из 433 аминокислот [2]. Потеря 

функции STK11 приводит к нарушению полярности 

клеток, активирует эпителиально-мезенхимальный 

переход, нарушает процессы апоптоза, ангиогенеза 

и нормального прохождения клеточного цикла, что 

в конечном итоге ведет к накоплению вторичных 

изменений в эпителии кишечника и формированию 

гамартомных полипов [3]. Согласно данным литера-

туры, патогенные мутации в гене STK11 обнаружи-

вают у 75–94 % пациентов с клинической картиной 

СПЕ. В 64 % случаев встречаются точечные мутации, 

в 30 % – крупные делеции [4]. Около 55 % больных 

не имеют отягощенного семейного анамнеза, в связи 

с чем можно предположить, что в половине случаев 

образование мутаций в гене STK11 происходит de novo [5].

Клинические проявления
К основным клиническим проявлениям СПЕ 

относят нарушение пигментации кожи и слизистых, 

полипоз ЖКТ, дыхательного и мочеполового трактов 

и повышенный риск развития онкологических забо-

леваний.

Наиболее широко используемые диагностические 

критерии СПЕ, основанные на клинических призна-

ках, представлены в табл. 1.

Нарушение пигментации кожи и слизистых
Как правило, признаки нарушения пигментации 

при СПЕ проявляются в младенчестве или раннем 

детском возрасте и характеризуются наличием пиг-

ментных пятен – лентиго. Лентиго локализуются на 

красной кайме губ, особенно на нижней (94 % пациен-

тов), слизистой оболочке полости рта, на коже вокруг 

рта, щек (66 %), кистей и стоп (74 % и 64 % соответ-

ственно). Размер пятен, как правило, составляет от 

1 до 5 мм, они имеют круглую или овальную форму 

и окраску от темно-коричневой до синевато-корич-

невой. В ряде случаев пигментные пятна встречают-

ся также на гениталиях, в перианальной области, на 

коже век и слизистой конъюнктивы [10–12].

Гистологически кожные проявления СПЕ харак-

теризуются увеличением количества пигмента мела-

нина в клетках базального слоя эпидермиса, которое 

сопровождается увеличением числа меланоцитов. 

В верхних отделах дермы визуализируются меланофа-

ги в большом количестве, иногда меланин располага-

ется внеклеточно [13].

Дифференциальный диагноз у детей с СПЕ прово-

дят с синдромом LEOPARD, наследственными фор-

мами лентигиноза, в старшей возрастной группе –

с синдромом Ложье–Хунцикера (Laugier–Hunziker 

syndrome, LHS), для которого не характерно образо-

вание полипов кишечника [14, 15].

Таблица 1. Клинические критерии в диагностике СПЕ [6]

Table 1. Diagnostic criteria of PJS [6]

Критерии Tomlinson, Houlston [7]
Tomlinson, Houlston criteria [7]

1. Два и более СПЕ-ассоциированных полипов в ЖКТ или
Two or more PJS-associated gastrointestinal polyps or

2. Один СПЕ-ассоциированный полип в ЖКТ в сочетании 

с классической СПЕ-пигментацией или отягощенным семей-

ным анамнезом

One PJS-associated gastrointestinal polyp with either classical PJS 

pigmentation or a positive family history of PJS

Критерии Всемирной организации здравоохранения, 2000 [8]
WHO criteria, 2000 [8]

А: Наличие в семье случаев СПЕ и
     Positive family history of PJS and

1. Любое количество гистологически верифицированных поли-

пов или 

Any number of histologically confirmed polyps or

2. Характерная для СПЕ пигментация кожи и слизистых

Pigmentation of skin and mucous membranes characteristic of PJS

Б: Отсутствие семейного анамнеза СПЕ и
     No family history of PJS and

1. Не менее 3 гистологически верифицированных полипов или
3 histologically confirmed PJS polyps or

2. Любое количество полипов и характерная для СПЕ пигмен-

тация

Any number of histologically confirmed polyps and specific skin and 

mucous membranes characteristic of PJS

Критерии Beggs et al., 2010 [9]
Beggs et al. criteria, 2010 [9]

1. Два и более гистологически верифицированных полипа или
Two or more histologically confirmed PJS polyps or

2. Любое количество полипов при наличии у пациента близких 

родственников с СПЕ или
Any number of PJS polyps in an individual who has a family history of 

PJS in close relatives or

3. Характерная для СПЕ пигментация у пациента при наличии 

близких родственников с СПЕ или
Specific skin and mucous membranes characteristic of PJS in a patient 

who has a positive family history of PJS in close relatives or

4. Любое количество полипов при наличии у пациента харак-

терной для СПЕ пигментации

Any number of PJS polyps in an individual who has specific skin and 

mucous membranes characteristic of PJS
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Полипы
При СПЕ полипы ЖКТ обнаруживаются у боль-

шинства пациентов. Они образуются в первой декаде 

жизни, в 33 % случаев их обнаруживают в возрасте 

до 10 лет, у 50–60 % больных – до 20 лет [12]. Чаще 

всего они локализуются в тонкой и толстой кишке 

(64 % пациентов), также встречаются в желудке и пря-

мой кишке (49 % и 32 % соответственно) [16, 17]. Как 

правило, полипы расположены группами, их размер 

может варьировать от нескольких миллиметров до 

нескольких сантиметров. У детей полипоз кишеч-

ника может проявляться такими неспецифическими 

симптомами, как анемия, наличие крови в кале, при-

знаками мальабсорбции [18]. Нередко манифестация 

СПЕ связана с клинической картиной острой кишеч-

ной непроходимости, желудочно-кишечного крово-

течения. Риск развития тонкокишечной непроходи-

мости у детей до 18 лет при СПЕ составляет 68 % [19]. 

В течение жизни полипы могут малигнизироваться. 

Пациентам с установленным диагнозом СПЕ реко-

мендовано регулярное наблюдение с применением 

эндоскопических методов визуализации ЖКТ, начи-

ная с возраста 8 лет [9].

Риск онкологических заболеваний
Согласно данным литературы, при СПЕ риск 

развития злокачественных новообразований (ЗНО) 

в течение жизни составляет 55–85 % [20, 21]. Чаще 

всего у пациентов с СПЕ развивается колоректальный 

рак, кумулятивный риск к возрасту 60 лет составляет 

28 % [22]. Повышен риск рака пищевода, желудка, 

поджелудочной железы, тонкого кишечника. Поми-

мо того, отмечается повышение риска развития ЗНО 

внекишечной локализации. Так, риск рака молочных 

желез равен таковому у носителей патогенных мута-

ций в генах BRCA1/2 и является крайне высоким. 

Описаны случаи рака легких, яичников, матки, яичек 

[23, 24].

Клинический случай
Пациентка Ц., 5 лет, обратилась в НИИ детской 

онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России 16 августа 2021 г. 

по поводу пигментных пятен в области красной каймы 

и слизистой нижней губы. Со слов матери пациентки, 

пятна появились в возрасте 2 лет, со временем их коли-

чество увеличилось.

При визуальном осмотре на красной кайме и слизи-

стой нижней губы визуализировались множественные 

темно-коричневые пятна округлой и овальной формы, 

диаметром от 2 до 5 мм. Аналогичное солитарное пятно 

на красной кайме верхней губы, также единичное пятно 

серого цвета определялось в области межзубного дес-

невого сосочка – между первым и вторым молочными 

резцами слева по нижнему зубному ряду (рис. 1). При 

дерматоскопическом исследовании лентигиноза отме-

чалась монохромность – линии и точки коричневого 

цвета, симметричность – пятна имеют однотипное 

распределение пигмента и дерматоскопических струк-

тур (рис. 2).

Психомоторное и физическое развитие ребенка 

соответствовало норме, половые органы сформированы 

по женскому типу, грубых пороков развития не выявлено.

Общее состояние было относительно удовлетвори-

тельным, температура тела нормальная. Перифериче-

ские лимфатические узлы при осмотре и пальпации не 

увеличены. Аускультативно в легких дыхание везикуляр-

ное, хорошо проводилось во все отделы, хрипов не было. 

Тоны сердца ясные, ритмичные, гемодинамика ста-

бильная. Живот симметричен, участвовал в дыхании, 

мягкий, безболезненный при поверхностной и глубокой 

пальпации. Физиологические отправления в норме.

Клиническая картина, отмеченная на дерматоон-

кологическом приеме, послужила поводом заподозрить 

у ребенка СПЕ. Пациентка проконсультирована вра-

чом-генетиком, назначено молекулярно-генетическое 

исследование. Оно проводилось путем секвенирования 

панели 415 генов, ассоциированных с известными онколо-

гическими синдромами, методом секвенирования нового 

поколения (next-generation sequencing, NGS) на приборе 

NextSeq500 (Illumina, США). Выявлена герминальная 

мутация в гетерозиготном состоянии в гене STK11 

(c.543C>G, p.Asn181Lys, rs730881973), ранее описанная 

в литературных источниках как вероятно патогенный 

или патогенный вариант у пациентов с СПЕ [25, 26].

