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Редкая эмбриональная опухоль центральной нервной системы –
нейробластома с активацией FOXR2

 

Э.В. Кумирова1–3, С.С. Озеров1, М.В. Рыжова4, Д.М. Коновалов5, А.П. Шехтман5, В.В. Емцова1, 
Ю.В. Вязова5, М.М. Андрианов5, Е.В. Аббасова1, А.А. Гвоздев5, Ш.У. Кадыров4, А.Л. Карманов6, Ю.В. Кушель4, 
А.В. Нечеснюк5, О.И. Пушкарев7, А.П. Шапочник8, 9, А.В. Штукерт10, М.Б. Белогурова11, О.И. Щербенко2, 
А.Г. Румянцев5

1ÃÁÓÇ «Ìîðîçîâñêàÿ äåòñêàÿ ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ ãîðîäà Ìîñêâû»; 
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Введение. Развитие технологий молекулярно-генетического типирования опухолей центральной нервной системы (ЦНС) 

значительно повысило специфичность традиционных гистологических и иммуногистохимических методов исследования. 

В результате появились совершенно новые варианты опухолей, а также улучшились результаты лечения новообразований, 

имеющих долговременный благоприятный прогноз. Благодаря новым биомаркерам среди морфологически схожих 

мелкоклеточных эмбриональных опухолей ЦНС были идентифицированы чрезвычайно редкие опухоли: ETMR (эмбриональная 

опухоль с многорядными розетками С19МС), CNS NB-FOXR2 (ЦНС нейробластома (НБ) с активацией FOXR2), CNS EFT-CIC 

(опухоль семейства саркомы Юинга ЦНС с СIC-альтерацией), CNS HGNET-MN1 (нейроэпителиальная опухоль ЦНС высокой 

степени злокачественности с альтерацией MN1), CNS HGNET-BCOR (нейроэпителиальная опухоль ЦНС высокой степени 

злокачественности с альтерацией BCOR).

Целью нашего исследования явилась оценка исторических предпосылок появления новой редкой нозологической формы «ЦНС НБ 

с активацией FOXR2», а также представление собственных результатов диагностики и лечения детей с данной опухолью.

Материалы и методы. Изучены результаты диагностики и лечения 7 пациентов с ЦНС НБ с активацией FOXR2. Идентификация 

опухоли проводилась с помощью новой методики ДНК-метилирования по профилям опухолей ЦНС с помощью классификатора 

опухолей головного мозга Гейдельберга, Германия (www.molecularneuropathology.org), которая недавно стала доступна и в России.

Результаты и обсуждение. На основе обзора международного опыта представлены эволюция появления в классификации опухолей 

ЦНС, а также клинические и молекулярные особенности ЦНС НБ с активацией FOXR2. Приведены собственные результаты 

диагностики и лечения 7 пациентов с редкой опухолью ЦНС НБ с активацией FOXR2.

Заключение. Предложены биомаркеры для дифференциальной диагностики мелкоклеточных опухолей ЦНС у детей, подобных 

примитивным нейроэктодермальным опухолям. Благодаря их молекулярной идентификации у детей стало понятно, что такие 

пациенты при условии адекватного выполнения лечебного протокола имеют вполне удовлетворительные долговременные 

результаты выживаемости.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: опухоли центральной нервной системы, нейробластома с активацией FOXR2, ДНК-метилирование, дети
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Rare embryonic tumor of the central nervous system – neuroblastoma with FOXR2-activation

E.V. Kumirova1–3, S.S. Ozerov1, M.V. Ryzhova4, D.M. Konovalov5, A.P. Shekhtman5, V.V. Emtsova1, Yu.V. Vyazova5, 
M.M. Andrianov5, E.V. Abbasova1, A.A. Gvozdev5, Sh.U. Kadyrov4, A.L. Karmanov6, Yu.V. Kushel4, A.V. Nechesnyuk5, 
O.I. Pushkarev7, A.P. Shapochnik8, 9, A.V. Shtukert10, M.B. Belogurova11, O.I. Shcherbenko2, A.G. Rumyantsev5

1Morozovskaya Children’s Clinical Hospital, Department of Health in Moscow; 1/9 4th Dobryninskiy Per., Moscow, 119049, Russia; 
2Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow, 117977, Russia; 
3N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia; 
4N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia; 16 4th Tverskaya-Yamskaya St., 

Moscow, 125047, Russia; 5Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 

Ministry of Health of Russia; 1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 6Republican Children’s Clinical Hospital; 73 Lenina St., 

Syktyvkar, Republic of Komi, 167981, Russia; 7Republican Children’s Clinical Hospital; 124 Kommunisticheskiy Prosp., Gorno-Altaisk, 

Republic of Altai, 649002, Russia; 8Orenburg Regional Clinical Oncology Hospital; 11 Prosp. Gagarina, Orenburg, 460021, Russia;
9Orenburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6 Sovetskaya St., Orenburg, 460000, Russia; 
10E.N. Meshalkin National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 15 Rechkunovskaya St., Novosibirsk, 630055, Russia; 
11Saint-Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialised Types of Medical Care (Oncological); 68А Leningradskaya St., 

Pesochny, Saint Petersburg, 197758, Russia

Introduction. The development of technologies for molecular genetic typing of tumors of the central nervous system (CNS) has significantly 

increased the specificity of traditional histological and immunohistochemical research methods. As a result, completely new variants of 

tumors have appeared, as well as improved results of treatment of tumors with a long-term favorable prognosis. Thanks to new biomarkers, 

among morphologically similar small-cell embryonic CNS tumors, extremely rare tumors have been identified: ETMR (embryonic tumor 

with multiple rosettes C19MC), CNS NB-FOXR2 (CNS neuroblastoma (NB) with FOXR2-activation), CNS EFT-CIC (tumor of the CNS 

sarcoma family of sarcoma alteration), CNS HGNET-MN1 (neuroepithelial tumor of the CNS of high grade with MN1 alteration), CNS 

HGNET-BCOR (neuroepithelial tumor of the CNS of high grade with BCOR alteration).

The aim of the study was to assess the historical prerequisites for the emergence of a new rare nosological form “CNS NB with FOXR2-

activation”, as well as presentation of own results of diagnostics and treatment of children with this tumor.
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Materials and methods. The results of diagnosis and treatment of 7 patients with CNS NB with FOXR2-activation were studied. Tumor 

identification was carried out using a new DNA methylation technique for CNS tumor profiles using the Heidelberg (Germany) brain tumor 

classifier (www.molecularneuropathology.org), which has recently become available in Russia.

Results and discussion. Based on a review of international experience, the evolution of the appearance in the classification of CNS tumors, as 

well as the clinical and molecular features of CNS neuroblastoma with FOXR2-activation are presented. The authors present their own results 

of diagnostics and treatment of 7 patients with a rare tumor CNS neuroblastoma with FOXR2-activation.

Conclusion. Biomarkers have been proposed for the differential diagnosis of small-cell PNET-like tumors of the CNS in children. Due to 

the molecular identification of this tumor in children, it became clear that such patients, provided that the treatment protocol is adequately 

followed, have quite satisfactory long-term survival results.

Key words: tumors of the central nervous system, neuroblastoma with FOXR2-activation, DNA methylation, children
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Введение
На протяжении почти столетия классификация 

опухолей центральной нервной системы (ЦНС) осно-

вывалась на концепциях опухолевого гистогенеза 

в соответствии с их микроскопическим сходством 

с предполагаемыми клетками происхождения и состо-

яниями дифференцировки в процессе развития опу-

холи. Однако со временем такие диагностические 

критерии показали свою низкую специфичность. 

Развитие технологий молекулярно-генетического 

типирования опухолей за последние десятилетия зна-

чительно изменилось, и была структурирована клас-

сификация опухолей ЦНС. Появились совершенно 

новые гистомолекулярные варианты и подварианты 

опухолей, идентифицируемые только с помощью 

современных молекулярно-генетических технологий, 

в частности ДНК-метилирования. Классификация 

2016 г. нарушила эту почти вековую традицию и вклю-

чила подтвержденные молекулярные параметры 

в классификацию, например, диффузных глиом. 

Такая же закономерность прослеживается практиче-

ски во всех крупных гистологических группах опухо-

лей, в том числе и в группе эмбриональных опухолей 

ЦНС, которые считаются 2-й по частоте нозологией 

у детей с опухолями ЦНС после доброкачественных 

глиом и составляют 15,7 % всех опухолей ЦНС [1, 2]. 

Среди них в соответствии с классификацией Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ) 2016 г. чаще 

встречаются медуллобластомы (МБ), реже такие опу-

холи, как эмбриональная опухоль с многорядными 

розетками С19МС (embryonal tumor with multilayered 

rosetts, ETMR), медуллоэпителиома, ЦНС нейро-

бластома (НБ), ЦНС ганглионейробластома, ЦНС 

эмбриональная опухоль, ЦНС эмбриональная опу-

холь с рабдоидными особенностями. По данным 

последних публикаций, редкие эмбриональные опу-

холи ЦНС, ранее называвшиеся примитивными ней-

роэктодермальными опухолями центральной нервной 

системы (ПНЭО-ЦНС, в англоязычной литературе 

CNS-PNET), составляют 0,7 % всех нейроэпители-

альных новообразований ЦНС и 3,4 % всех опухолей 

ЦНС у детей и преимущественно встречаются у детей 

и подростков [3–5].

Цель настоящего исследования – оценить истори-

ческие предпосылки и закономерность появления 

новой редкой нозологической формы ЦНС НБ с акти-

вацией FOXR2 в детской клинической нейроонколо-

гической практике, а также представить собственные 

результаты исследования.

Материалы и методы исследования
Проведен подробный анализ исторически сложив-

шейся ситуации появления новой гистомолекулярной 

формы редкой эмбриональной опухоли ЦНС у детей 

«ЦНС НБ с активацией FOXR2». Представлены акту-

альные алгоритмы обследования таких пациентов, 

выполняющиеся в международной нейроонкологи-

ческой практике, а также предварительные резуль-

таты лечения. Приведены собственные результаты 

диагностики и лечения 7 детей с ЦНС НБ с актива-

цией FOXR2, которые свидетельствуют о подтвержде-

нии данных международных исследований о высокой 

потребности выполнения современных высокотех-

нологичных исследований ДНК-метилирования для 

идентификации данной опухоли в целях проведения 

максимально адекватного лечения, которое приво-

дит к получению вполне удовлетворительных дол-

говременных результатов выживаемости пациентов. 

Больные были оперированы, проходили диагностику 

и лечение в различных медицинских центрах России, 

занимающихся лечением опухолей ЦНС у детей, 

постоянно консультировались и наблюдались всеми 

участниками авторского коллектива в зависимости 

от региона проживания. Молекулярная принадлеж-

ность опухолей к новой нозологической группе «ЦНС 

НБ с активацией FOXR2» была индентифицирована 

ретроспективно при оценке профилей метилиро-

вания ДНК в зарубежной референс-лаборатории 

German Cancer Research Center, Германия (руководи-

тель отдела нейропатологии Института патологии –

профессор A. von Deimling), где геномную ДНК 

выделяли из фиксированной формалином, залитой 

парафином ткани опухоли (FFPE) в соответствии 

со стандартными процедурами и использовали для 

профилирования метилирования ДНК. Были исполь-

зованы профили метилирования ДНК на платформах 

Infinium HumanMethylation450 BeadChip или Infinium 

MethylationEPIC Kit (Illumina, США). Результаты 

метилирования были классифицированы по версии 

11b4 классификатора опухолей головного мозга Гей-

дельберга (www.molecularneuropathology.org).

Результаты и обсуждение
Эволюция классификации редких эмбриональных 

опухолей претерпела значительные изменения (рис. 1).

Впервые термин ПНЭО-ЦНС был предложен в 1983 г.

американским патоморфологом Lucy Rorke [6, 7]. 

Была высказана гипотеза, что эти опухоли имеют 

одинаковое клеточное происхождение и биологию, 

но отличаются тем, что располагаются в разных 

структурах ЦНС. К ним отнесли как МБ, так и пинео-

бластому. С 1990 г. опухоли выше намета мозжечка 

стали относить к супратенториальным ПНЭО, что 

отличало их от МБ, которые располагались исключи-

тельно ниже намета мозжечка. С 2007 г. считалось, что 

ПНЭО-ЦНС – это группа примитивных нейроэкто-

дермальных опухолей любой локализации в ЦНС [7]. 

С 2016 г. термин ПНЭО-ЦНС был вообще исключен 

из классификации ВОЗ и заменен на термин «эмбри-

ональные опухоли ЦНС» [2, 8]. Это также произошло 
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благодаря внедрению новой технологии исследования 

опухолей на молекулярном уровне – метилирование 

ДНК, с помощью которой было показано, что в груп-

пу ПНЭО-ЦНС часто непреднамеренно включались 

другие самые разнообразные опухоли с разными био-

логией и прогнозами [9, 10]. После получения резуль-

татов анализа метилирования ДНК и использования 

классификатора опухолей ЦНС Гейдельберга эти 

опухоли были переклассифицированы в другие уже 

известные (глиомы высокой и низкой степени зло-

качественности, атипическая тератоид-рабдоидная 

опухоль (АТРО), МБ, пинеобластомы, RELA-эпен-

димома и др.) и совершенно новые (такие как CNS 

NB-FOXR2 (ЦНС НБ с активацией FOXR2), CNS 

EFT-CIC (опухоль семейства саркомы Юинга ЦНС 

с СIC-альтерацией), CNS HGNET-MN1 (нейроэпи-

телиальная опухоль ЦНС высокой степени злокаче-

ственности с альтерацией MN1), CNS HGNET-BCOR 

(нейроэпителиальная опухоль ЦНС высокой степени 

злокачественности с альтерацией BCOR) [8]. Таким 

образом, с помощью данной технологии были выде-

лены 4 совершенно новых отдельных молекулярных 

объекта со специфическими профилями метилирова-

ния ДНК и характерными генетическими изменени-

ями.

Еще одной новинкой в пересмотре классифи-

кации опухолей ЦНС ВОЗ в 2016 г. стало введение 

термина ETMR (С19МС – эмбриональная опухоль 

с многорядными розетками) в качестве объединя-

ющего и специфического диагноза для опухолей 

с такими гистологическими проявлениями, как эпен-

димобластома, эмбриональная опухоль с обилием 

нейропиля и истинными розетками (ETANTR), а так-

же медуллоэпителиома [2]. Амплификация кластера 

микроРНК на хромосоме 19 (C19MC) явилась специ-

фическим молекулярным признаком этой опухоли, 

присутствующим примерно в 90 % случаев ETMR, 

в то время как случаи без амплификации C19MC 

часто содержали двухаллельные мутации DICER1.

В соответствии с классификацией ВОЗ 2016 г. ЦНС 

НБ – злокачественная эмбриональная опухоль ЦНС, 

располагающаяся супратенториально (рис. 2), харак-

теризующаяся малодифференцированными нейро-

эпителиальными клетками, группами нейроцитарных 

клеток и вариабельной стромой, богатой нейропилем 

(рис. 3) [2]. Чрезвычайно редкая, похожая на некото-

рые периферические НБ. Зоны нейроцитарной диф-

ференцировки обнаруживаются среди слоев плотно 

упакованных примитивных эмбриональных клеток. 

Дифференциация нейроцитов проявляется в том, что 

клетки с немного более крупными ядрами и различной 

цитоплазмой располагаются против слабо фибрил-

лярного матрикса с более низкой плотностью, чем 

эмбриональные клетки. Архитектурные особенности 

включают розетки Гомера Райта, палисадные паттер-

ны клеток и участки некроза с зернистой кальцифика-

цией. В исключительных случаях может присутство-

вать шванновская строма. Иммунофенотип ЦНС НБ 

описывается следующим образом: эмбриональные 

клетки могут быть иммунонегативными по отноше-

нию к нейральным маркерам, таким как синаптофи-

зин или GFAP, но некоторые могут показывать слабую 

экспрессию синаптофизина. Очень редко экспрессия 

GFAP обнаруживается в нескольких опухолевых 

Рис. 1. Эволюция классификации редких эмбриональных опухолей ЦНС

Fig. 1. Evolution of the classification of rare embryonic tumors of the CNS
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клетках, но GFAP-положительные клетки обычно 

являются реактивными астроцитами. Группы нейро-

цитарных клеток экспрессируют синаптофизин или 

NeuN. Индекс мечения пролиферативного маркера 

Ki-67 в эмбриональных клетках обычно высокий.

Известно о создании cIMPACT-NOW (Consortium 

to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS 

Tumor Taxonomy) Консорциума по информированию 

молекулярных и практических подходов к таксоно-

мии опухолей ЦНС, состоящего из 26 международных 

экспертов-нейропатологов, которыми в 2020 г. были 

предложены клинико-морфо-молекулярные харак-

теристики опухолей ЦНС, в том числе и ЦНС НБ 

с активацией FOXR2 [11]. В соответствии с предлага-

емыми данными, ЦНС НБ с активацией FOXR2 – это 

эмбриональная опухоль с нейробластическими и/или 

нейроцитарными клетками, с вариабельной встреча-

емостью ганглиозных клеток и богатой нейропилем 

стромы. Часто встречаются добавка хромосомы 1q 

и активация фактора транскрипции FOXR2 посред-

ством различных структурных перестроек. Обычно 

проявляется у детей в виде четко отграниченного 

образования головного мозга. В большинстве опухо-

лей выявляется сверхэкспрессия FOXR2 и NKX2-1. 

Опухоли коэкспрессируют OLIG2 и синаптофизин, 

но не обладают иммунореактивностью в отношении 

GFAP или виментина в большинстве клеток. Актива-

ция FOXR2 представляет собой наиболее частое гене-

тическое изменение в опухолях, гистопатологически 

классифицированных как НБ ЦНС. Однако могут 

возникать НБ ЦНС с альтернативными генетиче-

скими событиями (например, НБ ЦНС с усилением 

MYC), и они могут быть обозначены как НБ ЦНС, 

NOS (not otherwise specified – не указано иное). Часто-

та изменений FOXR2 при ганглионейробластоме 

ЦНС еще не определена. Для терапевтических целей 

важно отличать активированные с FOXR2 ЦНС НБ 

от злокачественных глиом, анапластической ганглио-

глиомы и экстравентрикулярной нейроцитомы. На 

сегодняшний день Консорциум опубликовал 7 пози-

ционных документов, при этом первое обновление 

было посвящено разъяснению использования тер-

минов NOS и NEC (not elsewhere classified – не клас-

сифицировано в других рубриках) [12]. Обозначение 

NOS следует применять, когда диагнозы не имеют 

необходимой диагностической (например, молеку-

лярной) информации для более конкретной класси-

фикации. Квалификатор NEC может применяться, 

когда есть несоответствие между гистологическими 

характеристиками и молекулярными результатами. 

В качестве альтернативы NEC можно использовать, 

когда диагностические тесты показывают резуль-

таты исключающие и соответствующие актуальной 

классификации ВОЗ и, следовательно, предполага-

ющие новый/появляющийся тип опухоли. Согласно 

нынешнему определению, использование диагноза 

ЦНС-эмбриональная опухоль, не определенное ина-

че (CNS-ET NOS), должно быть зарезервировано для 

опухолей, морфология которых соответствует эмбри-

ональным опухолям ЦНС, в то время как дополни-

тельные иммуногистохимические (ИГХ) или молеку-

лярные характеристики, которые определяют другие 

более конкретные диагнозы, отсутствуют [2].

Несмотря на то, что актуальный стандарт иденти-

фикации ЦНС НБ с активацией FOXR2 основан на 

молекулярном анализе, в качестве новых ИГХ-мар-

керов, позволяющих безопасно отличить ЦНС НБ от 

других морфологически схожих полушарных опухо-

лей, имеющих PNET-подобный вид под микроско-

пом, были предложены маркеры SOX10 и ANKRD55 

[3]. Анализ онтологии генов показал, что сигнатуры 

транскриптома ЦНС НБ с активацией FOXR2 были 

связаны с метаболизмом нейронов, синаптической 

передачей и нейроэндокринной секрецией, что под-

тверждает их нейрональную природу. Маркер SOX10 

кодирует фактор транскрипции, необходимый для 

развития нервного гребня, периферической нервной 

системы и меланоцитов [13]. Экспрессия SOX10 обна-

руживается в меланомах, эпителиальных новообразо-

ваниях, астроцитомах и олигодендроглиомах [14–16]. 

ANKRD55 кодирует белок домена 55 анкириновых 

повторов и экспрессируется в нейронах головного 

и спинного мозга, что предполагает его возможную 

роль в патогенезе рассеянного склероза [17]. Экспрес-

сия SOX10 может быть положительной у пациентов 

с глиобластомой, а ANKRD55 – у больных с ETMR, 

но с меньшей интенсивностью. Однако сочетание 

Рис. 2. Локализация ЦНС НБ строго супратенториальная

Fig. 2. Localization of the CNS of NB is strictly supratentorial

Рис. 3. ЦНС НБ. Окраска гематоксилином и эозином, ×300. Резкий 

переход от недифференцированных эмбриональных клеток (слева) 

к клеткам с вариабельной нейроцитарной дифференцировкой и свет-

лой цитоплазмой

Fig. 3. CNS NB. Stained with hematoxylin and eosin, ×300. Abrupt 

transition from undifferentiated embryonal cells (on the left) to cells with 

variable neurocytic differentiation and cytoplasmic clearing
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выраженной иммунопозитивности для обоих, SOX10 

и ANKRD55, оказалось очень специфичным для ЦНС 

НБ с активацией FOXR2. Из-за редкости данного вида 

ЦНС НБ необходимо подтверждение предложенно-

го диагностического алгоритма ИГХ-исследования 

в проспективных сериях пациентов [3].

Тенденции усиления роли молекулярной вери-

фикации опухолей ЦНС сохраняются и в последней 

классификации 2021 г., в том числе в отношении ред-

ких эмбриональных опухолей ЦНС (табл. 1) [18].

Исторически сложилось так, что больных 

с ПНЭО-ЦНС/эмбриональными опухолями ЦНС 

(NOS) в основном лечили по аналогии с пациентами 

с МБ высокого риска, и несколько проспективных 

клинических исследований часто также включали 

пациентов с пинеобластомой. У детей старшего воз-

раста использовались комбинированные режимы 

интенсивной химиотерапии и лучевой терапии (ЛТ). 

Однако после выявления молекулярной гетерогенно-

сти гистологически диагностированных ПНЭО-ЦНС, 

ранее опубликованные данные о лечении и исходах 

пациентов с ПНЭО-ЦНС следует рассматривать 

с осторожностью. Действительно, ретроспективная 

молекулярная оценка опухолей из когорты пациентов 

с ПНЭО-ЦНС, прошедших проспективное лечение, 

выявила высокий уровень глиом высокой степени 

злокачественности с плохим прогнозом, что привело 

к повышению выживаемости больных с молекуляр-

но подтвержденными эмбриональными опухолями 

ЦНС, хотя и в этой группе все еще присутствует высо-

кий уровень неоднородности результатов. Так стало 

понятно, что, например, пациенты с идентифициро-

ванной ЦНС НБ с активацией FOXR2 имеют хорошие 

показатели выживаемости при условии адекватного 

выполнения протокольного лечения [9, 10].

Европейским обществом детских онкологов в рам-

ках рабочей группы SIOP-E проводится ретроспектив-

ное многоцентровое исследование по молекулярному 

референсу опухолей, которые регионально были диа-

гностированы как ПНЭО-ЦНС. Параллельно были 

собраны и проанализированы клинические данные. 

Всего участвовало 20 национальных групп или отдель-

ных учреждений, которые предоставили исходный 

материал. Данные обрабатывались анонимно или по 

ссылке в соответствии с первоначальным согласием 

пациентов и юридическими требованиями участвую-

щих учреждений. Исследование было оценено и одо-

брено местным советом по этике координирующего 

учреждения, а также местными или национальными 

советами по этике участвующих групп, где это требо-

валось. Частично эти результаты были опубликованы 

ранее [9, 10]. В настоящее время идет окончательный 

анализ данного глобального международного иссле-

дования. Всего в нем были оценены образцы опухо-

лей 307 пациентов с гистологически установленным 

диагнозом ПНЭО-ЦНС, а также проведена молеку-

лярная переоценка с помощью методики метилирова-

ния ДНК. В рамках этого исследования, а также при 

рекомендации морфологов НМИЦ нейрохирургии 

им. акад. Н.Н. Бурденко и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева образцы тканей 17 пациентов также исследо-

вались в зарубежной референс-лаборатории German 

Cancer Research Center, Германия (руководитель отде-

ла нейропатологии Института патологии – профессор 

A. von Deimling) с помощью методики метилирования 

ДНК.

Среди обследованных пациентов нашей группы 

у 7 была идентифицирована ЦНС НБ с активацией 

FOXR2. В табл. 2 представлены клинико-рентгено-

логические характеристики, практика лечебных под-

ходов, а также выживаемость пациентов с ЦНС НБ 

с активацией FOXR2.

В нашей когорте все пациенты были старше 

5 лет. Максимальный возраст на момент первичной 

диагностики составил 11 лет.

У всех больных опухоль локализовалась строго 

супратенториально в височно-лобных долях головно-

го мозга. При локализации процесса в лобных обла-

стях опухоль занимала довольно большую площадь, 

распространяясь на другие супратенториальные 

отделы головного мозга. Опухоли височной области 

выглядели локализованными в пределах одной обла-

сти головного мозга.

Всем пациентам было выполнено удаление опу-

холи. Объем резекции был радикальным (тотальным 

или субтотальным).

При скрининговом дообследовании (магнитно-ре-

зонансная томография (МРТ) головного и спинного 

Таблица 1. Cтруктурирование классификации эмбриональных опухолей 

ЦНС (ВОЗ, 2021)

Table 1. Structuring of the classification of embryonic tumors of the CNS 

(WHO, 2021)

Годы
Years

2007 2016 2021

АТРО
Atypical teratoid/
rhabdoid tumour

АТРО
Atypical teratoid/
rhabdoid tumour

АТРО
Atypical teratoid/
rhabdoid tumour

ЦНС НБ
CNS NB

ЦНС НБ
CNS NB

ЦНС НБ 
с активацией FOXR2

CNS NB FOXR2 
activated

Эпендимобластома
Ependymoblastoma

С19МС/ETMR, 
NOS

ETMR

ПНЭО-ЦНС
CNS Primitive 

neuroectodermal 
tumour (CNS PNET)

Эмбриональная опу-
холь ЦНС, NOS/с 

рабдоидными харак-
теристиками

CNS embryonal 
tumour, NOS/ 
with rhabdoid 
characteristics

Эмбриональная 
опухоль ЦНС
CNS embryonal 

tumour

Ганглионейробластома 
ЦНС
CNS 

ganglioneuroblastoma

Ганглионейробластома 
ЦНС
CNS 

ganglioneuroblastoma

Нейроэпителиаль-
ная опухоль ЦНС 
высокой степени 

злокачественности 
с альтерацией BCOR

High-grade CNS 
neuroepithelial tumor 
with BCOR alteration

Медуллоэпителиома
Medulloepithelioma

Медуллоэпителиома
Medulloepithelioma

ETMR

– –

Крибриформная 
нейроэпителиальная 

опухоль
Cribriform 

neuroepithelial tumour
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мозга без/с контрастным усилением и цитология 

люмбального ликвора на 10–14-й дни после опера-

ции) для оценки стадии опухолевого процесса только 

у 1 пациента выявлена М3-стадия (метастазирование 

по оболочкам спинного мозга). У остальных 6 детей 

была зарегистрирована М0-стадия (без признаков 

метастазирования по структурам ЦНС и без опухоле-

вых клеток в ликворе).

Всем пациентам был установлен гистологический 

диагноз в соответствии с действующими на тот момент 

классификациями ВОЗ 2007 г. и 2016 г. – ЦНС-ПНЭО 

или ЦНС НБ. Все опухоли имели эмбрионально-по-

добную морфологию с нейробластоподобными розет-

ками и псевдорозетками, встречались очаги миксоид-

ной дегенерации и микроваскулярная пролиферация, 

опухолевые клетки также демонстрировали выра-

женную иммуноэкспрессию Olig2 и SOX10. Одному 

пациенту (№ 6, см. табл. 2) первично был установлен 

диагноз АЭ, который впоследствии после дообследо-

вания был изменен на ЦНС-ПНЭО.

При оценке молекулярной принадлежности опу-

холей к ЦНС НБ с активацией FOXR2 у наших паци-

ентов профили опухолей показали добавку хромосо-

мы 1q во всех образцах. Другие хромосомные добавки 

или потери – добавки 3q, 8p, 8q, 17q и потери 3p, 6q, 

10q и 16q, что сообщалось ранее в международных 

публикациях для этих опухолей (рис. 4).

В соответствии с первично установленным гисто-

логическим диагнозом, объемом резекции и распро-

страненностью опухолевого процесса всем пациентам 

после операции на 2-м этапе лечения проводилась 

химиолучевая терапия. Объем лечения также зависел 

от использованного и адаптированного в России акту-

ального протокола (HIT 2000/2014).

Всем пациентам проведено КСО в дозе 23–36 Гр 

с бустом на ложе опухоли в дозе 54–68 Гр. Один боль-

ной с первоначально верифицированным диагнозом 

АЭ получил только локальную ЛТ на ложе удаленной 

опухоли в дозе 55 Гр без ПХТ. В последующем (через 

11 мес) у него был констатирован метастатический 

рецидив по оболочкам головного и спинного мозга 

и летальный исход от прогрессирования заболевания 

через 30 мес от момента постановки диагноза. Пациен-

ту с М3-стадией на 1-м этапе проведена ПХТ по схеме 

СКК с последующей ЛТ. Остальным больным пПХТ 

проводилась после ЛТ. У всех пациентов был достигнут 

ПО на лечение. На момент анализа ремиссия у 6 боль-

ных составляет от 20 до 74 мес наблюдения.

Таблица 2. Характеристика пациентов с ЦНС НБ с активацией FOXR2

Table 2. Characteristics of patients with CNS NB with FOXR2-activation

Показатель
Parameter

№ пациента
Patient number

1 2 3 4 5 6 7

Возраст, годы

Age, years
5 5 11 5 11 6 7

Гистология

Hystology

ЦНС НБ

CNS-NB
ЦНС-ПНЭО

CNS-PNET
ЦНС НБ

CNS-NB
ЦНС-ПНЭО

CNS-PNET
ЦНС-ПНЭО

CNS-PNET
АЭ

AE
ЦНС НБ

CNS-NB

Генетика

Genetics
FOXR2 FOXR2 FOXR2 FOXR2 FOXR2 FOXR2 FOXR2

Локализация

Localisation

Л

FR
Л

FR
В

TR
Л

FR
В

TR
ЛТO

FP
Л

FR

М-стадия

M-stage
М3 М0 М0 М0 М0 М0 М0

Объем резекции

Volume of resection

СТ

SR
СТ

SR
Т

TR
СТ

SR
СТ

SR
Т

TR
Т

TR

Объем ЛТ/дозы, Гр

Volume of RT/doses, Gy

КСО + буст

CSI + boost 
35,2 + 54

КСО + буст

CSI + boost
23,4 + 54

КСО + буст

CSI + boost
36 + 68

КСО + буст

CSI + boost
36 + 68

КСО + буст

CSI + boost
35,2 + 55

Локально

Local
55

КСО + буст

CSI + boost
36 + 60

Полихимиотерапия (ПХТ)

Polychemotherapy

СКК + 4 

цикла пПХТ

SKK + 4 
cycles mChT

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT
–

8 циклов 

пПХТ

8 cycles mChT

Ответ

Response

ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR
ПО

CR

ВБП, мес

PFS, months
28 72 20 74 36 11 47

ОВ, мес

OS, months
28 72 20 74 36 30 47

Статус

Status actual

Жив, ПО

Alive, CR
Жив, ПО

Alive, CR
Жив, ПО

Alive, CR
Жив, ПО

Alive, CR
Жив, ПО

Alive, CR
Умер, ПБ

DODP
Жив, ПО

Alive, CR

Примечание. АЭ – анапластическая эпендимома; Л – лобная область; В – височная область; ЛТО – лобно-теменная область; СТ – субтоталь-

ная резекция; Т – тотальная резекция; КСО – краниоспинальное облучение; СКК – ПХТ (элементы винкристин/циклофосфан + винкристин/

метотрексат N2 + карбоплатин/этопозид); пПХТ – поддерживающая ПХТ; ПО – полный ответ; ВБП – выживаемость без прогрессирования; 

ОВ – общая выживаемость; ПБ – прогрессирование болезни.

Note. AE – anaplastic ependymoma; FR – frontal region; TR – temporal region; FP – fronto-parietal region; SR – subtotal resection; TR – total resection; 

CSI – craniospinal irradiation; SKK – ChT (elements vincristine/cyclophosphamide + vincristine/methotrexate N2 + carboplatin/etoposide); 

MChT – maintanance chemotherapy; CR – complete response; PFS – progression free survival; OS – overal survival; DODP – died of disease progression.
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Заключение 
Супратенториальные ПНЭО-подобные опухоли 

ЦНС, к которым относится редкий новый гистомоле-

кулярный вариант опухолей «ЦНС НБ с активацией 

FOXR2», представляют собой высокозлокачествен-

ные новообразования, требующие немедленного 

адекватного противоопухолевого лечения и вызыва-

ющие значительные диагностические трудности из-за 

редкости таких опухолей в общей популяции отно-

сительно недавнего появления идентифицирован-

ных молекулярных подгрупп и отсутствия широкого 

доступа к технологиям молекулярной диагностики. 

Дифференциальная диагностика опухолей ЦНС 

у детей представляет определенные сложности как для 

морфолога/молекулярного генетика, так и для детско-

го онколога, которому на основании заключения этих 

специалистов необходимо назначать лечение. Поэто-

му часто недостаточно единоличного мнения одного 

специалиста и возникает необходимость в совместных 

обсуждениях, референсе различных исследований 

(МРТ с оценкой опухоли до оперативного удаления 

и после, распространенности опухолевого процесса, 

гистологических, ИГХ и молекулярных данных) пре-

жде, чем принять правильное решение о показанном 

лечении.

При возникновении подозрения на ЦНС НБ 

с активацией FOXR2 необходимо помнить, что это 

строго супратенториальные опухоли с полушарными 

локализациями. При МРТ они чаще всего выглядят 

как кистозно-солидные или гомогенно солидные 

образования. Возраст пациентов с ЦНС НБ с акти-

вацией FOXR2 более старший, чем при эмбриональ-

ных опухолях с многорядными розетками. ЦНС НБ 

с активацией FOXR2 имеют потенциал метастазиро-

Рис. 4. Профиль ЦНС НБ FOXR2 (методика ДНК-метилирования)

Fig. 4. CNS profile of FOXR2 NB (DNA methylation technique)

Brain Tumor methylation classifier (v11b4)

subfrm_Bericht_boxplots
Matching methylation groups (MTGs):

Matching methylation group descriptions:

Score calibrated quality Methylation group (MTG)
0,85 1,00 OK methylation class CNS neuroblastoma with FOXR2 activation

- The methylation class "CNS neuroblastoma with FOXR2 activation" typically displays embryonal histology and a small-cell 
phenotype. All tumors have a supratentorial location; median age is 6 years (range 2 to 16). Gain of chromosome 1q (>80%)  
and focal or total loss of 16q (>60%) are characteristic copy-number alterations. Molecularly, these tumors show activation  
of transcription factor FOXR2 by various structural rearrangements. 

The classifier covers 82 intracranial/intraspinal tumors and 9 normal brain/reactive methylation groups comprising the majority of known brain 
tumor classes.
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вать по другим структурам ЦНС, как и любая другая 

эмбриональная опухоль ЦНС. Однако в нашей когор-

те пациентов только 1 из 7 имел М3-стадию в дебюте 

заболевания, у 2-го пациента возник метастатический 

рецидив после завершения неадекватного характеру 

опухоли лечения (первично была верифицирована 

АЭ, в связи с чем проведена лишь локальная ЛТ на 

ложе удаленной опухоли и не было выполнено про-

филактическое КСО, как это было сделано во всех 

остальных случаях). Поэтому для ЦНС НБ с актива-

цией FOXR2 принципиально важно проводить такое 

же лечение, как для всех эмбриональных опухолей, 

таких как МБ, с выполнением профилактического 

КСО (даже при отсутствии метастазов) с бустами на 

ложе опухоли и метастазы при их наличии на момент 

облучения. Только при выполнении всего объема 

протокольного лечения исходы терапии благопри-

ятны и долговременны, о чем свидетельствуют наши 

результаты и предварительные результаты совмест-

ного крупного международного исследования (ВБП/

ОВ – 69/80–100 %). На наш взгляд, решения о необ-

ходимости в деэскалации терапии у таких пациентов 

возможны только в условиях проспективных клини-

ческих исследований.