Проведен сегрегационный анализ – исследование 

образцов периферической крови пациентки, матери, 

отца и двух сибсов на предмет наличия выявленной 

мутации в гене STK11 методом секвенирования по 

Рис. 1. Пациентка Ц. с СПЕ: множественные лентиго в области крас-

ной каймы и слизистой оболочки нижней губы (а), единичное лентиго 

в области межзубного десневого сосочка – между первым и вторым 

молочными резцами слева по нижнему зубному ряду, солитарное лен-

тиго красной каймы верхней губы (б)

Fig. 1. Patient C. with PJS: multiple lentigines in the area of the vermillion 

border and the mucous membrane of the lower lip (a), a single lentigines in 

the area of the interdental gingival papilla – between the first and second milk 

incisors on the left along the lower jaw, solitary lentigines of the vermillion 

border of the upper lip (б) 

а б

Рис. 2. Дерматоскопическая картина лентигиноза области красной 

каймы и слизистой оболочки нижней губы у пациентки Ц. с СПЕ, × 10

Fig. 2. Dermatoscopic picture of lentiginosis of the area of the vermillion 

border and the mucous membrane of the lower lip in patient C. with PJS, × 10

а б
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Сэнгеру. Подтверждено наличие данной мутации у паци-

ентки, в то время как ни у кого из родственников она 

не выявлена. Это доказывает происхождение мутации 

de novo и может служить подтверждением предвари-

тельного диагноза. Поскольку родители не являются 

носителями мутации, риск рождения второго больного 

ребенка в семье является минимальным.

С учетом высокого риска полипоза ЖКТ выполнено 

обследование в объеме эзофагогастродуоденоскопии 

с гистологическим  исследованием, ректосигмоколо-

носкопии. По данным эзофагогастродуоденоскопии –

выявлены эпителиальные образования тела желудка 

(рис. 3). Антральный эрозивный гастрит. Единичное 

эпителиальное образование двенадцатиперстной киш-

ки. По данным ректосигмоколоноскопии при осмотре 

толстой кишки органической патологии не выявлено.

При гистологическом исследовании гастробиоптата 

определялись множественные мелкие (1–3 мм) гамар-

томные полипы желудка, при микроскопии представ-

ленные гиперплазированными участками железистого 

эпителия с преобладанием тубулярных желез разного 

размера из высоких цилиндрических клеток, характер-

ных для покровно-ямочного эпителия, а также еди-

ничных криптоподобных структур. Ядерная атипия 

и митозы отсутствовали. В строме – очаговая умерен-

но выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтрация, 

небольшие очаговые скопления липобластов (рис. 4).

Обсуждение
Представленный в данной статье клинический 

случай демонстрирует, насколько важным является 

тщательный анализ дерматологических признаков, 

ассоциированных с генетическими синдромами, 

поскольку они могут являться первым заметным 

симптомом заболевания. При наличии клинических 

симптомов СПЕ мутации в гене STK11 выявляют 

в 60–100 % случаев [5]. Отсутствие патогенных вари-

антов STK11 у пациентов при выраженных клини-

ческих проявлениях связывают с генетической гете-

рогенностью, наличием мутаций в некодирующих 

областях генома или мозаицизмом [27].

Поскольку ген STK11 является на сегодняшний 

день единственным известным геном, ассоцииро-

Рис. 4. Гистологический препарат гастробиоптата: множественные 

мелкие (1–3 мм) гамартомные полипы желудка. Окраска гематокси-

лином и эозином, × 20

Fig. 4. Histological preparation of gastrobiopsy specimen: multiple small 

(1–3 mm) hamartoma polyps of the stomach. Stained with hematoxylin and 

eosin, × 20

Рис. 3. Гиперпластический полип верхней трети тела желудка: а – осмотр в белом свете, × 115. Отмечается крупнозвездчатая форма желу-

дочных ямок, характерная для гиперпластических изменений слизистой оболочки желудка. Размер полипа около 1,0 см; б – осмотр в узко-

спектральном режиме, × 115. Крупнозвездчатая форма желудочных ямок, характерная для гиперпластических изменений слизистой оболочки 

желудка, различима четче при осмотре в узком спектре света; в – образование располагается ближе к передней стенке желудка по большой 

кривизне, осмотр в белом свете без увеличения. Полип на широком основании размером около 1,8 см в диаметре; г – образование располагается 

ближе к передней стенке желудка по большой кривизне, осмотр в узкоспектральном режиме без увеличения. Полип на широком основании раз-

мером около 1,8 см в диаметре

Fig. 3. Hyperplastic polyp of the upper third of the body of the stomach: a – examination in white light, × 115. There is a coarse-stellar shape of the gastric 

fossae, characteristic of hyperplastic changes in the gastric mucosa. The size of the polyp is about 1.0 cm; б – examination in a narrow-spectrum mode, × 115. 

The large-stellate shape of the gastric pits, characteristic of hyperplastic changes in the gastric mucosa, is more distinct when viewed in a narrow spectrum of 

light; в – the formation is located closer to the anterior wall of the stomach along the greater curvature, examination in white light without magnification. Polyp 

on a broad base, about 1.8 cm in diameter; г – the formation is located closer to the anterior wall of the stomach along the greater curvature, examination in 

a narrow-spectrum mode without magnification. A polyp on a broad base, about 1.8 cm in diameter

а б в г
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ванным с СПЕ, все большее внимание при поста-

новке диагноза уделяется генетическому скринингу 

даже в тех случаях, когда нет полного соответствия 

клиническим критериям заболевания. Согласно 

рекомендациям Рабочей группы по полипозу Евро-

пейского общества детских гастроэнтерологов, 

гепатологов и нутрициологов (European Society for 

Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 

(ESPGHAN) Polyposis Working Group), генетическое 

исследование проводится у детей и подростков при 

наличии пигментных пятен на губах и слизистых обо-

лочках, позволяющих заподозрить СПЕ [28]. Алго-

ритм по ведению пациента с характерной пигмента-

цией СПЕ представлен на рис. 5.

В разработанном алгоритме генетическому тести-

рованию отводится важная роль в диагностике СПЕ, 

однако в случае, если мутация не обнаружена, пред-

лагается тем не менее провести диагностическое 

исследование ЖКТ для подтверждения или исключе-

ния диагноза, исходя из клинических критериев. На 

сегодняшний день нет данных, насколько велик риск 

обнаружить у ребенка СПЕ при наличии только пиг-

ментации кожи и слизистых оболочек, этот признак 

не является патогномоничным для СПЕ и встречается 

также при синдроме Карни (Карнея) (complex Carney) 

[29] и синдроме LEOPARD [14]. Тем не менее нали-

чие этого признака является важным и достаточным 

основанием для дальнейшего обследования пациента.

Именно такой подход был использован при кон-

сультировании ребенка в описанном клиническом 

случае, а проведенный генетический анализ позволил 

установить точный диагноз по наличию патогенного 

варианта в гене STK11. Дополнительное обследова-

ние пациента было выполнено уже исходя из этого 

диагноза. При подтвержденном СПЕ рекомендуется 

проводить как можно более раннее исследование 

состояния ЖКТ (не позднее возраста 8 лет), даже 

при отсутствии клинических проявлений в виде рек-

тальных кровотечений и болей. В дальнейшем они 

должны повторяться каждые 6 мес – 3 года с учетом 

клинических и эндоскопических  проявлений забо-

левания. Перечень исследований, необходимых при 

наблюдении лиц с СПЕ, представлен в табл. 2.

Следует иметь в виду, что инвагинация тонкого 

кишечника и кишечная непроходимость, обусловлен-

ные полипозом, являются одним из наиболее частых 

и серьезных осложнений при СПЕ в детском возрасте. 

В представленном случае у пациента были выявлены 

единичные гиперпластические и множественные 

мелкие гамартомные полипы желудка, что полно-

стью соответствует клиническим диагностическим 

критериям СПЕ. При дальнейшем ведении больного 

необходимо учитывать данное генетическое заболева-

ние и риски развития возможных осложнений, в том 

числе и ЗНО [6, 9, 28].