Для принятия лечебного решения при супратен-

ториальной локализации любой полушарной опухоли 

ЦНС у ребенка старше 3–5 лет необходимо исключить 

наличие у него ЦНС НБ с активацией FOXR2. Неоспо-

римое значение именно в отношении этих опухолей 

имеет дифференциальная диагностика с использо-

ванием современных биомаркеров, встречающихся 

в различных супратенториальных ПНЭО-подобных 

мелкоклеточных опухолях. В международной науч-

но-клинической практике стандартом считается 

технология метилирования ДНК. В последней публи-

кации для дифференциальной диагностики ЦНС НБ 

с активацией FOXR2 была также применена техноло-

гия NanoString [21]. Технология метилирования ДНК 

на сегодняшний момент доступна и в России – в пато-

логоанатомическом отделении НМИЦ нейрохирургии 

им. акад. Н.Н. Бурденко [22]. С помощью этой мето-

дики можно легко и быстро определять молекулярные 

группы МБ, глиобластом, эпендимом и других эмбри-

ональных опухолей ЦНС. Она считается наиболее 

достоверной и эффективной для диагностики опухо-

лей ЦНС. В результате сканирования специально при-

готовленных образцов ДНК появляется информация 

о профиле метилирования 850 тыс. CpG-динуклеоти-

дов, которые загружаются в постоянно обновляющий-

ся и находящийся в свободном доступе электронный 

классификатор на сайте German Cancer Research 

Center (https://www.molecularneuropathology.org/mnp) 

и сравниваются с данными метилирования 2800 раз-

личных видов референсных образцов опухолей ЦНС, 

имеющих характерные профили метилирования. 

В результате мы получаем не только гистологический, 

но и интегрированный гистомолекулярный диагноз, 

а также вычисленное характерное изменение копий-

ности (добавки, амплификации и делеции хромосом) 

и статус метилирования гена MGMT. Но пока этот 

метод не стал стандартом в нашей стране и не вошел 

в государственные тарифы финансирования.

В связи с этим мы предлагаем возможную панель 

биомаркеров, которая позволит дифференцировать 

Таблица 3. Биомаркеры, полезные для дифференциации мелкоклеточных ПНЭО-подобных опухолей ЦНС у детей

Table 3. Biomarkers useful for differentiating small cell PNET-like CNS tumors in children

ИГХ-маркер/молекулярный
IHC biomarker/molecular

Метод исследования
Research method

Ассоциированная опухоль
Associated tumor

С19МС-амплификация или LIN28A-экспрессия
C19MC amplification/LIN28A expression

Флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH)/ИГХ

FISH/IHC
ETMR С19МС

SMARCB1 (INI1)/SMARCSB4 (BRG1) 
Потеря *

Loss *

Секвенирование по Сэнгеру/FISH
Senger sequencing/FISH

АТРО
Atypical teratoid/rhabdoid tumour

Мутации Н3 К27М и G34
Mutations Н3 К27М и G34

Секвенирование по Сэнгеру

Senger sequencing
Глиобластома «детский» тип

Glioblastoma “child” type

Химерный транскрипт C11orf95 (ex2)-RELA (ex2) или 
экспрессия L1CAM

Chimeric transcript C11orf95 (ex2)-RELA (ex2) or L1CAM 
expression

PCR-RT/IHC
Эпендимома супратенториальная

Ependymoma supratentorial

Мутации IDH1 или IDH2
IDH1 or IDH2 mutations

Секвенирование по Сэнгеру
Senger sequencing

Глиобластома «взрослый» тип
Glioblastoma “adult” type

Мутация DICER1
DICER1 mutation

Секвенирование по Сэнгеру
Senger sequencing

Эмбриональная опухоль с мно-
горядными розетками DICER1 

(DICER1-синдром)
Embryonal tumour with multilayered roseás 

DICER1

Добавка 1q (94–100 %), потеря 16q (56–70 %), добавка 
17q (62%), активация FOXR2 за счет его перестройки, 

коэкспрессия OLIG2 и синаптофизина
Addition of 1q (94–100 %), loss of 16q (56–70 %), addition 
of 17q (62 %), activation of FOXR2 due to its rearrangement, 

co-expression of OLIG2 and synaptophysin

Метилирование ДНК/FISH/ИГХ
DNA methylation/FISH/IHC

ЦНС НБ с активацией FOXR2

CNS NB with FOXR2-activation

Комбинированная экспрессия SOX10 и ANKRD55
Combined expression of SOX10 and ANKRD55

ИГХ
IHC

ЦНС НБ с активацией FOXR2
CNS NB with FOXR2-activation

Примечаниe.* – только 70 % пациентов с АТРО имеют SMARCB1 (INI1); PCR-RT – полимеразно-цепная реакция в режиме реального времени; 

IDH – изоцитратдегидрогеназа.

Note. * – only 70 % of ATRO patients have SMARCB1 (INI1); PCR-RT – real-time polymerase chain reaction; IDH – isocitrate dehydrogenase.
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ПНЭО-подобные мелкоклеточные опухоли ЦНС 

у детей (табл. 3). Данная панель позволит идентифи-

цировать эмбриональную опухоль ЦНС НБ с акти-

вацией FOXR2 от других мелкоклеточных опухолей, 

встречающихся у детей cупратенториально, и выра-

ботать максимально адекватную стратегию ведения 

таких пациентов. К сожалению, не все возможности 

на сегодняшний день широко доступны в России, но 

тем не менее нам кажется важным представить акту-

альную ситуацию, сложившуюся в международном 

профессиональном нейроонкологическом сообще-

стве.

Таким образом, с учетом благоприятных долговре-

менных результатов при условии четкого выполнения 

протокола лечения у пациентов с ЦНС НБ с актива-

цией FOXR2 необходимо уделять большое внимание 

четкой дифференциальной диагностике таких опухо-

лей с помощью современных биомаркеров.
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Возможности медикаментозного лечения инфантильных гемангиом 
в России
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Наталья Павловна Котлукова natali130@yandex.ru

Введение. Инфантильные гемангиомы (ИГ) – наиболее часто встречающиеся доброкачественные сосудистые новообразования 

детей первого года жизни и являющиеся междисциплинарной проблемой врачей-неонатологов, педиатров, детских кардиологов, 

онкологов, детских хирургов, дерматологов. В зависимости от возраста ребенка, фазы патологического процесса, размера 

и локализации ИГ тактика ведения таких детей может быть консервативной (медикаментозная терапия) или инвазивной 

(лазерная терапия, хирургические методы). Для коррекции и минимизации остаточных явлений в результате самопроизвольной 

инволюции и после завершения медикаментозного лечения хорошо себя зарекомендовала лазеротерапия импульсным лазером на 

красителе.

Цель настоящей работы – провести анализ опыта применения препарата Гемангиол® (раствор для перорального приема) для 

лечения детей с ИГ, полученного в 10 лечебно-профилактических учреждениях (ЛПУ) 6 городов России.

Материалы и методы. Лечение препаратом Гемангиол® проводилось в 6 городах России на базе 10 ЛПУ (ГБУЗ ДГКБ 

им. З.А. Башляевой ДЗМ, НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (г. Москва), РДКБ ФГАОУ 

ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (г. Москва), ГБУЗ ДГКБ им. Н.Ф. Филатова ДЗМ, ГБУЗ КНпЦСВМП(о) 

(г. Санкт-Петербург), ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России (г. Санкт-Петербург), ГБУ РОКБ (г. Ростов-на-Дону), 

ГБУЗ «КДКБ» (г. Ставрополь), ГБУЗ СОКБ им. В.Д. Середавина (г. Самара), ГАУЗ ДРКБ Министерства здравоохранения 

Республики Татарстан (г. Казань)) в отделениях детской кардиологии, хирургии, онкологии, педиатрии с января 2020 г. по 

декабрь 2021 г. Терапию препаратом Гемангиол® получали 49 детей с ИГ не менее 3 мес. До начала лечения пациентам измерялись 

частота сердечных сокращений (ЧСС) и артериальное давление, выполнялись общий и биохимический анализы крови, проводились 

электрокардиография и ультразвуковое исследование (УЗИ) ИГ. По показаниям выполнялись УЗИ печени и щитовидной железы 

с определением параметров тиреоидного статуса. До старта терапии и в ходе динамического наблюдения на фоне лечения 

выполнялась фотодокументация. При отсутствии противопоказаний к лечению назначался Гемангиол®. В течение 6-месячного 

курса лечения препаратом Гемангиол® оценивалась его эффективность по результатам клинического осмотра и на основании 

фотографий. Контролировалось появление возможных нежелательных реакций (НР).

Результаты. У 33 (67,3 %) детей с ИГ терапия препаратом Гемангиол® была завершена в течение 6 мес. Эффект от лечения 

в виде выраженного регресса сосудистого образования достигнут у 25 (75,8 %) из 33 пациентов. У 16 (32,7 %) из 49 детей лечение 

препаратом Гемангиол® было продолжено свыше 6 мес. Первые симптомы улучшения отмечались от 2-го до 10-го дня от начала 

приема препарата Гемангиол® у 45 пациентов, что составило 91,8 %. Ребаунд-синдром (рецидив ИГ) выявлен у 2 (6,0 %) из 
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33 детей, завершивших терапию. НР транзиторного характера (урежение ЧСС, повышенная возбудимость, вялость) на фоне 

терапии препаратом Гемангиол® отмечались у 8 (16,3 %) детей. Длительность терапии препаратом Гемангиол® зависела от 

распространенности, глубины поражения ИГ, а также от наличия недоношенности у ребенка с ИГ (r = 0,533, p < 0,05). Успешное 

лазерное лечение импульсным лазером на красителе после завершения системной терапии Гемангиолом® прошли 5 детей в НИИ 

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

Заключение. Результаты применения препарата Гемангиол® в качестве современного средства системной фармакотерапии ИГ 

в 10 ЛПУ 6 городов России продемонстрировали его высокую эффективность и безопасность.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: инфантильная гемангиома, клинические рекомендации, пропранолол, лечение, β-блокатор, Гемангиол®, 

лазерное лечение
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Possibilities of medical treatment of infantile hemangiomas in Russia

N.P. Kotlukova1, 2, T.S. Belysheva3, L.I. Shats4, 5, V.A. Fochenkova5, E.D. Chavpetsova6, M.B. Belogurova7, 
Yu.K. Toshina7, Yu.V. Dinikina7, I.N. Nurmeev8, 9, A.S. Seregin10, 11, A.A. Mylnikov12, I.A. Mylnikov12, S.M. Sokurova13, 
O.A. Monakhova13, A.A. Ivchenko14, L.V. Zhivova15
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Moscow, 125373, Russia; 3N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe 

Shosse, Moscow, 115478, Russia; 4Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Litovskaya St.,

Saint-Petersburg, 194100, Russia; 5Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center of Specialized Medical Assistance 

(Oncological); 68А Leningradskaya St., Pesochny, S.-Petersburg, 197758, Russia; 6City Clinical Hospital No 31; 3 Prosp. Dinamo, 

S.-Petersburg, 197110, Russia; 7Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., 

S.-Petersburg, 197341, Russia; 8Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia; 49 Butlerova St., Kazan, Republic 
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14Stavropol Regional Children’s Clinical Hospital; 3 Semashko St., Stavropol, 355029, Russia; 15Rostov Regional Clinical Hospital; 170 

Blagodatnaya St., Rostov-on-Don, 344015, Russia

Introduction. Infantile hemangiomas (IH) are the most common benign vascular tumor of children of the first year and are an interdisciplinary 

problem of neonatologists, pediatricians, pediatric cardiologists, oncologists, pediatric surgeons, dermatologists. Depending on the age of child, 

phase of pathological process, size, and localization of the IH, the management tactics of such children can be conservative (pharmaceuticals 

therapy) or invasive (laser therapy, surgical methods). Laser therapy with a pulsed dye laser has proven itself well to correct and minimize 

residual phenomena because of spontaneous involution and after the completion of pharmaceuticals treatment.

The purpose of the study is to analyze the experience of using Hemangiol® (oral solution) for the treatment of children with IH, obtained in 

10 medical hospitals in 6 cities of Russia.

Materials and methods. Treatment with Hemangiol® was carried out in 6 cities of Russia on the basis of 10 medical hospitals (Children’s City 

Clinical Hospital named after Z.A. Bashlyaeva of Moscow City Health Department, Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology 

of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow), Russian Children’s Clinical Hospital 

of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia (Moscow), Children’s City Clinical Hospital 

named after N.F. Filatov of Moscow City Health Department, Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center of Specialized Medical 

Assistance (Oncological) (S.-Petersburg), Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia (S.-Petersburg), Rostov 

Regional Clinical Hospital (Rostov-on-Don), Stavropol Regional Children’s Clinical Hospital (Stavropol), Samara Regional Clinical Hospital 

named after V.D. Seredavin, Children’s Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan (Kazan) in the 

Departments of Pediatric Cardiology, Surgery, Oncology, Pediatrics from January 2020 to December 2021. Therapy with Hemangiol® was 

received by 49 children with IH for at least 3 months. Before the start of treatment, the patients’ heart rate and blood pressure were measured, 

general and biochemical blood tests were performed, electrocardiography and ultrasound IH were performed. According to the indications, 

ultrasound of the liver and thyroid gland was performed to determine the parameters of the thyroid status. Before the start of therapy and 

during dynamic observation, photo documentation was performed against the background of treatment. In the absence of contraindications 

to treatment, Hemangiol® was prescribed. During a six-month course of treatment with Hemangiol®, effectiveness was evaluated based on the 

results of a clinical examination and based on photographs. The appearance of possible adverse reactions was monitored.

Results. In 33 (67.3 %) children with IH, therapy with Hemangiol® was completed within 6 months. The effect of treatment in the form 

of a pronounced regression of vascular tumor was achieved in 25 (75.8 %) of 33 patients. In 16 (32.7 %) of 49 children, treatment with 

Hemangiol® was continued for more than 6 months. The first symptoms of improvement were observed from the second to 10 days after 

the start of Hemangiol® therapy in 45 patients, which was (91.8 %). Rebound syndrome (recurrence of IH) was detected in 2 (6.0 %) of 

33 children who completed therapy. Transit adverse reactions (decreased heart rate, increased excitability, lethargy) on therapy of Hemangiol® 

were observed in 8 (16.3 %) children. The duration of therapy with Hemangiol® depended on the prevalence, the depth of the IH lesion, as 

well as on the presence of prematurity in a child with IH (r = 0.533, p < 0.05). Successful laser treatment with a pulsed laser on a dye after the 

completion of systemic Hemangiol® therapy, were on 5 children of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology at N.N. Blokhin 

National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia.

Conclusion. The results of the using of Hemangiol® as a modern means of systemic pharmacotherapy of IH therapy in 10 medical hospitals in 

6 cities of Russia have demonstrated its high efficiency and safety.

Key words: infantile hemangioma, clinical guidelines, propranolol, treatment, β-blocker, Hemangiol®, laser treatment
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Введение
Инфантильные (младенческие) гемангиомы (ИГ), 

представляющие собой доброкачественные сосуди-

стые новообразования, диагностируются у 5–10 % 

младенцев [1] и являются междисциплинарной про-

блемой, находясь на стыке разных специальностей: 

неонатологии, педиатрии, детской кардиологии, 

онкологии, детской хирургии и дерматологии. Появ-

ление первых симптомов в неонатальном периоде, 

недостаточность специальных знаний у специали-

стов, подчас отсутствие единства взглядов определя-

ют актуальность и сложность данной проблемы для 

специалистов разного профиля.

ИГ характеризуются разнообразием локализаций, 

количества, форм, глубины поражения, возможно-

стью развития осложнений, а также четко выраженной 

цикличностью развития с появления первых незначи-

тельных симптомов после рождения с последующим 

бурным и быстрым ростом ИГ в фазу пролиферации, 

переходящим в фазу остановки роста и медленным 

спонтанным разрешением, которое может занимать 

годы жизни ребенка. Группу риска по развитию ИГ 

составляют пациенты женского пола с недоношен-

ностью, с отягощенным по ИГ семейным анамнезом 

[2]. До 60 % ИГ локализуются в челюстно-лицевой 

области [2, 3]. При критической локализации пато-

логического процесса на лице, в области околоушных 

желез, параорбитальной области, в аногенитальной 

зоне, области гортани, пояснично-крестцовой зоне, 

трущихся поверхностей на коже, при осложненном 

течении (изъязвление, кровотечение, инфицирова-

ние), при отсутствии вовремя назначенной адекват-

ной терапии ИГ могут представлять угрозу для жизни 

ребенка, а также приводить к серьезным функцио-

нальным нарушениям и косметическим дефектам. 

Множественные ИГ на коже, сегментарные ИГ 

в области лица, ИГ в пояснично-крестцовой области 

часто входят в состав РНАСЕ- и LUMBAR-синдромов, 

ассоциируясь с другими висцеральными и сосудисты-

ми аномалиями (врожденные пороки сердца, мульти-

фокальный гемангиоматоз печени, спинномозговая 

грыжа, гипотиреоз, аномалии сосудов головного 

мозга и др.), они способны стать причиной развития 

критических состояний (ранний инсульт, сердечная 

недостаточность, легочная гипертензия и др.) [2]. 

В 30 % случаев ИГ регрессируют без последствий, но 

чаще в исходе патологического процесса формируют-

ся резидуальные явления в виде фиброзно-жировых 

изменений, атрофических рубцов, симптома «дряблой 

кожи», телеангиэктазий [4]. В зависимости от возрас-

та ребенка, фазы патологического процесса, размера 

и локализации ИГ тактика ведения пациента может 

быть различной: консервативной (медикаментозная 

терапия) или инвазивной (лазерная терапия, хирур-

гические методы). Одиночные поверхностные ИГ 

подвергаются самопроизвольной инволюции в более 

короткие сроки по сравнению с глубокими ИГ и, как 

правило, не требуют каких-либо вмешательств. Неза-

медлительного лечения требуют ИГ, представляющие 

опасность для жизни, сопровождающиеся функци-

ональными нарушениями, риском амблиопии, сим-

птомами дыхательной и сердечной недостаточности, 

осложненные изъязвлениями и кровотечениями 

с риском формирования косметических дефектов

[2, 3].

В связи со случайным открытием в 2008 г. в Европе 

эффекта неселективного β-адреноблокатора пропра-

нолола самым распространенным консервативным 

методом лечения ИГ во всем мире стала медикамен-

тозная терапия данным препаратом. В 2014 г. в мире 

и в 2015 г. в России для лечения пролиферирующих ИГ, 

требующих системной терапии, был зарегистрирован 

препарат Гемангиол® (МНН: пропранолол) в форме 

раствора для приема внутрь. Лечение Гемангиолом® 

стало новым стандартом терапии ИГ как в России, 

так и в мире. Для коррекции остаточных явлений 
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в результате самопроизвольной инволюции и после 

завершения медикаментозного лечения применяет-

ся лазеротерапия импульсным лазером на красителе 

(ИЛК), что позволяет минимизировать возможные 

остаточные изменения в виде поверхностных теле-

ангиэктазий и локальной эритемы. О возможностях 

эффективного комбинированного лечения (систем-

ная фармакотерапия + лазерное лечение) обширных 

осложненных ИГ различной локализации свидетель-

ствуют данные литературы [5, 6]. По показаниям 

применяется хирургическое лечение, которое исполь-

зуется как в ургентных ситуациях, так и для удаления 

остаточного объема опухоли после завершения фазы 

инволюции [7].

Пероральный прием раствора пропранолола пока-

зан к применению в качестве первой линии систем-

ной фармакотерапии американскими и европейскими 

международными рекомендациями по лечению ИГ [2, 

3]. На основании международного и отечественного 

опыта системного лечения ИГ пероральным раство-

ром пропранолола в конце 2021 г. впервые професси-

ональными ассоциациями (Российская ассоциация 

детских хирургов, Национальное общество детских 

гематологов и онкологов, Всероссийская обществен-

ная организация «Ассоциация детских кардиологов 

России») подготовлен и направлен на согласование 

в Министерство здравоохранения Российской Феде-

рации проект клинических рекомендаций «Геманги-

ома инфантильная» [8]. Согласно этому документу, 

лекарственный препарат Гемангиол® является первой 

линией терапии по лечению пролиферирующих ИГ. 

Доза препарата назначается и корректируется с уче-

том массы тела ребенка. Рекомендованная началь-

ная доза: 1 мг/кг/сут в 2 приема, терапевтическая – 

3 мг/кг/сут. Интервал между 2 приемами должен 

составлять не менее 9 ч. Схема титрования дозы: по 

1 мг/кг/сут в течение 1-й недели приема, по 2 мг/кг/сут

в течение 2-й недели, с 3-й недели – по 3 мг/кг/сут [9].

В международном интервенционном рандомизи-

рованном двойном слепом контролируемом иссле-

довании, проведенном в 65 медицинских центрах 

16 стран, была доказана эффективность и безопас-

ность препарата Гемангиол® [10]. Более чем у 90 % 

детей, получавших пропранолол, через 24 ч после 

начала лечения было отмечено изменение цвета 

и уменьшение напряженности ИГ. Такие симптомы, 

как затрудненное дыхание/одышка в случае ИГ дыха-

тельных путей или гемодинамические нарушения, 

обычно уменьшались в течение первых 48 ч приема 

препарата. В случае расположения ИГ в области глаз 

произвольное открытие глаза наблюдалось через 

7 дней приема пропранолола [11, 12]. Применение 

препарата Гемангиол® обеспечивало положительную 

динамику к 5-й неделе лечения у 88 % пациентов 

с ИГ. Динамика сохранялась в течение всего периода 

лечения, а к 24-й неделе полное или почти полное 

исчезновение ИГ наблюдалось у 60 % больных. Лече-

ние демонстрировало впечатляющее время ответа на 

терапию [10].

После получения мировых доказательств эффек-

тивности и безопасности препарат Гемангиол® стал 

первым и единственным на сегодняшний день педиа-

трическим препаратом, одобренным для лечения дан-

ной патологии у маленьких детей [10]. Применение 

других β-блокаторов, попытки назначения которых 

также имеют место как в России, так и за рубежом, 

относится к терапии оff-labеl и несет существенные 

правовые риски как для врача, так и для медицинской 

организации.

В статье «Современная системная фармакотера-

пия инфантильных гемангиом», опубликованной 

в № 1 журнала «Практика педиатра» за 2021 г., был 

описан первый в России опыт применения препарата 

Гемангиол® (МНН: пропранолол, форма выпуска –

раствор для приема внутрь) («Пьер Фабр Медика-

мент», Франция) для лечения 55 детей с ИГ на базе 

отделения кардиологии ДГКБ им. З.А. Башляевой 

ДЗМ [13]. Постепенно лечение данным препаратом 

распространилось на другие регионы Российской 

Федерации.

Цель настоящей работы – анализ опыта приме-

нения препарата Гемангиол® (МНН: пропранолол, 

форма выпуска – раствор для перорального приема) 

(«Пьер Фабр Медикамент», Франция) для лечения 

детей с ИГ, полученного в 10 лечебно-профилактиче-

ских учреждениях (ЛПУ) 6 городов России.

Материалы и методы
Лечение препаратом Гемангиол® проводилось 

в 6 городах России на базе 10 ЛПУ (ГБУЗ ДГКБ 

им. З.А. Башляевой ДЗМ, НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 

(г. Москва), РДКБ ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пи-

рогова Минздрава России (г. Москва), ГБУЗ ДГКБ 

им. Н.Ф. Филатова ДЗМ, ГБУЗ КНпЦСВМП(о) 

(г. Санкт-Петербург), ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алма-

зова» Минздрава России (г. Санкт-Петербург), 

ГБУ РОКБ (г. Ростов-на-Дону), ГБУЗ «КДКБ» 

(г. Ставрополь), ГБУЗ СОКБ им. В.Д. Середавина 

(г. Самара), ГАУЗ ДРКБ Министерства здравоохране-

ния Республики Татарстан (г. Казань)) в отделениях 

детской кардиологии, хирургии, онкологии, педиа-

трии с января 2020 г. по декабрь 2021 г.

Терапию препаратом Гемангиол® получали 49 детей 

с ИГ не менее 3 мес. Препарат назначался согласно 

инструкции по применению.

Возраст детей перед началом лечения в 93 % случаев 

(n = 46) составил менее 5 месяцев, возраст 3 пациентов 

был старше 5 и не превышал 8 месяцев. Медиана воз-

раста включенных в исследование больных составила 

3,3 (0,2–7,7) мес. Таким образом, следует отметить, что 

93 % детей с ИГ поступили в стадии пролиферации, 

когда своевременное назначение лечения способно 

обеспечить хороший результат. Оставшиеся 3 (7 %) 

ребенка начали лечение в стадии остановки роста ИГ, 

когда в сосудистом образовании начинаются фиброз-

ные изменения, что существенно снижает эффектив-

ность проводимой системной фармакотерапии.
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Гендерный анализ показал преобладание лиц жен-

ского пола: девочек было 34 (69,4 %), мальчиков – 

15 (30,6 %), что совпадает с данными мировых 

популяционных исследований. Известен тот факт, 

что ИГ чаще наблюдаются у недоношенных детей, 

рожденных с массой тела менее 1 кг (22 %), чем 

у доношенных (3–5 %) [4]. Анализ гестационного воз-

раста обследованных пациентов показал, что только 

13 (26,5 %) из них были недоношенными. Анализ 

ИГ по распространенности показал, что очаговые 

ИГ встречались в 3 раза чаще, чем множественные 

(таблица). По глубине поражения поверхностные 

ИГ имели место у 19 (38,8 %) детей, глубокие ИГ – 

у 2 (4,1 %). Наиболее частыми у наблюдаемых пациен-

тов были смешанные ИГ, содержащие как наружный, 

так и внутренний сосудистый компонент. Они были 

установлены у 28 (57,1 %) детей. Тридцать (61,2 %) были 

«нативными» пациентами, т. е. ничем не лечились до 

поступления в стационар, в то время как больше одной 

трети (38,8 %) детей имели в анамнезе неудачные 

попытки применения различных методов лечения –

местные аппликации тимололом, близкофокусную 

рентгенотерапию, лазерную терапию (см. таблицу).

До начала лечения пациентам измерялись часто-

та сердечных сокращений (ЧСС) и артериальное 

давление, выполнялись общий и биохимический 

анализы крови, проводились электрокардиография 

и ультразвуковое исследование (УЗИ) ИГ. По пока-

заниям выполнялись УЗИ печени и щитовидной 

железы с определением параметров тиреоидного 

статуса. Обязательным элементом обследования была 

фотодокументация, которая выполнялась до старта 

терапии и затем в ходе динамического наблюдения 

на фоне лечения. При отсутствии противопоказаний 

к лечению назначался Гемангиол® по схеме согласно 

инструкции по применению препарата с постепенным 

повышением дозы от начальной до терапевтической 

и возможностью ее коррекции. В течение 6-месячно-

го курса лечения препаратом Гемангиол® оценивалась 

его эффективность как по результатам клинического 

осмотра, так и по результатам выполненных фотогра-

фий. Контролировалось появление возможных неже-

лательных реакций (НР).

Результаты
У 33 (67,3 %) детей с ИГ терапия препаратом 

Гемангиол® была завершена в течение 6 мес. Эффект 

от лечения в виде выраженного регресса сосудистого 

образования достигнут у 25 (75,8 %) из 33 пациентов, 

что существенно выше, чем по данным регистрацион-

ного исследования. У 16 (32,7 %) из 49 детей лечение 

препаратом Гемангиол® было продолжено свыше 6 мес 

в связи с неполной инволюцией ИГ. Первые симпто-

мы улучшения фиксировались со 2-го до 10-го дня от 

начала приема препарата Гемангиол® у 45 пациентов, 

что составило 91,8 %. Следует отметить, что поло-

жительный эффект также наблюдался у пациентов 

с безуспешным предшествующим лечением альтерна-

тивными методами. Клинический эффект зависел от 

локализации, глубины поражения и распространен-

ности ИГ. Он заключался в изменении цвета ИГ, кото-

рый становился менее ярким, а также в уменьшении 

плотности, напряженности ИГ и снижении местной 

температуры. Ребаунд-синдром (рецидив ИГ) выяв-

лен у 2 (6,0 %) из 33 детей, завершивших терапию. На 

фоне приема препарата Гемангиол® зафиксированы 

НР транзиторного характера у 8 (16,3 %) детей в виде 

умеренного урежения ЧСС, повышенной возбудимо-

сти или, напротив, вялости ребенка. Большая часть 

НР разрешились самостоятельно, и только в 3 из них 

потребовалось снижение дозы препарата Гемангиол®.

Длительность терапии препаратом Гемангиол® 

зависела от распространенности, глубины поражения 

ИГ, а также от наличия недоношенности у ребенка. 

Корреляционный анализ показал прямую достовер-

ную корреляцию средней силы между сроком лечения 

Характеристика пациентов с ИГ (n = 49)

Characteristics of patients with IH (n = 49)

Характеристики
Characteristics

Значение
Significance

Возраст пациентов при поступлении

Age of patients at admission

Младше 5 месяцев

Under 5 months
46 (93,0 %)

От 5 до 8 месяцев

5 to 8 months
3 (7,0 %)

Медиана возраста, мес

Median age, months
3,3 (0,2–7,7)

Пол

Gender

Женский

Female
34 (69,4 %)

Мужской

Male
15 (30,6 %)

Гестационный возраст

Gestational age

Доношенные

Full-term
36 (73,5 %)

Недоношенные

Premature
13 (26,5 %)

Распространенность ИГ

Prevalence of IH

Очаговые

Focal
36 (73,5 %)

Множественные

Multiple
13 (26,5 %)

Глубина поражения ИГ

Depth of IH lesion

Поверхностная

Surface
19 (38,8 %)

Смешанная

Mixed
28 (57,1 %)

Глубокая

Deep
2 (4,1 %)

Предшествующая терапия

Prior therapy

Не применялась ранее

Not used before
30 (61,2 %)

Применялась

Applied
19 (38,8 %)
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и недоношенностью у детей с ИГ (r = 0,533, p < 0,05). 

Согласно данным литературы, дети с недоношенно-

стью и задержкой внутриутробного развития в анам-

незе, токсикозом и/или многоводием у матери во вре-

мя беременности проходили лечение пропранололом 

в среднем на 3,2 мес дольше, чем доношенные [13].

На базе НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России 5 пациентам про-

водилась лазерная терапия ИЛК. Лазерное лечение 

начиналось после завершения системной терапии 

Гемангиолом®. ИГ находились в стадии выраженной 

инволюции, остаточных явлений. Осуществлялся 

индивидуальный подбор режимов лазерного воздей-

ствия: размеры пятна составляли 10 и 12 мм, уровни 

энергии – от 5,0 до 10 Дж/см2, импульсы по продолжи-

тельности – короткие (0,45 мс), длинные (10–20 мс),

длительность процедуры – от 15 до 40 мин, количе-

ство процедур – от 1 до 8. Наибольшая эффектив-

ность лазерного лечения была продемонстрирована 

при лечении поверхностных ИГ [5, 6].

Заключение
Результаты применения препарата Гемангиол®

в качестве современного средства системной фар-

макотерапии ИГ в 10 ЛПУ 6 городов России про-

демонстрировали его высокую эффективность 

и безопасность. Препарат был эффективен в 75,8 % 

случаев у детей, завершивших лечение. Положи-

тельная динамика наблюдалась у 91,8 % уже на 

2–10-й дни лечения. Транзиторные НР были легкой 

степени (урежение ЧСС, повышенная возбуди-

мость, вялость) в 16,3 % наблюдений и не повлекли 

за собой отмены препарата. Препарат Гемангиол®

является единственным зарегистрированным лекар-

ственным средством, созданным специально для 

лечения ИГ у детей первого года жизни, включен-

ным в международные клинические рекомендации 

и широко применяемым в 40 странах мира. В насто-

ящее время он начал активно использоваться в Рос-

сии и введен в проект отечественных клинических 

рекомендаций.
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Герминальные и соматические генетические варианты NF1 
при нейробластоме: собственный опыт и обзор литературы

 

Н.А. Андреева, Т.В. Шаманская, Д.Ю. Качанов, Л.А. Ясько, М.А. Курникова, Р.Х. Абасов, А.Е. Друй

ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ÄÃÎÈ èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷åâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè; Ðîññèÿ, 117997, Ìîñêâà, óë. Ñàìîðû Ìàøåëà, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Наталья Александровна Андреева andreeva793@bk.ru

Введение. Нейробластома (НБ) – самое частое эмбриональное экстракраниальное злокачественное новообразование у детей. 

В литературе обсуждается вклад гена NF1 в развитие НБ, однако нет доказательств патогенетической роли его аберраций 

при НБ. В соответствии с различными литературными источниками, встречаемость патогенных вариантов в гене NF1 в общей 

когорте больных НБ не превышает 1–6 %.

Материалы и методы. За период с апреля 2019 г. по июль 2021 г. на базе лаборатории молекулярной онкологии НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева молекулярно-генетическое исследование методом высокопроизводительного секвенирования (Next Generation 

Sequencing, NGS) проведено 77 пациентам с НБ. Стадирование больных проводилось в рамках Международной системы стадирования, 

стратификация на группы риска и терапия – в рамках протокола немецкой группы по изучению НБ GPOH NB-2004. Для оценки 

ответа на лечение использовались международные критерии системы оценки ответа для пациентов с НБ. Проводились расчеты 

бессобытийной и общей выживаемости по методу Каплана–Майера на период наблюдения до 12.01.2022.

Результаты и обсуждение. Когорта вошедших в исследование пациентов была представлена больными с исходно неблагоприятным 

прогнозом. Пациенты были разделены на 3 группы: без патогенных вариантов в генах-компонентах сигнального пути RAS-

RAF-MEK и TP53 – «RAS-/TP53-» (n = 43), с клинически значимыми вариантами в гене NF1 – «NF1+» (n = 12) и клинически 

значимыми вариантами в генах пути RAS-RAF-MEK и TP53 – «RAS+/TP53+», кроме NF1 (n = 22). Медиана возраста для 

всей группы пациентов на момент постановки диагноза составила 41 мес (разброс – 0,1–173 мес). Мальчики преобладали над 

девочками с соотношением 1,5:1. Превалировали пациенты с 4-й стадией заболевания по классификации INSS – 81,8 % (63/77), 

группы высокого риска в рамках протокола NB-2004 – 77,9 % (60/77).

В нашем исследовании было выявлено 13 клинически значимых вариантов в NF1 у 12 (15,6 %) пациентов, из них 4 – герминальных, 

9 – соматических. Частота обнаружения патогенных аберраций в гене NF1 намного превышала литературные данные, что 

можно связать с селективной когортой исследованных пациентов с неблагоприятным прогнозом и больными с подозрением 

на наличие наследственного генетического синдрома. Развитие неблагоприятных событий наблюдалось у 83,3 % пациентов, 

чаще на фоне специфической терапии (в 60 % случаев), что может быть обусловлено в том числе быстрым приобретением 

химиорезистентности НБ. При сравнении 3 групп показано, что частота объективных ответов на проведение индукционной 

терапии была статистически достоверно ниже в группе пациентов «NF1+» при сравнении с другими группами (p = 0,015; 

p = 0,024), что также может говорить о химиорезистентности NF1-ассоциированной НБ.

При анализе выживаемости статистической разницы между сравниваемыми группами отмечено не было.

Выводы. Полученные нами данные не позволяют рассматривать наличие генетических вариантов NF1 обособленно в качестве 

прогностического фактора, однако можно предположить, что группа пациентов с неблагоприятным прогнозом может быть 

обогащена случаями с мутациями в гене NF1. Рефрактерное течение заболевания/развитие неблагоприятных событий при 

наличии генетических вариантов NF1, обусловливающего активацию сигнального пути RAS-RAF-MEK, приводит к индукции 

химиорезистентности опухоли. Наличие клинической значимости аберраций в гене NF1 не приводит к статистически значимому 

отличию прогноза при сравнении с пациентами с аберрациями в других компонентах пути RAS-RAF-MEK, однако необходимо 

более длительное катамнестическое наблюдение за больными.