Рис. 5. Алгоритм ведения пациента с пигментацией слизистых оболо-

чек при подозрении на СПЕ [29]
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Fig. 5. Management of a child with mucosal freckling suggestive of PJS 

(GI – gastrointestinal) [29]
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Таблица 2. Рекомендации по наблюдению больных с СПЕ в зависимости от пола и с учетом риска развития ЗНО (Giardiello F.M., Trimbath J.D., 

2006 с дополнениями Валиева Т.Т., Белышевой Т.С., Малиховой О.А., 2021)

Table 2. Recommendations for the observation of patients with PJS depending on gender and taking into account the risk of developing cancer (Giardiello F.M., 

Trimbath J.D., 2006 with additions Valiev T.T., Belysheva T.S., Malikhova O.A., 2021)

Возраст, 
годы
Age, 
years

Пол
Gender

мужской
male

женский
female

0–12

Ежегодный осмотр, сбор анамнеза, общий анализ крови

History and physical examination with routine blood tests annually

Осмотр и ультразвуковое исследование (УЗИ) яичек 1 раз в 2 года 

(при наличии клинических показаний – чаще)

Examination and ultrasound of the testicles every two years 

(more often in the presence of clinical symptoms)

–

5–8

Эзофагогастродуоденоскопия, ректосигмоколоноскопия:

- при отсутствии полипов повторять исследование каждые 2–3 года

- при обнаружении полипов повторять исследование каждые 6 мес

- при отсутствии полипов, но генетическом подтверждении СПЕ повторять исследование каждые 1–2 года

Esofagogastroduodenoscopia, rectosigmocolonoscopia:

- if polyps are not found, continue every 2–3 years

- if polyps are found, continue every 6 months

- if polyps are not found, but molecular diagnosis is confirmed, continue every 1–2 years

13–18

Ежегодный осмотр, сбор анамнеза, общий анализ крови

History and physical examination with routine blood tests annually

Осмотр и УЗИ яичек 1 раз в 2 года 

(при наличии клинических показаний – чаще)

Examination and ultrasound of the testicles every two years (more often in the 

presence of clinical symptoms)

Осмотр и пальпация молочных желез; 

осмотр врача-гинеколога 1 раз в год

Examination and palpation of the mammary glands; 

examination by a gynecologist once a year

19–21

Ежегодный осмотр, сбор анамнеза, общий анализ крови

History and physical examination with routine blood tests annually

Осмотр и УЗИ яичек 1 раз в 2 года 

(при наличии клинических показаний – чаще)

Examination and ultrasound of the testicles every two years 

(more often in the presence of clinical symptoms)

УЗИ женских половых органов, 

УЗИ органов малого таза 1 раз в год

Ultrasound of female genital organs, ultrasound of the pelvic 

organs once a year

Старше 

21

Over 21 
years old

Ежегодный осмотр, сбор анамнеза, общий анализ крови. Эзофагогастродуоденоскопия, ректосигмоколоноскопия. 

При отсутствии полипов необходимо повторять исследование каждые 1–2 года. При обнаружении полипов – каждые 6 мес. 

УЗИ, компьютерная и магнитно-резонансная томографии по показаниям

History and physical examination with routine blood tests annually. Esophagogastroduodenoscopy, rectosigmocolonoscopy. In the absence 

of polyps, the study should be repeated every 1–2 years. If polyps are found, every 6 months. Ultrasound, computed and magnetic resonance 

imaging according to indications

Исследование крови на определение маркера CA 19-9

Serum CA 19-9

УЗИ женских половых органов, УЗИ органов малого 

таза, маммография 1 раз в год. Исследование крови на 

определение маркеров СА 19-9, СА-125 1 раз в год

Ultrasound of female genital organs, ultrasound of the 

pelvic organs, mammography once a year. Blood test for the 

determination of markers CA 19-9, CA-125 once a year

Примечание. По показаниям возможно расширение спектра инструментальных и лабораторных обследований.

Note. According to the indications, it is possible to expand the range of instrumental and laboratory examinations.
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Резолюция Совета экспертов «Роль препарата 
руриоктоког альфа пэгол в лечении пациентов с гемофилией А»

Для цитирования: Резолюция Совета экспертов «Роль препарата руриоктоког альфа пэгол в лечении пациентов с гемофилией А». 

Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2021;8(4):103–4.

Resolution of the Council of Experts 
“The role of the drug rurioctocog alfa pegol in the treatment of patients with hemophilia A”

For citation: Resolution of the Council of Experts “The role of the drug rurioctocog alfa pegol in the treatment of patients with hemophilia A”. 

Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology. 2021;8(4):103–4.

9 сентября 2021 г. Совет экспертов рассмотрел результаты клинических исследований препарата 
руриоктоког альфа пэгол у пациентов с тяжелой формой гемофилии А. Был обсужден ряд вопросов, 

касающихся новых возможностей повышения эффективности лечения и качества жизни 
у пациентов с гемофилией А.

В совещании приняли участие десять экспертов:

• Надежда Ивановна Зозуля – д.м.н., заведующая отделом коагулопатий ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-

ский центр гематологии» Минздрава России (Москва);

• Вадим Вадимович Птушкин – д.м.н., профессор, главный внештатный специалист гематолог Департамента здравоохране-

ния города Москвы, заместитель главного врача по гематологии ГБУЗ «Городская клиническая больница имени С.П. Боткина

Департамента здравоохранения города Москвы» (Москва);

• Игорь Леонидович Давыдкин – д.м.н., профессор, проректор по научной работе, заведующий кафедрой госпитальной 

терапии с курсом трансфузиологии, директор НИИ гематологии, трансфузиологии и интенсивной терапии ФГБОУ ВО 

«Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, главный внештатный специалист гематолог 

Министерства здравоохранения Самарской области (Самара);

• Павел Александрович Жарков – д.м.н., врач-гематолог, врач-педиатр, доцент кафедры гематологии и клеточных тех-

нологий, заведующий отделом патологии гемостаза ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской 

гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России (Москва);

• Виктор Юрьевич Петров – д.м.н., врач-гематолог ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница Департа-

мента здравоохранения города Москвы» (Москва);

• Татьяна Андреевна Андреева – к.м.н., врач-гематолог, заведующая Городским центром по лечению больных гемофилией

 СПб ГБУЗ «Городская поликлиника № 37» (Санкт-Петербург);

• Екатерина Эдуардовна Шиллер – врач-гематолог высшей квалификационной категории, главный внештатный специ-

алист гематолог Министерства здравоохранения Московской области, заведующая отделением детской гематологии 

ГБУЗ МО «Одинцовская областная больница» (Одинцово);

• Владимир Вениаминович Лебедев – к.м.н., врач-детский гематолог-онколог высшей категории, главный внештатный 

детский специалист гематолог Министерства здравоохранения Краснодарского края, заведующий отделением онкологии 

и гематологии с химиотерапией ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница» Министерства здравоохранения Краснодар-

ского края (Краснодар);

• Татьяна Юрьевна Полянская – к.м.н., старший научный сотрудник травматолого-ортопедического отделения ФБГУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России (Москва);

• Павел Вячеславович Свирин – врач-гематолог ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница Департамента

здравоохранения города Москвы» (Москва).

Лекарственный препарат руриоктоког альфа пэгол, 

являющийся пролонгированным препаратом фактора 

свертывания VIII (FVIII), был зарегистрирован в Рос-

сийской Федерации 30 июля 2021 г. для применения 

у пациентов с гемофилией А в качестве профилактики 

для уменьшения частоты кровотечений, периопера-

ционного ведения и терапии по требованию [1].

Эффективность, безопасность и фармакокинетика 

препарата руриоктоког альфа пэгол для профилакти-

ки кровотечений у взрослых и детей с гемофилией А

были оценены в нескольких международных контро-

лируемых клинических исследованиях.

В международном исследовании II/III фазы 

PROLONG-ATE при применении препарата рури-
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октоког альфа пэгол было продемонстрировано 

увеличение периода полувыведения в 1,4 раза (одно-

стадийный метод) и в 1,5 раза (хромогенный метод) 

в сравнении с препаратом со стандартным периодом 

полувыведения (октоког альфа) [2].

В международном клиническом исследовании 

в педиатрической популяции у ранее леченных детей 

младше 12 лет профилактическое применение препа-

рата руриоктоког альфа пэгол в стандартном режиме 

дозирования (2 раза в неделю) позволило достичь 

нуля спонтанных кровотечений у 67 % пациентов, 

а нуля спонтанных гемартрозов – у 73 %. При перехо-

де на профилактику руриоктокогом альфа пэгол 2 раза 

в неделю у больных, получавших предшествующее 

лечение препаратами FVIII 3 раза в неделю, снизилась 

медиана годовой частоты кровотечений с 3,0 до 0 [3]. 

Согласно опросу удовлетворенности, большинство 

пациентов предпочли терапию руриоктокогом альфа 

пэгол в сравнении с предшествующей терапией [4].

В международном исследовании III фазы 

CONTINUATION была продемонстрирована воз-

можность применения препарата руриоктоког альфа 

пэгол как в стандартном режиме 2 раза в неделю, так 

и с удлиненными интервалами введения. У пациентов 

старше 12 лет без кровотечений в течение 6 мес при 

применении фиксированного режима дозирования 

(2 раза в неделю) возможно снижение интервалов 

введения до 1 раза в 5 дней: средняя годовая частота 

спонтанных кровотечений составила 1,2 и 1,3 соот-

ветственно [5].

В клиническом исследовании PROPEL изучались 

эффективность и безопасность индивидуализирован-

ной профилактики препаратом руриоктоког альфа 

пэгол в 2 группах пациентов с разными целевыми 

уровнями остаточной активности (ОА) FVIII – 1–3 % 

и 8–12 %, которые были рассчитаны с помощью при-

ложения myPKFiT. При повышении ОА FVIII было 

отмечено увеличение доли больных с отсутствием 

спонтанных кровотечений – 60 % и 81 % пациентов 

в группах c ОА FVIII 1–3 % и 8–12 % соответственно, 

а по показателю всех кровотечений – 40 % и 67 % [6].

По результатам обсуждения Совет экспертов при-

нял решение:

1. Рекомендовать применение руриоктокога альфа 

пэгол у ранее леченных пациентов с гемофилией А,

которым необходимо снижение частоты инфузий или 

увеличение эффективности терапии путем повыше-

ния активности FVIII.

2. Рекомендовать включение руриоктокога альфа 

пэгол в национальные клинические рекомендации 

согласно зарегистрированным показаниям к приме-

нению.

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Адено-
вейт®. [Электронный ресурс]: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=45878db3-0e74-4584-9bdd- 
d772e10a5557&t= (дата обращения 07.09.2021). [Instructions for 
medical use of the drug Adenovate®. [Electronic resource]: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=45878db3-0e74-
4584-9bdd-d772e10a5557&t= (appeal date 07.09.2021). (In Russ.)].

2. Konkle B.A., Stasyshyn O., Chowdary P., Bevan D.H., Mant T., 
Shima M., Engl W., Dyck-Jones J., Fuerlinger M., Patrone L., 
Ewenstein B., Abbuehl B. Pegylated, full-length, recombinant factor 
VIII for prophylactic and on-demand treatment of severe hemophilia A. 
Blood. 2015;126(9):1078–85. doi: 10.1182/blood-2015-03-630897.

3. Mullins E.S., Stasyshyn O., Alvarez-Roman M.T., Osman D., 
Liesner R., Engl W., Sharkhawy M., Abbuehl B.E. Extended half-life 
pegylated, full-length recombinant factor VIII for prophylaxis in 

children with severe haemophilia A. Haemophilia. 2017;23(2):238–46. 
doi: 10.1111/hae.13119.

4. Booth J. et al. EAHAD, Paris, France, 2017; Poster P078.
5. Chowdary P., Mullins E.S., Konkle B.A., McGuinn C., Park Y.S., 

Stasyshyn O., Zulfi kar B., Engl W., Tangada S. Long-term safety and 
effi  cacy results from the phase 3b, open-label, multicentre 
Continuation study of rurioctocog alfa pegol for prophylaxis in 
previously treated patients with severe haemophilia A. Haemophilia. 
2020;26:e168–e78. doi: 10.1111/hae.14052.

6. Klamroth R., Windyga J., Radulescu V., Collins P.W., Stasyshyn O., 
Ibrahim H.M., Engl W., Tangada S.D., Savage W., Ewenstein B. 
Rurioctocog alfa pegol PK-guided prophylaxis in hemophilia A: 
Results from the phase 3 PROPEL study. Blood. 2021;137(13):1818–27. 
doi: 10.1182/blood.2020005673.
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Роль медицинской сестры в службе лечения боли

О.А. Иванова, Е.В. Гончарова, М.А. Кучер
НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО 

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

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

Контактные данные: Ольга Александровна Иванова ivolga36936@yandex.ru

Для цитирования: Иванова О.А., Гончарова Е.В., Кучер М.А. Роль медицинской сестры в службе лечения боли. Российский журнал 

детской гематологии и онкологии. 2021;8(4):105–8.

The role of a nurse in the pain control service

O.A. Ivanova, E.V. Goncharova, M.A. Kucher
Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, First Pavlov State Medical 

University of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia; 6–8 Lev Tolstoy St., Saint Petersburg, 197022, Russia

For citation: Ivanova O.A., Goncharova E.V., Kucher M.A. The role of a nurse in the pain control service. Russian Journal of Pediatric 

Hematology аnd Oncology. 2021;8(4):105–8.

Введение
Боль – это не только симптом большинства 

заболеваний, но и сложный психофизиологический 

феномен, негативно влияющий на качество жизни 

пациента. Согласно определению Международной 

ассоциации по изучению боли (IASP), боль является 

эмоциональным переживанием, связанным с суще-

ствующим или возможным повреждением тканей 

организма [1].

Высокая актуальность проблемы диагностики 

и контроля болевого синдрома создала предпосылки 

к развитию самостоятельного раздела клинической 

медицины, требующего от врачей разных специально-

стей и медицинских сестер углубленных знаний о боли.

Болевой синдром особенно распространен при 

онкологических заболеваниях. Так, по данным Все-

мирной организации здравоохранения, на начальном 

этапе опухолевого процесса боль беспокоит около 50 %

пациентов, при прогрессировании – 75 %, а в терми-

нальной стадии – до 100 % [2].

В случае применения трансплантации гемопоэ-

тических стволовых клеток (ТГСК) для лечения зло-

качественных и ряда наследственных заболеваний 

вероятность развития болевого синдрома различной 

этиологии значительно повышается.

Наиболее распространенными видами боли при 

ТГСК являются ноцицептивная – костная, связанная 

с введением гранулоцитарного колониестимулирую-

щего фактора, и висцеральная, связанная с развитием 

мукозита ротовой полости и желудочно-кишечного 

тракта, острого цистита, реакции «трансплантат про-

тив хозяина» (РТПХ) [3].

Важным аспектом является своевременное 

и достаточное купирование боли с точки зрения про-

Уважаемые коллеги!

Сегодня в рубрике «Страничка медицинской сестры» мы представляем вашему вниманию 
статью старшей медицинской сестры отделения анестезиологии НИИ детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой Ольги Александровны Ивановой.
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филактики формирования хронического болевого 

синдрома, который может сформировать патологиче-

ское восприятие болевых и неболевых импульсов.

Внедрение в клиническую практику новых обезбо-

ливающих препаратов, способов их доставки и реа-

билитационных программ, с одной стороны, привело 

к улучшению качества анальгезии, с другой – повыси-

ло требования к теоретическим знаниям и практиче-

ским навыкам медицинского персонала.

Материалы и методы
В клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой паци-

ентов с болевым синдромом курирует мультидисци-

плинарная служба лечения боли, в которую входят 

анестезиолог-реаниматолог, медсестра-анестезист, 

педиатр-онколог, нутрициолог, клинический психо-

лог, методист лечебной физической культуры (ЛФК). 

Данный состав специалистов позволяет тщательно 

контролировать болевой синдром и подбирать сопро-

водительную терапию в соответствии с потребностя-

ми и общесоматическим состоянием больного.

Задача анестезиолога-реаниматолога – обеспечить 

наиболее эффективный и безопасный вариант лечения 

боли пациентов, находящихся в клинике и наблюдаю-

щихся амбулаторно. Онкологи и гематологи проводят 

лечение основного заболевания. Нутрициолог помо-

гает подобрать режим питания в зависимости от кли-

нической картины и нутритивного статуса пациента. 

Психолог реализует методики нефармакологической 

коррекции боли слабой и средней интенсивности, 

диагностику и коррекцию психоэмоциональных 

нарушений. Методист ЛФК разрабатывает индивиду-

альные программы реабилитации пациентов, позво-

ляющие корректировать и поддерживать мышечный 

корсет на протяжении всех этапов лечения.

В составе мультидисциплинарной команды значи-

тельна роль медицинской сестры, обеспечивающей 

детальный и индивидуальный подход к больным раз-

ных возрастных групп, проходящим лечение в отделе-

ниях клиники, а также находящихся под наблюдени-

ем в дневном стационаре.

В обязанности медсестры входит объективная 

оценка боли, обстоятельства появления которой 

могут относиться к физическим факторам (повыше-

ние физической нагрузки, неудобная поза, нарушение 

сна, дисфункция пищеварительной системы, голово-

кружение) и психогенным (депрессивные состояния, 

связанные со страхами, тревогой, чувством беспо-

мощности и одиночества).