На данный момент эффективных препаратов для терапии NF1-ассоциированной НБ в клинической практике нет, что требует 

дальнейшего изучения механизмов развития химиорезистентности у таких пациентов. Понимание молекулярно-генетических 

особенностей течения NF1-ассоциированной НБ может стать основой для разработки персонализированной терапии в будущем.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: нейробластома, NF1, нейрофиброматоз 1-го типа, общая выживаемость, бессобытийная выживаемость
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Germinal and somatic genetic variants of NF1 in neuroblastoma: own experience and literature review

N.A. Andreeva, T.V. Shamanskaya, D.Yu. Kachanov, L.A. Yasko, M.A. Kurnikova, R.Kh. Abasov, A.E. Druy
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Introduction. Neuroblastoma (NB) is the most common embryonic extracranial malignant neoplasm in children. The contribution of the NF1 

gene to the development of NB is discussed in the literature, but there is no evidence of the pathogenetic role of NF1 gene aberrations in NB. 

According to various literature sources, the occurrence of pathogenic variants in the NF1 gene in the general cohort of patients with NB does 

not exceed 1–6 %.

Materials and methods. The molecular genetic examination by next generation sequencing (NGS) was performed in 77 patients with NB 

during the period from April 2019 to July 2021 in the Laboratory of Molecular Oncology Dmitry Rogachev National Medical Research 

Center of Pediatric Hematology, Oncology, Immunology. The staging of patients was carried out within the framework of the international 

staging system, stratification into risk groups and therapy according to the protocol of the German Group for the study of NB GPOH NB-2004. 

International criteria of the response assessment system for patients with NB were used to assess the response to treatment. Calculations of 

event-free and overall survival by the Kaplan–Mayer method for the follow-up period up to 12.01.2022 were performed.

Results and discussion. The cohort of patients included in the study was represented by patients with an initially unfavorable prognosis. 

Patients were divided into 3 groups: without pathogenic variants in genes belonging to the RAS-RAF-MEK pathway and TP53 – “RAS-/

TP53-” (n = 43), with clinically significant variants in the NF1 gene – “NF1+” (n = 12), clinically significant variants in the genes of 

RAS-RAF-MEK and TP53 pathway – “RAS+/TP53+” except NF1 (n = 22). The median age for the entire group of patients at the time of 

diagnosis was 41 months (0.1–173 months). Boys prevailed over girls with a ratio of 1.5:1. Patients with stage 4 of the disease according to the 

INSS classification prevailed – 81.8 % (63/77), high-risk groups according to the NB-2004 protocol – 77.9 % (60/77).

In our study 13 clinically significant variants in NF1 were identified in 12 patients (15.6 %), of which 4 were germinal, 9 were somatic. The 

frequency of detection of pathogenic aberrations in the NF1 gene was much higher than the literature data, which can be associated with 

a selective cohort of studied patients with an unfavorable prognosis and patients with suspected hereditary genetic syndrome. The presentation 

of adverse events was observed in 83.3 % of patients, more often against the background of specific therapy (in 60 % of cases), which may be 

due to the rapid acquisition of NB chemoresistance, among other things. When comparing the three groups, it was shown that the frequency 

of objective responses to induction therapy was statistically significantly lower in the group of patients “NF1+”, when compared with other 

groups (p = 0.015; p = 0.024), which may also indicate the chemoresistance of NF1-aberrated NB.

When analyzing survival there was no statistical difference between the compared groups.

Conclusions. The data obtained by us do not allow us to consider the presence of genetic variants in NF1 separately as a prognostic factor, 

however, it can be assumed that a group of patients with an unfavorable prognosis may be enriched with cases with mutations in the NF1 gene. 

Refractory course of the disease/development of adverse events in the presence of genetic variants of NF1, causing the activation of the RAS-

RAF-MEK signaling pathway, leads to the induction of tumor chemoresistance. The presence of clinical significance of aberrations in the NF1 

gene does not lead to a statistically significant difference in prognosis when compared with patients with aberrations in other components of 

the RAS-RAF-MEK pathway, however, longer catamnestic follow-up of patients is necessary.

Currently, there are no effective drugs for the treatment of NF1-associated NB in clinical practice that requires further study of the mechanisms 

of chemoresistance development in such patients. Understanding the molecular and genetic features of the course of NF1-associated NB can 

become the basis for the development of personalized therapy in the future.

Key words: neuroblastoma, NF1, neurofibromatosis type 1, overall survival, event-free survival
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Введение
Нейробластома (НБ) – самое частое эмбриональ-

ное экстракраниальное злокачественное новообразо-

вание (ЗНО) у детей, развивающееся из клеток нерв-

ного гребня, формирующих симпатическую нервную 

систему. Наиболее часто НБ наблюдается на первом 

году жизни [1]. В большинстве случаев НБ носит 

спорадический характер, редко встречается развитие 

заболевания на фоне наличия наследственной пред-

расположенности. Тем не менее одним из предраспо-

лагающих генетических синдромов при НБ рассма-

тривают нейрокристопатии, в число которых включен 

и нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1).

НФ1 – это синдром с аутосомно-доминантным 

типом наследования с распространенностью в попу-

ляции 1 на 2000–5000 новорожденных в зависимости 

от расовой и этнической группы [2] и 100 % пенен-

трантностью к 5 годам жизни [3]. При этом у носи-

телей патологического аллеля могут развиваться как 

доброкачественные новообразования, так и ЗНО. 

К наиболее частым ЗНО, ассоциированным с НФ1, 

относят злокачественную опухоль оболочек пери-

ферических нервов, глиому зрительного нерва, раб-

домиосаркому, гастроинтестинальную стромальную 

опухоль, феохромоцитому, инвазивную протоковую 

карциному молочной железы, ювенильный миеломо-

ноцитарный лейкоз [4]. НБ у пациентов с НФ1 встре-

чается редко, в связи с чем точная частота ее развития 

у таких больных до сих пор не установлена.

NF1 – это ген онкосупрессор, локализующийся 

на хромосоме 17q11.2, включающий 61 экзон [5]. NF1 

кодирует белок нейрофибромин, который является 

негативным регулятором сигнального пути RAS-RAF-

MEK, предотвращая активацию белков семейства 

RAS. Продукты генов семейства RAS (NRAS, HRAS, 

KRAS) формируют начальную внутриклеточную часть 

каскада передачи пролиферативного сигнала. Доми-

нантные активирующие мутации в генах семейства 

RAS конвертируют протоонкогены RAS в онкогены, 

что является универсальным драйверным событием 

молекулярного патогенеза при многих солидных опу-

холях [6].

Патогенез НФ1 связан с герминальными гете-

розиготными мутациями в гене NF1 по типу loss-of-

function (с потерей функции). Исходя из имеющихся 

описаний клинических случаев, предположен меха-

низм развития НБ, ассоциированной с НФ1, который 

связан с наличием второго события в гене NF1, в част-

ности, в результате транслокации t(1;17), с точкой 

разрыва на участке хромосомы 17, соответствующей 

расположению гена NF1 [7].

Соматические мутации в гене NF1 также могут 

служить драйвером развития ЗНО, и это описано 

для аденокарциномы легкого, мелкоклеточного рака 

легкого, аденокарциномы кишки, эпителиальной 

и серозной карциномы яичника, миелодиспластиче-

ского синдрома, анапластической астроцитомы [4].

Вклад гена NF1 в развитие НБ впервые обсуждал-

ся W.A. Weiss et al., которые предположили гипотезу, 

что потеря NF1 может играть роль в развитии опухоли 

через гиперэкспрессию MYCN [8]. В исследовании на 

человеческих клеточных линиях НБ было показано 

снижение/полное отсутствие экспрессии нейро-

фибромина в 4/10 линиях, причем в 2 случаях были 

обнаружены мутации в NF1 [9]. В дальнейшем в рабо-

те T. Martinsson et al. была показана роль гомозиготной 

делеции NF1 в развитии NF1-ассоциированной НБ [7].

В 2018 г. S. Ackermann et al. предположили небла-

гоприятную прогностическую роль аберраций в путях 

RAS-RAF-MEK и TP53, учитывая их более частое 

обнаружение в ткани НБ при рецидиве заболевания, 

и был доказан неблагоприятный вклад активации 

перечисленных сигнальных путей на прогноз при НБ, 

наряду с изменениями теломеразной активности [10], 

в том числе и аберраций NF1, который является одним 

из компонентов пути RAS-RAF-MEK. В литературе 

описывается негативное влияние аберраций данного 

гена на клиническое течение различных солидных опу-

холей, обусловленное развитием химиорезистентности 

[11], что и легло в основу гипотезы о наличии особенно-

стей клинического течения NF1-ассоциированной НБ.

Целью данной работы стало изучение частоты 

встречаемости мутаций в гене NF1 среди пациентов 

с НБ с неблагоприятным прогнозом, описание осо-

бенностей клинического течения заболевания, а так-

же оценка исходов у пациентов с НБ с выявлением 

клинически значимых вариантов в гене NF1.

Материалы и методы
Исследование проводилось на когорте больных 

НБ, отобранных для поиска мишеней для таргетной 

терапии, среди которых превалировали пациенты груп-

пы высокого риска, пациенты с рефрактерным тече-

нием, а также с рецидивами/прогрессией заболевания 

(табл. 1). Также 1 пациент был включен в исследование 

в связи с наличием генетического синдрома НФ1.



32

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2022
ТОМ/VOL. 92
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп пациентов

Table 1. Characteristics of the studied groups of patients

Характеристика
Characteristic

RAS-/TP53- (n = 43) NF1+ (n = 12) RAS+/TP53+ (n = 22) p

Медиана возраста на момент постановки диагноза 
НБ, мес (разброс)
Median age at the time of NB diagnosis, months (range)

41 (0,1–171) 41 (3,9–124,1) 34 (5,5–173,1) 0,83

Стадия, n (%)
Stage, n (%)
      1
      2
      3
      4
      4S

1 (2,3)
2 (4,7)
1 (2,3)

38 (88,4)
1 (2,3)

0
1 (8,3)

2 (16,7)
9 (75)

0

2 (9,1)
3 (13,6)
2 (9,1)

15 (68,2)
0

0,373

Группа риска NB-2004, n (%)
Risk group NB-2004, n (%)
       высокая/high
       промежуточная/intermediate
       наблюдения/observed

37 (86)
2 (4,7)
4 (9,3)

10 (83,33)
1 (8,33)
1 (8,33)

13 (59,1)
4 (18,2)
5 (22,7)

0,158

Статус гена MYCN, n (%)
MYCN gene status , n (%)
     амплификация/amplification
     норма/normal
     неизвестно/unknown

11 (25,6)
30 (69,8)

2 (4,6)

5 (41,7)
7 (58,3)

0

7 (31,8)
14 (63,6)

1 (4,6)

0,805

Период наблюдения, мес (диапазон)
Observation period, months (range

27,9 (3,6–174,1) 25 (6–68,4) 33,4 (8,6–68) 0,792

Неблагоприятные события (рецидив/прогрессия/
летальный исход, n (%))
Adverse events (relapse/progression/death, n (%))
     нет/no
     да/yes

11 (25,6)
32 (74,4)

2 (16,7)
10 (83,3)

5 (22,7)
17 (77,3)

0,811

Диагноз НБ во всех случаях был подтвержден 

гистологически. Стадирование пациентов проводи-

лось в рамках Международной системы стадирования 

НБ (International Neuroblastoma Stage System, INSS) 

[12], стратификация на группы риска и терапия 

проводились в рамках протокола немецкой группы 

по изучению НБ GPOH NB-2004 [13]. Для терапии 

2-й и последующих линий применялись различные 

схемы терапии с использованием сочетаний алкили-

рующих агентов с ингибиторами топоизомеразы 1,

хирургические и лучевые методы, а также аутологич-

ная/аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток и/или иммунотерапия по индиви-

дуальным показаниям. Для оценки ответа на лечение 

использовались международные критерии системы 

оценки ответа для пациентов с НБ [13].

За период с апреля 2019 г. по июль 2021 г. на 

базе лаборатории молекулярной онкологии ФГБУ 

«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 

России молекулярно-генетическое исследование 

проведено 77 пациентам с НБ. В целях обнаружения 

нуклеотидных замен, а также небольших инсерций 

и делеций был применен метод целевого высокопро-

изводительного секвенирования с использованием 

кастомизированной панели QiaSeq (Qiagen, Герма-

ния), включающей 56 генов (в том числе все экзоны 

гена NF1), генетические варианты в которых значи-

мы в этиопатогенезе детских опухолей. В 74 случаях 

материалом для исследования являлась ткань, залитая 

в парафиновый блок: в 57 – ткань первичного очага, 

в 17 – ткань метастаза. В 16 наблюдениях для молеку-

лярного исследования был доступен только материал, 

полученный при развитии рецидива заболевания. 

У 3 пациентов с клиническими проявлениями НФ1 

молекулярно-генетическому исследованию подвер-

гался только герминальный материал, в 1 случае – как 

герминальный, так и опухолевый. В 3 случаях при 

наличии клинических признаков НФ1 для молеку-

лярно-генетического подтверждения НФ1 проводи-

лось исследование ДНК, выделенной из лейкоцитов 

периферической крови, с использованием кастоми-

зированной панели «синдромы предрасположенно-

сти к опухолевым заболеваниям», включающей 197 

генов, 1 пациенту проводилось секвенирование по 

Сэнгеру.

Для оценки клинической релевантности выяв-

ленных вариантов использованы специализирован-

ные базы данных соматических (VarSome, COSMIC, 

OncoKB) и герминальных (VarSome, HGMD, OMIM) 

мутаций, а также базы данных по отдельным заболе-

ваниям и литературные данные.

При обнаружении методом секвенирования нового 

поколения NGS (Next-Generation Sequencing) в ткани 

опухоли варианта, подозрительного на герминальный 

(аллельная частота (AF – Allele Frequency) более 30 %),

проводилось исследование конституционального 

материала (лимфоциты периферической крови/бук-

кальный эпителий) на наличие соответствующего 

варианта методом секвенирования по Сэнгеру.

Статистический анализ
Для оценки различий между независимыми 

выборками по количественным (возраст на момент 

постановки диагноза, длительность наблюдения) 

и качественным (распределение числа пациентов по 

группам риска, стадиям, наличию амплификации 

гена MYCN) признакам использовались критерии 

Краскела–Уоллиса и хи-квадрат с поправкой Йетса 

соответственно. Значимых различий между сравнива-

емыми группами не выявлено (см. табл. 1).
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Оценка выживаемости пациентов осуществлялась 

с использованием метода Каплана–Майера, досто-

верность различий в уровнях выживаемости паци-

ентов между группами анализировалась с исполь-

зованием критерия log-rank. Общая выживаемость 

(ОВ) определялась как время от даты постановки 

диагноза до летального исхода или даты последнего 

наблюдения. Бессобытийная выживаемость (БСВ) 

определялась как время от даты постановки диагноза 

до первого события (прогрессия/рецидив/смерть) или 

даты последнего наблюдения. Вторичная БСВ (вБСВ) 

определялась как время от первого события до раз-

вития второго события (прогрессия/рецидив/смерть) 

или до даты последнего наблюдения. Оценка выжи-

ваемости проводилась по состоянию на 12.01.2022.

Медиана наблюдения за пациентами составила 30 

(3,6–174,1) мес.

Результаты
Когорта больных была представлена пациентами 

с исходно неблагоприятным прогнозом (при ретро-

спективном анализе только 1 из 17 детей из групп 

промежуточного риска и наблюдения не имеет собы-

тий к настоящему моменту; среди пациентов группы 

высокого риска – 15 из 60). Медина возраста для всей 

группы на момент постановки диагноза составила 

41 мес (разброс – 0,1–173 мес). Соотношение маль-

чики:девочки составило 1,5:1. Преобладали пациенты 

с 4-й стадией заболевания по INSS – 81,8 % (63/77), 

группы высокого риска в рамках протокола NB-2004 –

77,9 % (60/77). Амплификация гена MYCN обнаруже-

на у 29,5 % (23/78) больных, не обнаружена – у 66,2 % 

(51/77), неизвестна – у 5,1 % (4/78).

Учитывая селективность исследуемой когорты, 

для понимания вклада гена NF1 в клиническое тече-

ние и прогноз при НБ пациенты были разделены на 

3 группы: без патогенных вариантов в генах, кодиру-

ющих компоненты сигнальных путей RAS-RAF-MEK 

и TP53 – «RAS-/TP53-» (n = 43), с клинически значи-

мыми вариантами в гене NF1 – «NF1+» (n = 12), кли-

нически значимыми вариантами в генах путей RAS-

RAF-MEK (ALK, FGFR1, PDGFRA, KRAS, NRAS, HRAS, 

BRAF, CCND1, CDK4, LIN28B, ERK, MEK), кроме NF1, 

и TP53 (TP53, MDM2/4, CREBBP, ATM, CDKN1A, 

PUMA, p14(CDKN2A)) – «RAS+/TP53+» (n = 22).

Пациенты, включенные в выделенные группы, не 

различались по возрасту на момент постановки диа-

гноза, распределению по стадиям заболевания и груп-

пам риска, статусу гена MYCN, периоду наблюдения 

и количеству возникновения неблагоприятных собы-

тий (см. табл. 1).

Медиана возраста для пациентов с клинически 

значимыми вариантами в гене NF1 на момент поста-

новки диагноза составила 41 (3,9–124) мес. В выяв-

ленной когорте преобладали мальчики (соотношение 

мальчики:девочки составило 2:1). Как и в общей 

исследуемой когорте преобладали больные с 4-й ста-

дией заболевания (75 %), пациенты группы высокого 

риска (83,3 %). Характеристики пациентов с NF1-ас-

социированной НБ представлены в табл. 2.

В ходе молекулярно-генетического исследования 

ткани опухоли (n = 74), а также герминального мате-

риала (периферическая кровь, n = 4) было выявлено 

13 клинически значимых вариантов в гене NF1 у 12 

(15,6 %) пациентов, из них 4 – герминальных, 9 – 

соматических.

Во всех случаях выявления герминальных событий 

в гене NF1 отмечены клинические проявления НФ1: 

пятна цвета «кофе с молоком» (n = 4), глиома ЗН 

(n = 2). Два пациента наблюдались в рамках уже уста-

новленного синдрома НФ1 до постановки диагноза 

НБ.

В 9/13 случаях патогенетически значимые вариан-

ты в гене NF1 носили соматический характер и выяв-

лялись с AF от 5 до 65 %. Во всех случаях обнаружения 

генетического варианта с AF более 30 % герминаль-

ный характер варианта был исключен. В 1 наблюде-

нии анализ парных образцов (инициальная опухоль 

и опухоль в рецидиве) выявил наличие патогенного 

варианта NF1 только в рецидиве заболевания. В 1 слу-

чае у пациента обнаружено 2 соматических события 

в гене NF1.

В большинстве случаев выявлялись нуклеотидные 

замены: 6/13 (46,1 %) – нонсенс-, 3/13 (23,1 %) – мис-

сенс-мутации, а также в 2/13 (15,4%) наблюдениях –

делеция со сдвигом РС, в 2/13 (15,4 %) – варианты 

в канонических сайтах сплайсинга. Все герминальные 

варианты сопровождались потерей функции белка 

(2 – нонсенс-мутации, 1 – делеция со сдвигом РС 

и 1 – вариант в каноническом сайте сплайсинга).

Терапия для всех пациентов проводилась в соот-

ветствии с риск-адаптированным подходом, пред-

усмотренным в протоколе NB-2004.

Наблюдение за больными и терапия группы 

«NF1+» представлены схематично на рис. 1. Десять 

пациентов относились к группе высокого риска, 

1 – к группе промежуточного риска, 1 – к группе 

наблюдения.

Пациенту из группы наблюдения (1/12) было выпол-

нено только оперативное лечение (удаление более 95 % 

опухоли), полихимиотерапевтическое лечение не про-

водилось. Ответ оценен через 3 мес после операции как 

очень хороший частичный ответ (ОХЧО). 

Рис. 1. Наблюдение за пациентами с NF1-ассоциированной НБ

Fig. 1. Observation of patients with NF1-associated NB



34

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2022
ТОМ/VOL. 92
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Та
бл

иц
а 

2.
Х

а
ра

к
т

ер
и

ст
и

к
а

 п
а

ц
и

ен
т

ов
 с

 к
ли

н
и

че
ск

и
 з

н
а

чи
м

ы
м

и
 в

а
ри

а
н

т
а

м
и

 в
 г

ен
е 

N
F

1

Ta
bl

e.
 2

. C
h

a
ra

ct
er

is
ti

cs
 o

f 
pa

ti
en

ts
 w

it
h

 c
li

n
ic

a
ll

y 
si

gn
if

ic
a

n
t 

va
ri

a
n

ts
 i

n
 t

h
e 

N
F

1
 g

en
e

№
 п

ац
ие

нт
а

P
at

ie
nt

 n
um

be
r

В
оз

ра
ст

 
на

 м
ом

ен
т 

по
ст

ан
ов

ки
 

ди
аг

но
за

, 
м

ес
яц

ы
A

ge
 a

t t
he

 ti
m

e 
of

 
di

ag
no

si
s,

 m
on

th
s

Л
ок

ал
из

ац
ия

 
оп

ух
ол

и
Tu

m
or

 lo
ca

li
za

-
ti

on

С
та

ди
я 

по
 I

N
S

S
IN

S
S

 
st

ag
e

Гр
уп

па
 

ри
ск

а
R

is
k 

gr
ou

p

А
м

пл
иф

ик
ац

ия
 

M
Y

C
N

M
Y

C
N

 a
m

pl
if

i-
ca

ti
on

В
ар

иа
нт

 в
 г

ен
е 

N
F1

N
F1

 v
ar

ia
nt

Ти
п 

ва
ри

ан
та

Ty
pe

 o
f v

ar
ia

nt
С

та
ту

с
S

ta
tu

s
A

F,
 %

П
ри

зн
ак

и 
Н

Ф
1

S
ig

ns
 o

f N
F1

1
4

9
,7

З
Б

П

R
P

S
3

I R
Н

е
т

N
o

c
.7

9
0

7
+

1
G

>
A

С
п

л
а

й
с

и
н

г

S
pl

ic
in

g
G

H
e
t

П
я

т
н

а
 «

к
о

ф
е
 с

 м
о

л
о

к
о

м
»
, 

гл
и

о
м

а
 З

Н

C
a

fé
 a

u
 l

a
it

 s
po

ts
, 

op
ti

c 
pa

th
w

a
y 

gl
io

m
a

2
1

2
4

,0
7

Н
П

A
G

4
H

R
Н

е
т

N
o

c
.4

3
4

2
A

>
T

:p
.K

1
4

4
8

X
Н

о
н

с
е
н

с

N
on

se
n

s
G

H
e
t

П
я

т
н

а
 «

к
о

ф
е
 с

 м
о

л
о

к
о

м
»

C
a

fé
 a

u
 l

a
it

 s
po

ts

3
5

1
,0

3
З

Б
П

R
P

S
4

H
R

Н
е
т

N
o

c
.1

0
0

7
G

>
A

:p
.W

3
3

6
X

Н
о

н
с

е
н

с

N
on

se
n

s
G

H
e
t

П
я

т
н

а
 «

к
о

ф
е
 с

 м
о

л
о

к
о

м
»
, 

гл
и

о
м

а
 З

Н

C
a

fé
 a

u
 l

a
it

 s
po

ts
, 

op
ti

c 
pa

th
w

a
y 

gl
io

m
a

4
2

8
,2

Н
П

A
G

4
H

R
Н

е
т

N
o

c
.1

1
5

0
d

e
lT

:p
.F

3
8

4
fs

Д
е
л

е
ц

и
я

 с
о

 

с
д

в
и

го
м

 Р
С

F
ra

m
es

h
if

t 

d
el

et
io

n

G
H

e
t

П
я

т
н

а
 «

к
о

ф
е
 с

 м
о

л
о

к
о

м
»

C
a

fé
 a

u
 l

a
it

 s
po

ts

5
4

1
,5

3
З

Б
П

R
P

S
4

H
R

Д
а

Y
es

c
.1

8
8

5
G

>
A

:p
.G

6
2

9
R

М
и

с
с

е
н

с

M
is

se
n

s
S

6
5

6
2

1
,6

7
Н

П

A
G

4
H

R
Д

а

Y
es

c
.2

0
0

2
-2

A
>

G
С

п
л

а
й

с
и

н
г

S
pl

ic
in

g
S

5
5

7
4

1
Н

П

A
G

4
H

R
Д

а

Y
es

c
.3

7
9

6
G

>
T

:p
.E

1
2

6
6

X
*

Н
о

н
с

е
н

с

N
on

se
n

s
S

2
5

,5

8
5

1
,2

7
З

Б
П

R
P

S
3

H
R

Д
а

Y
es

c
.3

4
6

3
G

>
A

:p
.A

1
1

5
5

T
М

и
с

с
е
н

с

M
is

se
n

s
S

3
3

9
1

7
,6

3
З

С
Р

P
M

2
O

b
s

Д
а

Y
es

c
.2

9
5

1
G

>
A

:p
.G

9
8

4
E

М
и

с
с

е
н

с

M
is

se
n

s
S

1
1

1
0

3
,8

7
З

Б
П

R
P

S
4

H
R

Н
е
т

N
o

c
.3

8
2

5
d

e
lC

:p
.

R
1

2
7

6
E

fs
*
9

Д
е
л

е
ц

и
я

 с
о

 

с
д

в
и

го
м

 Р
С

F
ra

m
es

h
if

t 

d
el

et
io

n

S
5

1
1

2
2

,4
7

З
С

Р

P
M

4
H

R
Н

е
т

N
o

c
.7

6
1

5
G

>
T

:p
.G

2
5

3
9

X
Н

о
н

с
е
н

с

N
on

se
n

s
S

2
8

1
2

5
2

Н
П

A
G

4
H

R
Д

а

Y
es

c
.1

5
7

0
G

>
T

:p
.E

5
2

4
X

c
.5

2
9

7
C

>
A

:p
.S

1
7

6
6

X

Н
о

н
с

е
н

с

N
on

se
n

s

Н
о

н
с

е
н

с

N
on

se
n

s

S

4
6

5
2

П
ри

м
еч

ан
ие

. З
Б

П
 –

 з
а

бр
ю

ш
и

н
н

ое
 п

ро
ст

ра
н

ст
во

; 
IR

 –
 г

ру
п

п
а

 п
ро

м
еж

ут
оч

н
ог

о 
ри

ск
а

; 
G

 –
 г

ер
м

и
н

а
ль

н
ы

й
 в

а
ри

а
н

т
; 

H
et

 –
 г

ет
ер

оз
и

го
т

н
ое

 с
ос

т
оя

н
и

е;
 З

Н
 –

 з
ри

т
ел

ьн
ы

й
 н

ер
в;

 Н
П

 –
 н

а
д

п
оч

еч
н

и
к

; 
H

R
 –

 г
ру

п
-

п
а

 в
ы

со
к

ог
о 

ри
ск

а
; 

S
 –

 с
ом

а
т

и
че

ск
и

й
 в

а
ри

а
н

т
; 

Р
С

 –
 р

а
м

к
а

 с
чи

т
ы

ва
н

и
я;

 З
С

Р
 –

 з
а

д
н

ее
 с

ре
д

ос
т

ен
и

е;
 O

b
s 

–
 г

ру
п

п
а

 н
а

бл
ю

д
ен

и
я;

 *
 –

 т
ол

ьк
о 

в 
ре

ц
и

д
и

ве
.

N
ot

e.
 R

P
S

 –
 r

et
ro

pe
ri

to
n

ea
l s

pa
ce

; 
IR

 –
 in

te
rm

ed
ia

te
-r

is
k

 g
ro

u
p;

 G
 –

 g
er

m
li

n
e 

va
ri

a
n

t;
 H

et
 –

 h
et

er
oz

yg
ou

s;
 A

G
 –

 a
d

re
n

a
l g

la
n

d
; 

H
R

 –
 h

ig
h

-r
is

k
 g

ro
u

p;
 S

 –
 s

om
a

ti
c 

va
ri

a
n

t;
 P

M
 –

 p
os

te
ri

or
 m

ed
ia

st
in

u
m

; 
O

b
s 

–
 o

b
se

rv
a

ti
on

 

gr
ou

p;
*

 –
 o

n
ly

 i
n

 r
el

a
ps

e.



35

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2022
ТОМ/VOL. 92
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Для пациентов, относящихся к группам промежу-

точного и высокого риска, был оценен объективный 

ответ на проведение индукционной полихимиотера-

пии, который составил 27,3 % (3/11): полный ответ 

(ПО) (n = 1), частичный ответ (ЧО) (n = 2). Достигли 

смешанного ответа на индукцию 27,3 % (3/11) боль-

ных, у 18,1 % (2/11) наблюдалась стабилизация забо-

левания (1 пациент группы промежуточного риска, 

1 пациент группы высокого риска). У 27,3 % (3/11) 

произошло развитие неблагоприятного события: 

2 – системная прогрессия заболевания, 1 – рефрактер-

ное течение заболевания с последующим летальным 

исходом в связи с инфекционными осложнениями.

Терапию 1-й линии завершили 5 из 12 пациентов, 

не завершили – 7 из 12 (5 – прогрессия заболевания, 

1 – рефрактерное течение заболевания с последую-

щим летальным исходом, 1 – тяжелый соматический 

статус и присоединение тяжелой вирусной инфек-

ции).

В целом развитие неблагоприятных событий 

наблюдалось у 83,3 % (10/12) больных, в том числе 

и у пациента, относящегося к группе наблюдения 

(через 23 мес от операции констатирован системный 

рецидив заболевания). Неблагоприятные события 

развивались чаще на фоне специфической терапии – 

в 60 % (6/10) случаев, в 40 % (4/10) – на этапе динами-

ческого наблюдения. Во время специфической тера-

пии у 50 % (3/6) пациентов прогрессия заболевания 

отмечена на индукционном этапе, у 50 % (3/6) – на 

этапе дифференцировочной терапии 13-цис-Ретиное-

вой кислотой (13-цис-РК) (см. рис.1).

Сравнительные результаты терапии по исследуе-

мым группам представлены в табл. 3. Стоит обратить 

внимание на меньшее количество достижений объек-

тивного ответа на индукционную терапию у пациен-

тов с клинически значимыми вариантами в гене NF1 

в сравнении с группой «RAS-/TP53-» и «RAS/+TP53+» 

(р = 0,015 и p = 0,024 соответственно).

При анализе выживаемости статистической разни-

цы между выживаемостью сравниваемых групп отмече-

но не было (рис. 2). Медиана наблюдения составила 30 

мес (разброс – 3,6–174,1 мес), медиана вторичной БРВ –

8 мес (разброс – 0–64,8). Однако на исследуемой 

когорте пациентов изучить неблагоприятное влияние 

патогенных вариантов в гене NF1 на прогноз заболе-

вания невозможно ввиду селективности исследуемой 

группы и преобладания больных с инициально небла-

гоприятным прогнозом. Кроме этого, требуется более 

длительное наблюдение за пациентами для оценки 

долгосрочного прогноза заболевания.

Обсуждение
Мутации в гене NF1 – это редкое событие при НБ. 

Согласно базе данных COSMIC (Catalog Of Somatic 

Mutations In Cancer) на долю мутаций в гене NF1 при 

НБ приходится лишь 2 % общего количества генетиче-

ских изменений (обращение к источнику – 14.03.2022 г.).

Анализ отдельных групп пациентов показал, что 

геномные аберрации в NF1 обнаружены в 6 % (5/83) 

случаев первичных НБ [14]. M. Holzel et al. в 2010 г. 

показали, что низкая экспрессия NF1 коррелирует 

с худшим прогнозом у пациентов с НБ, в связи с чем 

авторы предположили большую распространенность 

данного генетического события при НБ, относя-

щейся к группе высокого риска [14]. Для пациентов 

с неблагоприятным прогнозом частота встречаемо-

сти значимых изменений в гене NF1 в литературе не 

описана. В соответствии с данными S. Ackerman et al. 

мутации в генах, включенных в сигнальные пути RAS-

RAF-MEK и ТР53, в том числе и инактивирующие 

генетические события в гене NF1, ассоциированы 

с неблагоприятным течением НБ [10]. Инактивирую-

щие мутации в гене NF1 приводят к потере функции 

нейрофибромина и аберрантной активации RAS-за-

висимых сигнальных путей, регулирующих диффе-

ренцировку и пролиферацию клетки.

В нашем исследовании частота обнаружения пато-

генных аберраций в гене NF1 составила 15,4 %, что 

гораздо выше, чем в доступных данных литературы 

[10, 14] и базе данных COSMIC. Такую распростра-

ненность NF1-ассоциированных НБ можно связать 

с селективной когортой исследованных пациентов, 

которая была обогащена больными с неблагоприят-

ным прогнозом (группы высокого риска и/или с раз-

Таблица 3. Результаты терапии пациентов

Table 3. Results of patient therapy

Характеристика
Characteristic

RAS-/TP53- (n = 43) NF1+ (n = 12) RAS+/TP53+ (n = 22)

Развитие неблагоприятного события, n (%)
Development of an adverse event, n (%)

общее/all
в ходе наблюдения/during observation
во время специфической терапии 1-й линии/ during 
specific first-line therapy

32/43 (74,5)
14/32 (44)
18/32 (56)

10/12 (83,3)
4/10 (40)
6/10 (60)

17/22 (77,3)
10/17 (59)
7/17 (41)

Ответ на индукцию для пациентов группы промежуточного/
высокого риска, n (%)
Response to induction for intermediate/high risk patients, n (%)

объективный ответ (ПО + ОХЧО + ЧО)/
objective response (CR + VGPR + PR)
стабилизация/stable disease
смешанный ответ/mixed response
неблагоприятное событие (прогрессия/рецидив/смерть)/
adverse event (progression/relapse/death)
неизвестно/unknown

30/43 (69,8)

2/43 (4,6)
1/43 (2,3)
9/43 (21)

1/43 (2,3)

3/11 (27,3)

3/11 (27,3)
2/11 (18,1)
3/11 (27,3)

16/22 (73)

1/22 (4,5)
1/22 (4,5)
4/22 (18)
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Рис. 2. Выживаемость пациентов различных групп: а – 3-летняя 

безрецидивная выживаемость (БРВ): «RAS-/TP53-» – 19,3 % (95 % 

доверительный интервал (ДИ) 9,1–40,9), «NF1+» – 16,7 % (95 % ДИ 

4,7–59,1), «RAS+/TP53+» – 6,6 % (95 % ДИ 1,0–43,3); б – 3-лет-

няя ОВ: «RAS-/TP53-» – 78,9 % (95 % ДИ 66,8–93,2 %), «NF1+» – 

83,3 % (95 % ДИ 64,7–100 %), «RAS+/TP53+» – 83,2 % (95 % ДИ 

67,2–100 %); в – 3-летняя вБСВ: «RAS-/TP53-» – 57,1 % (95 % ДИ 

41,8–77,9 %), «NF1+» (1 год) – 76,2 % (95 % ДИ 52,1–100 %), «RAS+/

TP53+» – 72,8 % (95 % ДИ 52,7–100 %)

Fig. 2. Survival of patients of different groups: а – 3-year EFS: “RAS-/TP53-” – 

19.3 % (95 % confidence interval (CI) 9.1–40.9), “NF1+” – 16.7 % 

(95 % CI 4.7–59.1), “RAS+/TP53+” – 6.6 % (95 % CI 1.0–43.3); б – 

3-year OS: “RAS-/TP53-” – 78.9 % (95 % CI 66.8–93.2 %), “NF1+” –

83.3 % (95 % CI 64.7–100 %), “RAS+/TP53+” – 83.2 % (95 % 

CI 67.2–100 %); в – 3-year secondary EFS: “RAS-/TP53-” – 57.1 % 

(95 % CI 41.8–77.9 %), “NF1+” (1 year) – 76.2 % (95 % CI 52.1–100 %),

“RAS+/TP53+” – 72.8 % (95 % CI 52.7–100 %)

а

б

в

витием неблагоприятного события) и пациентами 

с подозрением на наличие наследственного генетиче-

ского синдрома.

В литературе отмечена патогенетическая роль аль-

тераций NF1 в развитии и/или прогрессировании НБ 

наряду с другими генетическими синдромами, пре-

жде всего нейрокристопатиями [15]. В нашей работе 

в группе «NF1+» у 33,3% (4/12) пациентов подтверж-

дено наличие герминального события в гене NF1. 