Первым этапом является опрос пациента с помо-

щью соответствующих вопросов: «Какая боль по 

силе? Где болит? Куда боль отдает? Когда боль нача-

лась? Каков характер боли? Сколько по времени 

длится приступ боли? Что влияет на появление или 

угасание боли?». Таким образом, регистрируются 

локализация и иррадиация, время появления, тип, 

характер, длительность и продолжительность боле-

вого синдрома.

Следующим шагом является оценка интенсивности 

болевого синдрома с помощью общепринятых шкал –

вербальных, нумерологических или визуально-аналого-

вых, позволяющих достоверно определить степень боли 

даже у лиц, неспособных к адекватной коммуникации, 

ввиду возраста или тяжести состояния (рис. 1, 2).

При оценке боли для медсестры очень важно нали-

чие опыта работы с болевым синдромом у пациентов, 

так как ей необходимо учитывать целый ряд прак-

тических аспектов, например: отсутствие активных 

жалоб на боль не указывает на ее отсутствие, а дети 

младшего возраста в силу небольшого жизненного 

опыта практически любую боль могут оценивать как 

максимальную. Поэтому в нашей клинике медсестра 

проходит обязательный курс подготовки для работы 

по данному направлению.

В обязанности медсестры входит фиксация жалоб 

больного, выполнение назначений анестезиолога-

реаниматолога, оценка эффективности и побочных 

эффектов противоболевой терапии, ведение доку-

ментации и обучение пациента и его родственников 

особенностям оценки боли и возможностям нефарма-

кологической коррекции.

Стоит учитывать, что пациенты с болевым синдро-

мом при ТГСК имеют ряд особенностей: излишнюю 

привязанность к медперсоналу и наоборот – прояв-

ление депрессивного настроения, раздражительности 

и агрессии на фоне длительно персистирующей боли.

Наличие агранулоцитоза и тромбоцитопении 

существенно лимитирует возможности применения 

регионарных методик обезболивания. Абсолютно 

противопоказано внутримышечное введение препа-

ратов из-за высокого риска развития гематомы и ее 

инфицирования.

Рис. 1. Визуальная аналоговая шкала. Нумерическая шкала

Fig. 1. Visual analogue scale. Numeric scale

Рис. 2. Вербальная шкала, шкала лиц Вонга–Бейкера. Шкала перено-

симости боли

Fig. 2. Verbal scale, Wong–Baker Faces Pain Rating Scale. Pain tolerance 

scale
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В случае мукозита тяжелой степени снижается воз-

можность перорального приема препаратов и наруша-

ется их кишечная абсорбция в результате энтеропатии.

С учетом вышеперечисленных факторов в большин-

стве случаев основным методом введения анальгетиков 

являются различные варианты внутривенной инфузии.

В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой при ноци-

цептивных болевых синдромах применяется передовая 

технология – анальгезия, контролируемая пациентом 

(АКП), включающая постоянную базовую инфузию 

анальгетика и возможность болюсного введения. При 

работе с детьми АКП может быть использована как 

анальгезия, контролируемая сопровождающим (роди-

телем). В данном случае при усилении боли ребенок 

сообщает об этом родителю, который нажимает на 

кнопку болюсного введения анальгетика. Крайне важ-

но, чтобы это делал один и тот же человек, поэтому 

в каждом случае проводится индивидуальная беседа. 

Для предотвращения передозировки врачом или мед-

сестрой устанавливается временной интервал, во вре-

мя которого пациент не может выполнить повторный 

болюс, но засчитываются все нажатия кнопки, что 

позволяет проанализировать достаточность терапии.

Преимуществом данной методики является индиви-

дуализация анальгезии в соответствии с субъективным 

восприятием боли и изменением ее интенсивности 

с течением времени, в том числе контроль прорывной 

боли. Также положительным моментом является то, 

что постовая медсестра несет на себе меньшую нагрузку 

по обезболиванию пациентов по требованию и контро-

лю эффекта от введенных ею анальгетиков. Надежная 

система защиты перфузора от взлома и нецелевого 

использования наркотических препаратов позволяет 

применять АКП в амбулаторных условиях.

Как показывает практика, основной сложностью 

по внедрению данной методики является необходи-

мость создания службы лечения боли, наблюдающей 

за пациентами, осуществляющей подбор режима 

инфузии анальгетиков и следящей за функциональ-

ным состоянием оборудования.

Результаты и обсуждение
При ТГСК отмечена высокая востребованность 

службы лечения боли как у пациентов взрослого воз-

раста, так и у детей (рис. 3).

Основная причина обращений – ноцицептивный 

болевой синдром, развившийся на фоне мукозита. 

Средний возраст пациентов педиатрических отделе-

ний составил 7 лет (0,7–17 лет, медиана – 7 лет) (рис. 4).

Средний возраст взрослых пациентов составил 

36 лет (18–70 лет, медиана – 34 года) (рис. 5).

Внедрение в трансплантационную клинику службы 

лечения боли позволило улучшить качество жизни 

пациентов с болевыми синдромами различной этио-

логии.

Медицинская сестра-анестезист помогает улуч-

шить качество наблюдения за пациентами как на 

этапе проведения анальгетической терапии, так и на 

этапе отмены введения анальгетиков.

Важно отметить, что, являясь частью мультидис-

циплинарной команды, медсестра-анестезист прини-

мает активное участие в обсуждении тактики лечения 

пациента, так как в ряде случаев имеет более деталь-

ную и актуальную информацию в результате дли-

тельного и постоянного взаимодействия с больным 

и его родственниками, что позволяет сформировать 

целостное понимание стратегии обезболивания.

Рис. 3. Динамика обращений в службу лечения боли с 2016 по 2020 г.

Fig. 3. Pain management service appeals dynamics in 2016–2020
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Рис. 4. Причины обращения в службу лечения боли педиатрических 

отделений за 2020 г.

Fig. 4. Reasons for contacting pain service in pediatric departments in 2020
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Заключение
Служба лечения боли – востребованная структура 

при лечении пациентов с онкогематологическими 

заболеваниями разных возрастных групп в НИИ 

ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. Медицинская сестра-

анестезист является высококвалифицированным 

специалистом и ключевым членом в составе мульти-

дисциплинарной команды по лечению боли.
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Памяти Бориса Александровича Колыгина: если человек 
с Богом, он уже не одинок (к 85-летию со дня рождения)

К сожалению, врачи – это те люди, о которых не 

напишут в Интернете, не расскажут по телевидению. 

Борис Александрович Колыгин не был автором бест-

селлеров, хотя написал огромное количество нетлен-

ной литературы; он не был депутатом, хотя сделал для 

общества много хорошего; он не являлся Богом, хотя 

сотворил множество чудес, исцеляя больных детей; 

он не был шоуменом, хотя был фанатом и знатоком 

русского балета и русской оперы. Очень жаль, что 

такие люди не пишут мемуары – из них мы бы узнали 

об их детстве, отрочестве и юности, какое окружение 

и события способствовали развитию в них такого 

качества, как любовь к людям.

Б.А. Колыгин родился 25 января 1937 г. в Воло-

годской области в многодетной семье крестьянина. 

После окончания Первого Ленинградского медицин-

ского института имени академика И.П. Павлова он 

совершенствовал хирургическое мастерство в веду-

щих клиниках Москвы. От своих учителей он посте-

пенно воспринимал лучшие традиции хирургической 

и онкологической школы. В последующие годы, буду-

чи уже в Ленинграде, большая часть его исследований 

была посвящена разработке методов диагностики 

и лечения злокачественных опухолей у детей. Кипу-

чая энергия Бориса Александровича постоянно была 

направлена на проведение научно-исследователь-

ской, лечебной и педагогической работы. Подготовка 

специалистов и научных кадров проводилась им на 

кафедре хирургии Санкт-Петербургского государ-

ственного педиатрического медицинского универ-

ситета (бывшего Ленинградского педиатрического 

медицинского института). Его лекции и занятия были 

насыщены информацией, красиво и увлекательно 

излагаемы, отражали совершенство знания предме-

та. Под его руководством и при непосредственном 

его участии были защищены более 25 кандидатских 

и докторских диссертаций. Он воспитал ряд таких 

выдающихся детских онкологов, как профессора 

М.Б. Белогурова, С.Х. Кобиков, С.А. Кулева и многих 

других. Наиболее значительные научные результаты 

Б.А. Колыгиным были получены в области исследо-

вания лимфогранулематоза, разработаны принципы 

риск-адаптированной терапии этого заболевания, 

показаны возможности излечения таких больных 

с минимальными цитостатическими и лучевыми 

нагрузками. Опыт детского отделения по вопросам 

диагностики и лечения лимфогранулематоза нашел 

свое отражение в изданных им монографиях. Резуль-

таты научных исследований и клинических разрабо-

ток Б.А. Колыгина изложены более чем в 250 научных 

публикациях, вышедших в нашей стране и за рубежом.