Все они имели клинические признаки НФ1, причем 

у 2 больных наличие генетического синдрома было 

верифицировано до манифестации НБ.

Роль NF1 в патогенезе НБ обсуждалась в лите-

ратуре на основании исследований на клеточных 

линиях, однако никогда не изучалась систематически 

на больших когортах первичных пациентов с НБ [9]. 

Известно, что для больных НФ1 характерен высокий 

риск развития специфичных типов ЗНО, имеющих 

более неблагоприятный прогноз по сравнению со 

спорадическими ЗНО, возникающими у пациентов 

без НФ1 [16]. Это может быть связано с более агрес-

сивным поведением NF1-ассоциированных опухолей 

в целом и развитием химиорезистентности опухолей 

различного гистологического происхождения с абер-

рациями в гене NF1. В отношении НБ в 2010 г. было 

описано влияние аберраций в гене NF1 на эффек-

тивность дифференцировочной терапии 13-цис-РК, 

а также на отдаленный прогноз. В экспериментах 

in vitro было показано, что низкие уровни экспрессии 

ZNF423, ключевого транскрипционного коактиватора 

рецепторов РК, и NF1 ассоциируются с плохим отве-

том на терапию ретиноидами [14].

Анализ профилей экспрессии генов в клетках 

НБ, проведенный тремя независимыми исследо-

вательскими группами (Huang et al., 2009 (n = 88); 

Asgharzadeh et al., 2006 (n = 102); Oberthuer et al., 2006 

(n = 251)), показал ухудшение прогноза у пациентов 

с низкой экспрессией генов NF1 и ZNF423 и улучше-

ние прогноза при сохранении экспрессии этих генов, 

независимо от статуса гена MYCN, возраста (младше 

18 месяцев), наличия делеции 1р36 и стадии заболе-

вания при проведении многофакторного анализа [14].

В нашей когорте пациентов у 50 % больных 

с аберрациями в гене NF1 отмечено развитие небла-

гоприятного события на фоне проводимой терапии, 

что может быть обусловлено в том числе и быстрым 

приобретением химиорезистентности НБ. Необходи-

мо отметить, что 50 % событий в описанной когорте 

пациентов наблюдались уже на фоне индукционной 

полихимиотерапии и 50 % на фоне приема 13-цис-

РК, что может быть обусловлено устойчивостью НБ 

не только к РК, но и к цитостатическим препаратам, 

использующимся в лечении пациентов с НБ. Инте-

ресен тот факт, что частота объективных ответов на 

проведение индукционной терапии была статистически 

достоверно ниже в группе пациентов «NF1+» при срав-

нении с другими группами, что также может говорить 

о химиорезистентности NF1-ассоциированной НБ.
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Тем не менее анализ выживаемости не выявил зна-

чимых различий между пациентами, имеющими НБ 

с мутациями в гене NF1, в генах других компонентов 

сигнального пути RAS-RAF-MEK и TP53 и без мута-

ций в указанных генах. Полученные нами данные не 

позволяют рассматривать наличие генетических вари-

антов в NF1 обособленно в качестве прогностическо-

го фактора. В то же время, учитывая большую частоту 

выявления клинически значимых вариантов в гене 

NF1 в исследуемой группе пациентов с неблагоприят-

ным прогнозом, значительно превышающую описы-

ваемые в мировой литературе, можно предположить, 

что группа больных с неблагоприятным прогнозом 

может быть обогащена случаями с мутациями в гене 

NF1. Кроме того, было показано, что соматические 

мутации в гене NF1 могут возникать при развитии 

рецидива заболевания, не наблюдаясь в первичной 

опухоли.

Наличие генетических событий, активирующих 

сигнальный путь RAS-RAF-MEK, позволяет рас-

сматривать применение ингибиторов MEK, кото-

рые являются одним из финальных звеньев каскада. 

In vitro было продемонстрировано преодоление рези-

стентности НБ к ретиноидам путем использования 

высокоселективных ингибиторов МЕК-1 и МЕК-2

[14, 17]. МЕК-ингибиторы останавливали рост опу-

холи, однако не приводили к регрессу НБ в экспе-

риментальных моделях, что связывалось с приобре-

тением резистентности к самим МЕК-ингибиторам 

[18]. Несмотря на наличие убедительных результатов 

терапии нерезектабельной плексиформной нейрофи-

бромы МЕК-ингибитором селуметинибом, эффек-

тивность применения MEK-ингибиторов при других 

NF1-ассоциированных ЗНО не показана [19]. В педи-

атрическом исследовании группы MATCH (Molecular 

Analysis for Therapy Choice) Детской онкологической 

группы США (Children’s Oncology Group (COG)) при 

применении селуметиниба у детей и молодых взрос-

лых до 21 года при наличии опухоли с аберрациями, 

активирующими сигнальный путь RAS-RAF-MEК, 

объективный ответ достигнут не был, 6-месячная БРВ 

составила всего 15 % (95 % ДИ 4–34). Таким образом, 

авторы сделали вывод о недостаточной эффективно-

сти монотерапии МЕК-ингибиторами и потребности 

в разработке комбинации последних с другими тар-

гетными или цитостатическими агентами для дости-

жения оптимальной эффективности терапии [19].

На данный момент имеются исследования, пока-

зывающие преодоление резистентности к МЕК-ин-

гибиторам путем YAP1-опосредованного пере-

программирования транскрипции (Yes1 Associated 

Transcriptional Regulator) [20], а также эффективность 

комбинации ингибиторов MEK (биниметиниба) 

и CDK4/6 (рибоциклиба) на клеточных линиях [21], 

синергизм при применении МЕК-ингибиторов 

совместно с ингибиторами RAF или IGFR [22]. Ком-

бинации ингибиторов MEK с другими таргетными 

или цитостатическими препаратами, показавшие 

эффективность в доклинических моделях, далеко 

не всегда оказываются пригодными для трансляции 

в клинику. Так, рандомизированное мультицентро-

вое исследование III фазы эффективности сочетания 

дакарбазина и селуметиниба у пациентов с метастати-

ческой увеальной меланомой, при которой более чем 

в 80 % случаев обнаруживается активация пути RAS-

RAF-MEK, не показала своей эффективности [23].

Заключение
Развитие НБ редко сопряжено как с НФ1, так 

и с выявлением клинически значимых соматических 

вариантов в гене NF1. У пациентов с НБ соматические 

аберрации гена NF1 встречаются чаще при неблаго-

приятном течении заболевания, что подчеркивает 

патогенетическое значение инактивации данного 

гена. Рефрактерное течение заболевания/развитие 

неблагоприятных событий при наличии генетических 

вариантов NF1, обусловливающих активацию сиг-

нального пути RAS-RAF-MEK, приводит к индукции 

химиорезистентности опухоли, однако ухудшение 

прогноза заболевания при наличии клинически зна-

чимых аберраций в гене NF1 продемонстрировано не 

было.

На данный момент эффективных препаратов для 

терапии NF1-ассоциированной НБ в клинической 

практике нет, что требует дальнейшего изучения меха-

низмов развития химиорезистентности у таких паци-

ентов. Понимание молекулярно-генетических осо-

бенностей течения NF1-ассоциированной НБ может 

стать основой для разработки персонализированной 

терапии в будущем.
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Влияние молекулярно-генетических факторов на прогноз 
локализованного и местно-распространенного 
адренокортикального рака у детей
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Александр Сергеевич Тёмный krooyk93@gmail.com

Введение. Адренокортикальный рак (АКР) у детей – редкая высокозлокачественная опухоль, исходящая из коркового слоя 

надпочечника, заболеваемость которой составляет 0,2 случая на 1 млн детей в год, а ее доля от всех злокачественных 

новообразований у детей и подростков – около 0,2 %. Молекулярно-генетические исследования показали влияние мутаций в гене-

супрессоре TP53 и гене инсулиноподобного фактора роста-2 (IGF-2) на течение и потенциально на прогноз локализованных форм АКР.

Цель исследования – выявить молекулярно-генетические факторы неблагоприятного прогноза у детей с локализованным 

и местно-распространенным АКР и их взаимосвязь с другими биологическими и клиническими факторами.

Материалы и методы. В исследование были включены 18 образцов пациентов с АКР I–III стадий, получивших лечение с 2003 по 2021 г. 

Проанализированы образцы от 6 (33 %) больных с I стадией, 5 (28 %) пациентов со II стадией и 7 (39 %) – с III стадией АКР. Средний 

возраст больных – 61,6 (12–216) месяца. Выделены 4 подгруппы пациентов: с изолированной мутацией в гене TP-53, с изолированной 

мутацией в гене IGF-2, с одновременными мутациями в генах TP-53 и IGF-2 и отсутствием мутаций в изучаемых генах.

Результаты. В 12 (67 %) из 18 исследуемых образцов были выявлены мутации в генах ТР-53 и IGF-2 и их комбинация. Мутация 

в гене TP-53 присутствовала у 8 пациентов, в гене IGF-2 – у 8 и комбинация TP-53 + IGF-2 – у 4 больных. Пятилетняя общая 

(ОВ) и безрецидивная (БРВ) выживаемость в группах пациентов с наличием мутаций в TP-53 и/или IGF-2 составили 45,5 % 

и 41,6 % соответственно против 83,3 % и 83,3 % соответственно в группе без мутаций (р = 0,15 и р = 0,18 соответственно). 

Пятилетняя ОВ и БРВ в группе TP-53 по сравнению с группой без мутации составила 50 % и 50 % соответственно против 

62,2 % и 66,7 % соответственно (р = 0,6 и р = 0,5 соответственно). Пятилетняя ОВ и БРВ в группе IGF-2 по сравнению 

с группой без мутации составили 14,3 % и 0 % соответственно против 90 % и 90 % соответственно (р = 0,001 и р = 0,0009 

соответственно). Пятилетняя ОВ и БРВ в группе, в которой присутствовала комбинация мутаций в генах TP-53 + IGF-2 по 

сравнению с пациентами без комбинации данных мутаций составили 0 % против 75,2 % и 76,9 % соответственно (р = 0,002 и

р = 0,003 соответственно).

Выводы. Наличие мутированного гена IGF-2 сочетается с высоким индексом Ki-67 и является фактором плохого прогноза 

у детей с локализованными формами АКР. Одновременное наличие в опухоли мутаций в генах TP-53 и IGF-2 также достоверно 

негативно сказывается на показателях выживаемости. Для подтверждения данных и выработки тактики в отношении этой 

группы пациентов необходимы дальнейшие проспективные исследования.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: адренокортикальный рак, ген TP53, ген IGF-2, дети, выживаемость
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Influence of molecular genetic factors on the prognosis of localized and locally advanced adrenocortical cancer 
in children

A.S. Temnyy, A.P. Kazantsev
N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Introduction. Adrenocortical cancer (ACC) in children is a rare high-grade tumor originating from the adrenal cortex, the incidence of which 

is 0.2 cases per 1 million children per year, and its share of all malignant neoplasms in children and adolescents is about 0.2 %. Molecular 

genetic studies have shown the effect of mutations in the TP53 suppressor gene and the insulin-like growth factor-2 (IGF-2) gene on the course 

and, potentially, the prognosis of localized forms of ACC.

The aim of the study – to identify molecular genetic factors of poor prognosis in children with localized and locally advanced ACC and their 

relationship with other biological and clinical factors.
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Materials and methods. The study included 18 samples of patients with ACC stages I–III who received treatment from 2003 to 2021. Samples 

from 6 (33 %) patients with stage I, 5 (28 %) patients with stage II, and 7 (39 %) patients with stage III ACC were analyzed. The average age 

of patients is 61.6 (12–216) months. Four subgroups of patients were identified: with an isolated mutation in the TP-53 gene, with an isolated 

mutation in the IGF-2 gene, with simultaneous mutations in the TP-53 and IGF-2 genes and no mutations in the studied genes.

Results. In 12 out of 18 (67 %) of the studied samples, mutations in the TP-53 and IGF-2 genes and their combination were detected. 

A mutation in the TP-53 gene was present in 8 patients, in the IGF-2 gene in 8 patients, and a combination of TP-53 + IGF-2 in 4 patients. 

The five-year OS and DFS in the groups of patients with mutations in TP-53 and/or IGF-2 were 45.5 % and 41.6 % versus 83.3 % and 

83.3 % in the group without mutations (p = 0.15 and p = 0.18, respectively). The five-year overall (OS) and disease-free (DFS) survival 

in the TP-53 group compared with the group without the mutation was 50 % and 50 % versus 62.2 % and 66.7 % (p = 0.6 and p = 0.5, 

respectively). The five-year OS and DFS in the IGF-2 group compared with the group without mutation was 14.3 % and 0 % versus 90 % and 

90 % (p = 0.001 and p = 0.0009, respectively). The five-year OS and DFS in the group in which the combination of mutations in the TP-53 +

IGF-2 genes was present compared with patients without the combination of these mutations was 0 % vs. 75.2 % and 76.9 % (p = 0.002 and 

p = 0.003, respectively).

Conclusion. The presence of a mutated IGF-2 gene is combined with a high Ki-67 index and is a factor in poor prognosis in children with 

localized forms of ACC. The simultaneous presence of mutations in the TP-53 and IGF-2 genes in the tumor also significantly negatively 

affects survival rates. Further prospective studies are needed to confirm the data and develop tactics for this group of patients.
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Введение
Адренокортикальный рак (АКР) у детей до 18 лет –

редкая высокозлокачественная опухоль, исходящая 

из коркового слоя надпочечника, заболеваемость 

которой составляет 0,2 случая на 1 млн детей в год, а ее 

доля от всех злокачественных новообразований у детей 

и подростков составляет около 0,2 % [1–4]. Несмотря 

на невысокую частоту АКР среди всех опухолей над-

почечников, его вклад в общей структуре онкологиче-

ской смертности колеблется от 0,04 до 0,2 %, что дела-

ет актуальным выявление факторов его риска в целях 

разработки персонифицированных подходов терапии 

[5, 6]. Исследования туморогенеза для АКР затрудне-

ны в связи с редкостью опухоли и малым количеством 

материала. Молекулярно-генетические исследования 

последних лет, в том числе в рамках генетических 

наследственных синдромов, при которых развивается 

данный вид опухоли, привели к открытию основных 

дисфункциональных сигнальных путей, связанных 

с геном-супрессором опухолевого роста (TP53), инсу-

линоподобным фактором роста-2 (IGF-2) и путем 

Wnt [6]. Анализ экспрессии генов показал, что IGF-2, 

выполняющий функцию гормона роста в период вну-

триутробного развития и локализующийся в локусе 

11p15, активируется и сверхэкспрессируется в клет-

ках АКР. Экспрессия же гена H19, располагающегося 

в этом же локусе и ответственного за ингибирование 

IGF-2, напротив, резко снижена в клетках опухоли 

[7, 8]. Также было показано, что высокая частота раз-

вития АКР у детей в возрасте до 10 лет, наблюдаемая 

в южных регионах Бразилии, может быть связана 

с высокой частотой мутации зародышевой линии гена 

TP53 (R337H) [9, 10].

В данной работе мы представляем анализ влияния 

генетического профиля, обнаруживаемого в клетках 

АКР у детей с локализованными и местно-распро-

страненными стадиями опухоли, на результаты лече-

ния и прогноз. Нами также рассматривается взаимос-

вязь такого прогностически значимого фактора, как 

индекс Ki-67, с изменениями в генах TP53 и IGF-2.

Цель нашего исследования – выявить молекуляр-

но-генетические факторы неблагоприятного прогноза 

у детей с локализованным и местно-распространен-

ным АКР и их взаимосвязь с другими биологически-

ми и клиническими факторами.

Материалы и методы
В исследование были включены 18 образцов 

пациентов с АКР I–III стадий, получивших лече-

ние в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ 

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

России с 2003 по 2021 г. Проанализированы образцы 

от 6 (33 %) пациентов с I стадией, 5 (28 %) больных 

со II стадией и 7 (39 %) пациентов с III стадией АКР. 

Средний возраст пациентов – 61,6 (12–216) месяца. 

Средний объем удаленной опухоли – 222 (3,6–1608) см3, 

максимальный средний размер по длиннику – 

6,8 (2,2–17) см, средний вес удаленной опухоли – 230 
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(48–710) г. У 5 (28 %) пациентов наблюдался клини-

ческий синдром Кушинга. Опухолевый материал для 

анализа был получен после проведенного хирургиче-

ского вмешательства на первичной опухоли. Микро-

скопически полная резекция (R0) проведена у 13 (72 %)

больных, резекции R1 и R2 – у 16 (89 %) и 2 (11 %) 

соответственно. Среднее значение индекса Ki-67 

составило 12,1 (1–45) и в 7 (39 %) случаях он был  15.

На базе изучения мутаций в генах TP-53 и IGF-2

выделены 4 подгруппы пациентов. Первая подгруппа 

(группа TP-53) – в клетках присутствует изолирован-

ная мутация в гене TP-53, без мутаций в гене IGF-2. 

Допускается наличие изменений в других генах. 

Вторая подгруппа (группа IGF-2) – в клетках при-

сутствует изолированная мутация в гене IGF-2, без 

мутаций в гене TР-53. Допускается наличие измене-

ний в других генах. Третья подгруппа (группа TP-53 +

IGF-2) – в клетках присутствуют одновременно 

мутации в генах TP-53 и IGF-2. Допускается наличие 

изменений в других генах. Четвертая подгруппа (груп-

па «Прочие») – отсутствуют мутации в генах TP-53 

и IGF-2. Допускается наличие изменений в других 

генах.

Выделение нуклеиновых кислот из парафино-

вых срезов проводилось с помощью набора PureLink 

FFPE Total RNA Isolation Kit (Thermo Fisher Scientific) 

по протоколу производителя. Выделение РНК 

выполнялось с помощью ДНКазы I (Thermo Fisher 

Scientific), количественная оценка проводилась 

с использованием Qubit RNA BR Assay Kit (Thermo 

Fisher Scientific). Полимеразная цепная реакция 

(ПЦР) в режиме реального времени проводилась на 

приборе “CFX96 Real-Time PCR. Detection System” 

(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) с использовани-

ем стандартного протокола производителя. Подбор 

праймеров осуществлялся с помощью геномного 

браузера Ensembl (www.ensembl.org). Оценка резуль-

татов проводилась по наличию специфичной кривой 

амплификации с последующим секвенированием по 

Сэнгеру продукта ПЦР.