В 1970–80-е годы, когда химиотерапия еще не 

утвердилась окончательно в практике онколога, под 

руководством Б.А. Колыгина стали разрабатываться 

методики клини-

ческих испытаний 

и создание объ-

ективной оценки 

эффективности дей-

ствия противоопу-

холевых препаратов. 

В то время основны-

ми противоопухоле-

выми препаратами 

были алкилирующие 

агенты, антиметабо-

литы, первые проти-

воопухолевые анти-

биотики, которые 

чаще всего приме-

нялись в монорежи-

мах. Первые в Рос-

сии клинические 

исследования комбинированной полихимиотерапии 

с включением препаратов платины значительно 

повысили выживаемость больных с герминогенными 

опухолями, остеогенной саркомой. Позднее, развитие 

международного сотрудничества в сфере онкологии, 

в частности в экспериментальной и клинической 

химиотерапии, позволило ввести протокольные про-

граммы лечения онкологических больных.

Последние годы своей жизни Б.А. Колыгин 

посвятил изучению осложнений специфической 

терапии у детей и подростков, страдающих онкологи-

ческими заболеваниями. Изданная им в соавторстве 

с С.А. Кулевой в 2011 г. монография «Последствия 

противоопухолевого лечения у детей» до сих пор 

вызывает значительный интерес у педиатров, тера-

певтов, онкологов, гематологов и других специали-

стов, нередко сталкивающихся с этими проблемами.

Судить о человеке нужно по его делам. Мы еще не 

в полной мере осознали, кого мы потеряли. К сожа-

лению, не все люди знают, кем был Борис Колыгин. 

Не знают, сколько жизней он спас, и какую цену 

заплатил за служение человечеству и миру.

Борис Александрович Колыгин сумел органи-

зовать детскую онкологическую службу на основе 

детальной научной разработки различных разделов 

онкопедиатрии, организации диагностики, лечения 

и диспансерного наблюдения. Большое внимание им 

было уделено созданию архивных данных обо всех 

онкологических больных, лечившихся в отделении 

детской онкологии. Много сил он потратил на укре-

пление и развитие связей детских онкологов и гема-

тологов.

За суматошностью и материальностью повседнев-

ности мы перестаем видеть что-то вокруг себя. А ведь 

нередко нас окружают люди с иной душой, которые 
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богаче и сложнее нас. Мы осознаем это только тогда, 

когда теряем таких людей.

Сегодня нам настолько насадили уверенность 

в непогрешимости «липовых» авторитетов, что мы 

начали безоговорочно верить лжи и осуждать тех, кто 

являет нам Правду. А ведь от этой Правды зависит, 

как сложится наша судьба, как пойдет наша насто-

ящая жизнь, каким будет наше будущее. Высокие 

качества души Бориса Александровича, такие как 

достоинство, честь, гордость, мужество, самопожерт-

вование, доброта и любовь, нередко сталкивались 

с жаждой чужого, жестокостью и низостью. Но его 

мир – это мир творцов и высочайших душ. Ему при-

ходилось жить в мире людей, которые не могли или не 

хотели его понять, принять, увидеть всю его глубину 

и богатство. Все низкое и больное в этом мире счи-

тается обычным и уместным, а высокое и здоровое –

глупостью, обманом и психическим расстройством. 

Люди же, которые были рядом с ним, ощущали укре-

пление внутреннего стержня, появление осознания 

ответственности за свое существование, помогающее 

осмыслить свою жизнь и встать плечом к плечу с теми 

людьми, которые жили, боролись и погибали ради 

жизни, добра, любви, светлого пути.

Что делают с людьми зависть и злоба! Эти два 

чувства давят на подсознательном уровне, заставляя 

совершать нечеловеческие поступки. Недавно в свет 

вышла брошюра об истории детской онкологии, 

посвященная «всем медицинским работникам, кото-

рые первыми в Ленинграде – Санкт-Петербурге орга-

низовывали и развивали помощь детям, страдающим 

тяжелыми онкологическими и гематологическими 

заболеваниями». Действительно, авторы никого не 

забыли упомянуть добрым словом. Никого, кроме 

Бориса Александровича Колыгина. А ведь именно 

он 40 лет руководил отделением детской онкологии 

в престижном учреждении, именно он стоял у исто-

ков современной терапии злокачественных опухолей 

и именно под его руководством началось активное 

применение полихимиотерапии. При его непосред-

ственном содействии, когда он был главным внештат-

ным детским специалистом онкологом Ленинграда –

Санкт-Петербурга, стали открываться детские онко-

логические отделения (в санатории «Солнечное» 

и Детской городской больнице № 31), так как это вхо-

дило в его функциональные обязанности, которые он 

выполнял с особой тщательностью. Почему же в этой 

брошюре 40-летний период развития детской онко-

логии под руководством профессора Б.А. Колыгина 

вычеркнут? Почему о нем брошена лишь нелестная 

фраза, что он «не способствовал объединению кли-

нических и научных потенциалов детских онколо-

гов и гематологов города». Ответ банален – зависть 

и злоба. Он – яркий, он – выдающийся, он – неор-

динарный, он – Гений. А кто мы? Кучка обыкновен-

ных, ничем не отличающихся друг от друга людей, не 

способных не то что дружить, а даже поддерживать 

коллегиальные отношения. Мы видим друг в друге не 

членов команды, а постоянных соперников, которых 

необходимо унизить и оскорбить. Борис Алексан-

дрович «не способствовал объединению … потен-

циалов...», но кто же тогда организовывал детскую 

онкологическую службу в Ленинграде – Санкт-Пе-

тербурге?! Кто при каждой возможности выступал на 

конференциях и симпозиумах, привозил огромное 

количество научных трудов и лечебных протоколов, 

заставлял посещать все отечественные и зарубежные 

научные мероприятия сотрудников и последовате-

лей, и кто как не он на каждом углу прославлял своих 

учеников (а ведь одного из своих любимых учеников 

он даже представлял как родного сына)? Ученики не 

стали адептами, но остались его воспитанниками. 

Существуют сильные и слабые люди. Слабых – боль-

ше. Из-за слабохарактерности их можно убедить в чем 

угодно, чужое мировоззрение тут же становится их 

собственным. Появление черствости по отношению 

к чужому горю, боли людей и их потребностям –

симптом слабохарактерности. Как помочь таким 

людям? Одна притча рассказывает о путешественни-

ке, встретившем рабочего с нагруженной тяжелыми 

кирпичами тачкой. «Что ты делаешь?» – спросил его 

путешественник. «А ты разве не видишь? Везу кир-

пичи», – ответил тот. Пройдя какое-то расстояние, 

путешественник увидел другого рабочего, который 

катил такую же тачку, и повторил свой вопрос. В ответ 

он услышал: «Зарабатываю себе на хлеб». Через неко-

торое время путешественник повстречал еще одного 

рабочего с тачкой и снова поинтересовался, что тот 

делает. «Строю кафедральный собор», – был ответ 

сильного человека. Одни и те же действия интерпре-

тированы по-разному, в зависимости от внутреннего 

стержня человека. Смысл жизни Бориса Александро-

вича Колыгина был в служении высшему благу и все-

му живому, его не касались мелкие интересы и борьба 

за выживание. Это результат глубокого и искреннего 

внутреннего убеждения и, прежде всего, осознанного 

выбора своего жизненного пути и предназначения.

Мы все становимся рабами системы и стереотипов. 

Мы – ученые коты, которые «ходят по цепи кругом». 

А ведь у этих котов предки были людьми и богами. Но 

это разумное животное, скованное цепями системы, 

делает круги из года в год, из века в век, не в силах 

подняться выше и начать развиваться. Миллионы 

людей отождествляются с такими котами. Профессор 

Колыгин мог дать «глоток свежей воды» в целях завер-

шения этого безумия и начала изменения себя и этого 

мира. Простой вологодский паренек смог устоять 

и победить, а также направить всех, кто был рядом, 

в нужное русло, неважно – вниз или вверх, к низмен-

ным поступкам или высоким идеям.

Мы будем помнить Вас!
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Школа «Современные подходы к диагностике и лечению 
нейробластомы»

С 30 сентября по 21 декабря 2021 г. на 1med.tv при 

поддержке компании Фармамондо успешно прошла 

Школа «Современные подходы к диагностике и лече-

нию нейробластомы». Всего состоялось 9 прямых 

эфиров, во время которых особое внимание было 

уделено обсуждению диагностики, стратификации 

на группы риска, критериям постановки диагноза, 

отдаленным эффектам терапии, а также рецидивам. 

Минимальное число участников составило 156 чело-

век, максимальное – 237.

VI Школа по диагностике и лечению эмбриональных опухолей 
II Школа по детской онкохирургии

30 сентября – 2 октября 2021 г. в ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 

успешно проведены VI Школа по диагностике 

и лечению эмбриональных опухолей и II Школа по 

детской онкохирургии. Мероприятия состоялись 

как очно (129 участников), так и в онлайн-формате 

(252 специалиста). 

В рамках проведения двух Школ были представ-

лены доклады международных экспертов (Польша, 

Нидерланды, США), ведущих российских специали-

стов в области оптимизации лечения эмбриональных 

солидных опухолей, ведущих детских онкохирургов, 

был проведен разбор сложных клинических случаев.

III Дурновские чтения «Ретинобластома. 
Особенности диагностики и лечения»

17 декабря 2021 г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в гибрид-

ном формате были проведены III Дурновские чте-

ния «Ретинобластома. Особенности диагностики 

и лечения». Участниками чтений, посвященных 

ретинобластоме, стали 150 специалистов – онко-

логов и офтальмологов из НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина, НМИЦ «МНТК микрохирургия 

глаза» им. акад. С.Н. Федорова и НМИЦ глазных 

болезней им. Гельмгольца. Делегации двух послед-

них институтов возглавили заведующие отделами 

онкоофтальмологии и радиологии Андрей Алексан-

дрович Яровой и Светлана Владимировна Саакян.

Почетным гостем мероприятия стала легенда 

отечественной офтальмологии, основатель россий-

ской школы онкоофтальмологии Алевтина Федо-

ровна Бровкина.

Первая мультицентровая встреча «Российской группы BFM»

23–24 ноября 2021 г. в ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России с успе-

хом проведена Первая мультицентровая встреча 

«Российской группы BFM». Мероприятие про-

шло в гибридном формате, в нем приняли участие 

320 специалистов из 30 субъектов Российской Феде-

рации. В рамках встречи были представлены доклады 

руководителей протокола BFM (Германия), ведущих 

российских специалистов в области оптимизации 

лечения гемобластозов.
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II объединенный Конгресс НОДГО и РОДО 
«Актуальные проблемы и перспективы развития детской 
онкологии и гематологии в Российской Федерации – 2021»

25–27 ноября 2021 г. с успехом прошел II объеди-

ненный Конгресс НОДГО и РОДО «Актуальные про-

блемы и перспективы развития детской онкологии 

и гематологии в Российской Федерации – 2021». За 

3 рабочих дня Конгресс посетили более 1500 делега-

тов из 76 субъектов Российской Федерации и стран 

ЕврАДО – Азербайджана, Беларуси, Казахстана, 

Узбекистана, Украины, Таджикистана. Из них очно –

448 человек, онлайн – 1100, были прочитаны 255 

устных докладов и лекций, проведено 51 мероприя-

тие. Отмечен рост числа заявок на устное/постерное 

выступление на 45 %. Отдельно стоит сказать, что за 

счет гибридного формата произошел прирост аудито-

рии по сравнению с только очным форматом на 130 %.

В рамках Конгресса впервые проведены новые 

сессии, которые пользовались большим успехом, 

например «Медицинская сестра в детской онкологии-

гематологии», «Подготовка научных трудов и высту-

плений», «Инфекционный контроль с акцентом на 

коронавирусную инфекцию», «Подростки и молодые 

взрослые».

Традиционно состоялось вручение премии 

«За верность профессии!», ее победителями в этом 

году стали:

- Надежда Евгеньевна Дунаева – заслуженный 

врач Российской Федерации, главный внештатный 

детский специалист онколог Департамента здравоох-

ранения Вологодской области, врач-детский онколог 

БУЗ ВО «Вологодская областная детская клиническая 

больница» (Вологда);

- Константин Леонидович Кондратчик – к.м.н., 

главный внештатный детский специалист гематолог 

Департамента здравоохранения города Москвы, заве-

дующий отделением онкологии и гематологии ГБУЗ 

«Морозовская детская городская клиническая боль-

ница Департамента здравоохранения города Москвы» 

(Москва);

- Дмитрий Николаевич Погорелов – заведующий 

детским онкологическим отделением ГУЗ «Областная 

детская больница» (Липецк), главный внештатный 

детский специалист онколог Управления здравоохра-

нения Липецкой области.

Шесть коллективов авторов стали лучшими в рам-

ках постерной сессии.

В очередной раз было подтверждено, что детская 

онкология-гематология – мультидисциплинарная 

специальность, требующая объединения врачей 

и медицинских центров России и стран СНГ.

Научно-образовательные семинары «Дальние регионы»

28–29 сентября 2021 г. и 3–4 декабря 2021 г. 

состоялись научно-образовательные семинары 

по программе «Дальние регионы» в Уральском 

федеральном округе – г. Екатеринбурге и г. Челя-

бинске соответственно. В рамках мероприятий 

ведущие специалисты НИИ детской онкологии 

и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой и других учреждений выступили 

с докладами как в онлайн, так и в очном формате.
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Родилась в Костромской области 8 сентября 1953 г. в семье служащих. После 

окончания средней школы поступила в Ярославский медицинский институт. 

После обучения в 1977 г. начала работать врачом-детским хирургом в отделении 

хирургии Вологодской областной детской больницы.

В 1980 г. прошла специализацию по детской онкологии на центральной базе 

НИИ детской онкологии ФГУ «Онкологический научный центр 

им. Н.Н. Блохина» (ныне – ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России) в Москве. После этого организовала прием врача-детского 

онколога в поликлинике г. Вологды.

В 1984 г. окончила двухгодичную ординатуру по детской хирургии (ЛПМИ, 

кафедра профессора Г.А. Баирова) и продолжила работать ординатором 

хирургического отделения в Вологодской областной детской больнице, где на 

выделенных 10 онкологических койках проходили лечение дети с солидными 

опухолями.

В 1996 г. мне была присвоена высшая квалификационная категория по 

специальности «детская хирургия». В 2013 г. – по специальности «детская онкология». 

В 2003 г. присвоено почетное звание «Заслуженный врач Российской Федерации».

В 2013 г. в ВОДБ было открыто отделение детской онкологии, где я занимала 

должность заведующей с 2013 по 2018 г.

Являюсь главным внештатным детским специалистом онкологом 

Департамента здравоохранения Вологодской области.

По настоящее время веду прием в консультативной поликлинике и работаю 

врачом-детским онкологом в отделении онкологии и химиотерапии БУЗ ВО 

«Вологодская областная детская клиническая больница».

Уважаемые коллеги!
В этом году в очередной раз была вручена премия «За верность профессии». Традиционно мы знакомим вас с ее лауреатами. 
В подготовленном нами материале вы найдете автобиографии победителей и ответы на вопросы нашего мини-интервью.

Врач-детский онколог БУЗ ВО «Вологодская областная детская клиническая 
больница», главный внештатный детский специалист онколог 
Департамента здравоохранения Вологодской области, 
заслуженный врач Российской Федерации Надежда Евгеньевна Дунаева

Победители премии «За верность профессии – 2021»

Расскажите, почему Вы захотели стать врачом?
Никогда не задумывалась над этим вопросом. С 12–13 лет, когда начинаешь думать о дальнейшей учебе 

и профессии, я знала, что буду поступать в медицинский институт и стану врачом.

Какое событие в Вашей профессиональной деятельности Вы считаете наиболее значимым?
Событий, и хороших, и плохих, было много. Наиболее значимы те, когда к тебе в гости приходят «дети», 

которых лечила 18–20 лет назад, и рассказывают о жизни, показывают своих здоровых детей.

О чем Вы мечтаете?
Я мечтаю, чтобы в нашей стране не собирали деньги на лечение детей, а любой заболевший ребенок мог 

получить доступное и необходимое лечение в полном объеме. Мечтаю о том, чтобы профессии врача, 

медицинской сестры были оценены не только словами, но и достойной заработной платой, чтобы врачам не 

приходилась работать по 10–12 часов в сутки для обеспечения своей семьи.
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Родился в 1958 г. В 1981 г. окончил дневное отделение педиатрического 

факультета 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова. С 1981 по 1983 г. обучался 

в клинической ординатуре на кафедре детских болезней № 1 2-го МОЛГМИ    

им. Н.И. Пирогова на базе Морозовской детской городской клинической 

больницы (ДГКБ). С 1983 по 1986 г. обучался в очной аспирантуре на той же 

кафедре. По окончании аспирантуры с сентября 1986 г. по август 1991 г. являлся 

ассистентом кафедры детских болезней № 1 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова. 

В 1988 г. защитил кандидатскую диссертацию на тему «Клинико-

гематологические и прогностические характеристики вариантов и субвариантов 

острого лимфобластного лейкоза у детей». В сентябре 1991 г. был принят на 

должность старшего научного сотрудника НИИ детской гематологии Минздрава 

России, а с января 1995 г. назначен на должность и.о. заведующего отделением 

неотложной гематологии на базе Морозовской ДГКБ. 1 декабря 1995 г. принят 

на должность врача-гематолога 14-го гематологического отделения Морозовской 

ДГКБ. С сентября 2002 г. был переведен на должность заведующего 

гематологическим отделением Морозовской ДГКБ, где работаю по настоящее 

время. С 2014 г. – руководитель Городского центра онкологии и гематологии 

ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ». С 2010 г. по совместительству является 

доцентом кафедры онкологии, гематологии и иммунологии педиатрического 

факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова. Ведет курс онкогематологии у студентов 

педиатрического факультета. Имеет сертификаты педиатра, гематолога 

и детского онколога, высшую квалификационную категорию по специальности 

«гематология». Является главным внештатным детским специалистом 

гематологом Департамента здравоохранения города Москвы. Издано более 

100 печатных работ.

Много лет в стенах отделения онкологии и гематологии Морозовской ДГКБ 

идет борьба со смертельными недугами, поколения врачей и медсестер сменяют 

друг друга. Отделение занимается проблемой лечения лейкемии, других 

гематологических опухолей, также являясь отделением неотложной помощи 

детям со всем спектром заболеваний крови более 40 лет. Последние несколько 

лет число пациентов с впервые выявленными злокачественными заболеваниями 

крови и лимфатической системы, к сожалению, неуклонно растет, что требует 

мобилизации многолетнего опыта, всех современных средств терапии. За время 

работы К.Л. Кондратчик сохранил лучшие традиции и усовершенствовал систему 

работы всех подразделений отделения, что позволило достичь лучших в России 

результатов лечения детей, страдающих острыми лейкозами (90 % для больных 

острым лимфобластным лейкозом, 68 % для больных острыми 

нелимфобластными лейкозами, 67 % для больных апластическими анемиями). 

Только высокий уровень квалификации коллектива отделения, полное 

взаимопонимание и взаимное уважение среди всего персонала позволяют 

достигать успеха. Подобные достижения возможны при полном техническом 

обеспечении отделения, которое постоянно поддерживается и своевременно 

модернизируется благодаря контролю заведующего отделением при поддержке 

администрации больницы. В течение всего периода руководства отделением 

и Центром К.Л. Кондратчик сумел сохранить коллектив, пополняя его молодыми 

кадрами, с возможностью их дальнейшего обучения, получения специализации 

и профессионального роста. В отделениях Центра ведется активная научная 

работа в составе целого ряда многоцентровых исследовательских групп, как 

российских, так и зарубежных (например, группа «Москва–Берлин», 

включающая 29 ведущих клиник России, Белоруссии и Германии, 

международный протокол лечения гистиоцитоза – LCH IV) в качестве 

национального субцентра.

Заведующий отделением онкологии и гематологии ГБУЗ «Морозовская детская 
городская клиническая больница Департамента здравоохранения города Москвы», 
главный внештатный детский специалист гематолог Департамента 
здравоохранения города Москвы, к.м.н. Константин Леонидович Кондратчик
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К.Л. Кондратчик пользуется бесспорным авторитетом среди коллег и медицинского персонала. Он чутко 

относится к сотрудникам отделения и Центра, заботится об условиях их труда, вникая во все детали 

производственного процесса. К.Л. Кондратчика любят дети, уважают родители пациентов, что значительно 

способствует улучшению результатов лечения всех групп пациентов в отделении.

За время работы он неоднократно поощрялся руководством больницы, имеет почетную грамоту 

и благодарность Департамента здравоохранения города Москвы, почетную грамоту от Министра здравоохранения 

Российской Федерации, грамоту финалиста конкурса «Детский врач года – 2006» за большой личный вклад 

в охрану здоровья детей России, диплом Союза педиатров России за выдающиеся профессиональные 

достижения, диплом национальной премии лучшим врачам России «Призвание – 2016».

К.Л. Кондратчик зарекомендовал себя как грамотный специалист, обладающий хорошей подготовкой по 

педиатрии, гематологии/онкологии, интенсивной терапии и другим сопряженным специальностям. Как врач 

и ученый он совершенствует свои профессиональные навыки, участвуя в российских и международных научно-

практических конференциях, конгрессах, читает специальную литературу. Участие во всероссийских 

и международных съездах и исследованиях позволяет внедрять инновационные технологии терапии в условиях 

отделения. Результаты работы отделения и Центра неоднократно представлялись на региональных и российских 

конференциях и съездах, на международных конгрессах Европейской ассоциации гематологов (EHA), 

Международного общества детских онкологов (SIOP), Американского общества гематологов (ASH), 

Международного общества по изучению гистиоцитозов (HS).

Расскажите, почему Вы захотели стать врачом?
Родился в семье врача: мама – кардиолог, с детства вращался в медицинском обществе. С выбором профессии 

определился давно. Но больше всего хотелось заниматься с детьми. Онкогематологом стал благодаря своим 

учителям Н.С. Кисляк, А.Г. Румянцеву, А.А. Мазо, Е.А. Морозовой еще в ординатуре.

Какое событие в Вашей профессиональной деятельности Вы считаете наиболее значимым?
Выздоровление детей с онкогематологической патологией. Когда я только начинал свою деятельность, 

выживаемость была практически нулевой.

О чем Вы мечтаете?
Внук у меня уже есть, хочу внучку.
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Окончил Воронежскую государственную медицинскую академию 

им. Н.Н. Бурденко в 2005 г. по специальности «педиатрия». В процессе обучения 

в Академии принимал активное участие в студенческой научной работе, имел 

публикации в местной и центральной печати. С 2005 по 2006 г. проходил 

интернатуру по детской хирургии в ГУЗ «Областная детская больница» г. Липецка 

(ОДБ). С августа 2006 г. по февраль 2007 г. работал в должности врача-детского 

хирурга отделения экстренной и гнойной хирургии ОДБ. С февраля по май 

2007 г. прошел первичную переподготовку по специальности «детская 

онкология» в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина» РАМН (ныне – ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России) в Москве. С января по апрель 2011 г. прошел первичную 

переподготовку по специальности «детская урология» на базе Детской городской 

клинической больницы им. Святого Владимира (Москва). С августа 2007 г. по 

июнь 2012 г. работал в должности врача-детского онколога отделения плановой 

хирургии и урологии ОДБ. С июня 2012 г. по настоящее время находится на 

должности заведующего детским онкологическим отделением ОДБ. С 2012 г. – 

главный внештатный детский специалист онколог Управления здравоохранения 

Липецкой области.

Дополнительно вел прием в Областной детской консультативной 

поликлинике в должности врача-детского онколога. С 2011 г. является 

участником программ диспансеризации детей г. Липецка и районов Липецкой 

области в качестве врача-детского хирурга (осмотры детей до 1 года, подростков, 

детей-сирот и детей, оставшихся без попечительства родителей), врача-детского 

уролога-андролога (осмотры подростков, детей-сирот и детей, оставшихся без 

попечительства родителей).

Имеет высшую квалификационную категорию по специальности «детская 

онкология».

В 2013 г. награжден почетной грамотой ОДБ. В 2014 г. – лауреат областной 

премии «Лучший молодой врач». В 2018 г. – лауреат областной премии «Лучший 

практикующий врач».

В 2017 г. на базе ФГБУ «Национальный научно-практический центр детской 

гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 

России прошел цикл повышения квалификации по специальности «детская 

онкология». В 2018 г. там же прошел стажировку в режиме «на рабочем месте» 

по программе «Лечим вместе».

Ежегодно участвует в международных конференциях и мастер-классах по 

детской онкологии.

Проводит учебно-методическую работу с врачебным персоналом 

и медицинскими сестрами.

С 2020 г. депутат Липецкого городского Совета депутатов от партии «Единая 

Россия», председатель постоянной комиссии по здравоохранению, социальным 

вопросам и экологии.

Женат, воспитывает дочь 10 лет и сына 3 лет. В свободное время увлекается 

работой по дереву.

Заведующий детским онкологическим отделением ГУЗ «Областная детская 
больница» (Липецк), главный внештатный детский специалист онколог 
Управления здравоохранения Липецкой области Дмитрий Николаевич Погорелов

Расскажите, почему Вы захотели стать врачом?
Выбрать путь врача помогли мои родители, которые заметили у меня способности к естественным наукам. 

Уверенности в правильном выборе придали учеба в специализированном лицее на факультете естественных 

наук и первая же практика во время обучения в медицинской академии.

Какое событие в Вашей профессиональной деятельности Вы считаете наиболее значимым?
Наиболее значимым событием я считаю создание и открытие детского онкологического отделения в нашем 

регионе.

О чем Вы мечтаете?
Я мечтаю пройти стажировку по детской онкологии в одной из ведущих клиник Европы.
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