Статистические методы обработки результатов
Статистический анализ проводился с использо-

ванием статистического пакета SPSS-23.0. Корреля-

ционный анализ выполнен с использованием метода 

кросстабуляции. 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
Молекулярно-генетические результаты и подгруппы
В 12 (67 %) из 18 исследуемых образцов были выяв-

лены мутации в генах ТР-53 и IGF-2 и их комбинация. 

Мутация в гене TP-53 присутствовала у 8 пациентов, 

в гене IGF-2 – у 8 больных и комбинация TP-53 + 

IGF-2 – у 4. В 6 (33 %) образцах мутации выявлены не 

были. Подробно данные по подгруппам представлены 

в табл. 1.

В группе пациентов с изменениями в генах ТР-53 

и/или IGF-2 выявлено большее число больных 

с III стадией АКР по сравнению с группой без мута-

ций (6 (50 %) против 1 (17 %)), достоверно больший 

максимальный размер опухоли по длиннику (7,9 см 

против 5 см; р = 0,02) и достоверно большее значение 

индекса Ki-67 (14,2 против 2,8; р = 0,006).

В группу TP-53 вошли 4 (22 %) пациента (2 (50 %) 

с I, 1 (25 %) со II и 1 (25 %) с III стадиями опухоли), 

средний возраст – 67,5 (12–216) месяца. Средний 

объем удаленной опухоли составил 142,3 (36–253) см3,

а индекс Ki-67 – 4,5 (1–8). У 2 пациентов в этой груп-

пе наблюдался синдром Кушинга.

В группу IGF-2 вошли 4 (22 %) пациента (1 (25 %) 

с I, 1 (25 %) со II и 2 (50 %) с III стадиями опухоли), сред-

ний возраст – 86,3 (12–156) месяца. Средний объем 

удаленной опухоли в группе составил 193 (50–455) см3,

а индекс Ki-67 – 22 (8–45), у 3 (75 %) пациентов 

индекс Ki-67 был  15. Синдром Кушинга в этой груп-

пе не наблюдался ни у одного больного.

В группу TP-53 + IGF-2 вошли 4 (22 %) пациента 

(1 (25 %) со II и 3 (75 %) с III стадиями опухоли), средний 

возраст – 55,5 (36–108) месяца. Средний объем уда-

ленной опухоли в группе составил 572,5 (93–1608) см3,

а индекс Ki-67 – 16 (12–20), у 3 (75 %) пациентов 

индекс Ki-67 был  15. У 2 больных в этой группе 

наблюдался синдром Кушинга.

В группу «Прочие» вошли 6 (34 %) пациентов (3 (50 %)

с I, 2 (33 %) со II и 1 (17 %) с III стадиями опухоли), 

средний возраст – 45,2 (12–180) месяца. Средний 

объем удаленной опухоли в группе составил 60,7 (3,6–

140,4) см3, а индекс Ki-67 – 7,2 (1–25), у 1 (17 %) паци-

ента индекс Ki-67 был  15. У 1 больного в этой группе 

наблюдался синдром Кушинга.

Группы достоверно не отличались по числу пациен-

тов, возрасту, наличию эндокринной патологии, сред-

ней массе и объему удаленной опухоли, несмотря на 

разницу в абсолютных показателях в подгруппе TP-53 +

IGF-2, длительности интервала от диагноза до опе-

рации. Имелся некоторый тренд (р = 0,08) в пользу 

большего размера опухоли по длиннику в подгруппе 

IGF-2 по сравнению с подгруппой «Прочие» и тренд 

в пользу большего числа микроскопически полных 

резекций в подгруппах TP-53 и «Прочие» по сравне-

нию с подгруппой TP-53 + IGF-2 (р = 0,06 в обоих 

случаях). Подробные данные представлены в табл. 2.

Индекс Ki-67 был достоверно выше в подгруппах 

IGF-2 и TP-53 + IGF-2 по сравнению с подгруппой 

TP-53 (р = 0,04 и р = 0,002 соответственно). При этом 

различий по этому показателю между другими под-

группами не наблюдалось.

Выживаемость
В группе TP-53 не наблюдалось рецидивов, живы 

без признаков болезни 4 (100 %) пациента. В груп-

пе IGF-2 наблюдалось 2 (50 %) рецидива, из них 

1 локальный и 1 комбинированный с поражением лег-
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Таблица 1. Характеристика пациентов с I–III стадиями АКР, которым был выполнен молекулярно-генетический анализ

Table 1. Characteristics of patients with stages I–III ACC who underwent molecular genetic analysis

Показатели
Indicators

Группа генетических 
исследований

Genetic research group

Наличие мутаций в генах TP-53 и/или IGF-2

Presence of mutations in the TP-53 and/or IGF-2 genes

есть мутации
there are mutations

нет мутаций
no mutations

p

Число больных (мальчики/девочки)

Number of patients (male/female)
18 (9/9) 12 (5/7) 6 (4/2)

Средний возраст, месяцы

Average age, months
61,6 (12–216) 70 (12–213) 45 (12–180) 0,6

Стадии

Stages

I

II

III

6 (33 %)

5 (28 %)

7 (39 %)

3 (25 %)

3 (25 %)

6 (50 %)

3 (50 %)

2 (33 %)

1 (17 %)

Отсрочка от диагноза до операции, мес

Delay from diagnosis to surgery, months
4,4 (1–8) 4,8 (2–8) 4 (1–6) 0,24

Объем удаленной опухоли (средний, см3)

The volume of the removed tumor (average, cm3)
222 (3,6–1608) 303 (36–1608) 61 (3,6–140) 0,08

Максимальный размер опухоли (средний, см)

Maximum tumor size (average, cm)
6,8 (2,2–17) 7,9 (4,6–17) 5 (2,2–7,5) 0,02

Вес удаленной опухоли (средний, г)

Weight of the removed tumor (average, g)
230 (48–710) 261,3 (61–710) 176 (48–328) 0,4

Синдром Кушинга

Cushing’s syndrome
5 (28 %) 4 (25 %) 1 (17 %) 0,46

Резекция полная

Resection complete

макроскопическая

macroscopic

микроскопическая

microscopic

неполная

incomplete

16

13

2

10

8 (66,7 %)

2

6

5 (83,3 %)

–

Терапия послеоперационная

Therapy in the postoperative period

митотан

mitotane

EDP-M

3

2

3

2

–

–

Ki-67, среднее

Ki-67, mean

 15

12,1 (1–45)

7 (39 %)

14,2 (1–45)

6 (50 %)

2,8 (1–5)

1 (17 %)

0,006

Рецидив

Relapse

метастатический

metastatic

локальный

local

комбинированный

combined

1

4

2

6 (50 %)

1 (II стадия/stage)

3 (1 – II стадия/stage, 

2 – III стадия/stage)

2 (2 – III стадия/stage)

1 (17 %)

–

1 (III стадия/stage)

–

0,16

Срок от диагноза до рецидива, мес

Deadline from setting diagnosis before relapse, months
13,7 (9,3–15,9) 13,9 (9,3–15,9) 13,1

Срок от операции до рецидива, мес

Deadline from surgery before relapse, months
9,1 (4,3–11,2) 9,3 (4,3–11,2) 8,1

Живы

Alive
11 (61 %) 7 (58 %) 4 (80 %)
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ких. Живы без признаков заболевания 2 (50 %) паци-

ента. В группе TP-53 + IGF-2 наблюдалось 4 (100 %) 

рецидива, из них 2 локальных, 1 комбинированный 

и 1 метастатический с поражением легких и костей. 

Жив с признаками болезни на момент анализа 1 паци-

ент с III стадией. В группе «Прочие» 1 (17 %) больной 

с III стадией рецидивировал в ложе удаленной опухо-

ли и погиб от прогрессирования заболевания. Осталь-

ные 5 пациентов живы.

Пятилетняя общая (ОВ) и безрецидивная (БРВ) 

выживаемость в группах пациентов с наличием мута-

ций в исследуемых генах TP-53 и/или IGF-2 составили 

45,5 % и 41,6 % соответственно при средних сроках 

наблюдения 79,2 ± 17,5 мес и 73,1 ± 11,9 мес соответ-

ственно против 83,3 % и 83,3 % соответственно в груп-

пе без мутаций в вышеуказанных генах при среднем 

сроке наблюдения 112,4 ± 16,5 соответственно 

и 111,2 ± 17,6 мес соответственно (р = 0,15 и р = 0,18

соответственно) (рис. 1).

Пятилетняя ОВ и БРВ в группе TP-53 (n = 8) соста-

вили 50 % и 50 % соответственно при средних сроках 

наблюдения 87,2 ± 20,4 мес и 79 ± 23 мес соответ-

ственно. В группах больных, где мутация в гене TP-53 

отсутствовала, 5-летняя ОВ и БРВ составили 62,2 % 

и 66,7 % соответственно при средних сроках наблюде-

ния 94 ± 17 мес и 91,6 ± 18 мес соответственно. Разница 

между группами не была достоверна (р = 0,6 и р = 0,5

соответственно) (рис. 2).

Пятилетняя ОВ и БРВ в группе IGF-2 (n = 8) соста-

вили 14,3 % и 0 % соответственно при средних сроках 

наблюдения 33,1 ± 3,6 мес и 16,2 ± 2,7 мес соответ-

ственно. В группах больных, где мутация в гене IGF-2

отсутствовала, 5-летняя ОВ и БРВ составили 90 % 

и 90 % соответственно при средних сроках наблюде-

ния 132,4 ± 11,7 мес и 131 ± 12,3 мес соответственно 

(рис. 3). Разница между группами была достоверна 

(р = 0,001 и р = 0,0009 соответственно).

Пятилетняя ОВ и БРВ в группе, в которой присут-

ствовала комбинация мутаций в генах TP-53 и IGF-2

(n = 4), составили 0 % при средних сроках наблюдения 

29,8 ± 3,8 мес и 13,4 ± 1,5 мес соответственно. В груп-

пах больных, где комбинация мутаций TP-53 и IGF-2

Таблица 2. Сравнительная оценка групп пациентов в зависимости от выявленных генетических аномалий

Table 2. Comparative evaluation of patient groups depending on the identified genetic abnormalities

Показатели
Indicators

Подгруппы в зависимости от генетических мутаций, р
Subgroups depending on genetic mutations, p

TP53 vs IGF2
TP53 vs 

TP53 + IGF2
TP53 vs 

Прочие/Other
IGF2 vs 

TP53 + IGF2
IGF2 vs 

Прочие/Other
TP53 + IGF2 vs 
Прочие/Other

Средний возраст, мес

Average age, months
0,8 0,8 0,7 0,5 0,39 0,76

Средний размер по длиннику, см

Average length, cm
0,6 0,3 0,15 0,4 0,08 0,12

Средний объем опухоли, см3

Average tumor volume, cm3
0,6 0,3 0,2 0,4 0,2 0,25

Средний вес опухоли, г

Average tumor weight, g
0,9 0,7 0,8 0,6 0,9 0,5

Средний индекс Ki-67

Average index Ki-67
0,04 0,002 0,6 0,5 0,17 0,13

Интервал до операции, мес

Interval before surgery, months
0,7 0,4 0,16 0,87 0,5 0,4

Микроскопически полная резекция

Microscopic complete resection
0,4 0,06 – 0,2 0,4 0,06

Рис. 1. Пятилетняя ОВ у пациентов с I–III стадиями при наличии 

мутаций в исследуемых генах TP-53 и/или IGF-2

Fig. 1. Five-year OS in patients with stages I–III in the presence of mutations 

in the studied TP-53 and/or IGF-2 genes

Рис. 2. Пятилетняя ОВ у пациентов с мутацией в гене TP-53 (n = 8) по 

сравнению с пациентами с другими мутациями (n = 10)

Fig. 2. Five-year OS in patients with a mutation in the TP-53 gene (n = 8) 

compared with patients with other mutations (n = 10)
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Рис. 3. Пятилетняя ОВ у пациентов с мутацией в гене IGF-2 (n = 8) 

по сравнению с пациентами с другими мутациями (n = 10)

Fig. 3. Five-year OS in patients with a mutation in the IGF-2 gene (n = 8) 

compared with patients with other mutations (n = 10)

Рис. 4. Пятилетняя ОВ у пациентов с комбинированной мутацией 

в генах TP-53 и IGF-2 (n = 4) по сравнению с пациентами с другими 

мутациями (n = 14)

Fig. 4. Five-year OS in patients with a combined mutation in the TP-53 and 

IGF-2 genes (n = 4) compared with patients with other mutations (n = 14)

отсутствовала, 5-летняя ОВ и БРВ составили 75,2 % 

и 76,9 % соответственно при средних сроках наблюде-

ния 117,4 ± 14 мес и 114,6 ± 15,3 мес соответственно. 

Разница между группами была достоверна (р = 0,002 

и р = 0,003 соответственно) (рис. 4).

Обсуждение
За последние десятилетия (эпи)генетический 

анализ и полногеномные исследования профилей 

экспрессии позволили значительно продвинуть-

ся в понимании молекулярной генетики АКР [11]. 

Однако рутинное использование выявляемых генети-

ческих аномалий в качестве прогностических факторов 

в настоящее время находится на стадии оценки [12].

Основным предполагаемым онкогеном, определя-

ющим развитие АКР, является IGF-2 [7, 8]. Ген IGF-2

кодирует белок IGF-2 и экспрессируется надпочечни-

ками как плода, так и взрослого человека, и является 

частью сложной сигнальной системы, играющей важ-

ную роль в нормальном росте и развитии, выживании 

и пролиферации клеток, а также в злокачественных 

изменениях [13]. Сверхэкспрессия IGF-2 была дока-

зана более чем в 85 % случаев АКР, хотя в начале 

клональной пролиферации она может быть низкой 

или отсутствовать [14, 15]. Различные исследования 

показали, что экспрессия мРНК IGF-2 была в 10–20 

раз выше, а экспрессия белка IGF-2 в 8–80 раз выше 

при АКР по сравнению с нормальными надпочеч-

никами или аденомами коры надпочечников. IGF-2

активирует тирозинкиназные рецепторы, которые, 

в свою очередь, приводят к активации митоген-акти-

вируемой протеинкиназы (MAPK) и фосфатидилино-

зитол-3-киназы (PI3K)/Akt. Затем активированный 

Akt способен запускать последующую активацию 

пути мишени рапамицина у млекопитающих (mTOR). 

Эти пути участвуют в пролиферации, выживании 

и метастазировании раковых клеток [10].

Белок p53 является продуктом гена-супрессора 

опухоли TP53, расположенного на хромосоме 17 

(17p13.1). Белок р53 играет роль в регуляции клеточно-

го цикла, апоптоза, стабильности генома и активации 

белков репарации ДНК. Согласно геномному ана-

лизу, зародышевые мутации гена TP53 наблюдались 

у 50–80 % детей со спорадическим АКР. Соматиче-

ские мутации гена TP53 наблюдались также у 20–30 %

пациентов со спорадическим АКР и коррелировали 

с плохим прогнозом [16]. При проведении иммуно-

гистохимических исследований диффузное окраши-

вание p53 положительно коррелирует с повышенной 

экспрессией Ki-67 [7, 17]. Интересно, что частота 

обнаружения аномалий в гене TP53 снижается с воз-

растом пациентов с АКР. В исследовании Детской 

онкологической группы США (COG) частота выяв-

ления мутации TP53 в зародышевой линии снизи-

лась с 58 % у лиц в возрасте до 12 лет до 25 % у лиц 

в возрасте от 12 до 20 лет, и до 3 % у пациентов старше 

20 лет [18].

На настоящее время отсутствуют клинические 

исследования влияния выявляемых мутаций в генах 

TP53 и IGF-2 на характер течения и исходы АКР как 

у детей, так и у взрослых. Рутинное использование 

таргетных препаратов, направленных на блокирова-

ние эффектов мутированных генов, в настоящее вре-

мя также находится на стадии оценки [15].

Несмотря на небольшие группы пациентов с I–III 

стадиями АКР, которым удалось провести генетиче-

ский анализ на наличие мутаций в нашем исследо-

вании, показано достоверное негативное влияние 

изменений в гене IGF-2. Пятилетняя ОВ и БРВ в этой 

группе пациентов составили 14,3 % и 0 % соответ-

ственно. Интересно, что наличие мутаций в гене 

TP-53 не оказало достоверного влияния на резуль-

таты лечения, хотя ОВ и БРВ в данной группе боль-

ных были ниже, чем среди пациентов с диким типом 

TP-53 (50 % против 66,7 % и 50 % против 62,2 %; 

р = 0,5 и р = 0,6 соответственно). Однако если мута-

ция в гене TP-53 сочеталась с мутацией в гене IGF-2, 

то прогноз у таких пациентов был крайне негативным 

с выживаемостью 0 %. Таким образом, можно пред-

положить, что агрессивное течение АКР определяет 

не мутация в конкретном гене, а скорее комбинация 

генетических нарушений, накапливающаяся в про-

цессе прогрессирования патологического процесса. 

В нашем исследовании 75 % пациентов с комбинацией 
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мутаций TP-53 + IGF-2 и 50 % пациентов с мутациями 

в гене IGF-2 имели III стадию заболевания и 63 % были 

нерадикально прооперированы, тогда как в случае 

изолированной мутации в гене TP-53 или в группе без 

мутаций в этих генах доля больных с III стадией соста-

вила 25 % и 17 % соответственно, а нерадикально про-

оперированы были только 10 % в обеих группах. Более 

того, индекс Ki-67  15, показавший свое значимое 

влияние на выживаемость в однофакторном анализе, 

был достоверно выше в подгруппах с мутациями IGF-2

и TP-53 + IGF-2, что позволяет предположить связь 

между этими факторами биологического прогноза 

и требует дальнейших развернутых проспективных 

исследований. Корреляция между агрессивным тече-

нием АКР, наличием изменений в гене IGF-2 и высо-

ким индексом Ki-67 подтверждена в ряде других 

исследований [15, 19].

Выводы
Таким образом, сам по себе факт наличия мута-

ционных изменений в генах опухоли не оказал вли-

яния на прогноз заболевания. Однако нами выделена 

группа пациентов, выживаемость у которых была 

достоверно ниже при наличии некоторых конкрет-

ных геномных изменений и/или их комбинаций. Так, 

если мутации в генах TP-53 и IGF-2 были выявлены 

совместно, то это достоверно негативно сказывалось 

на показателях выживаемости. Показатели длитель-

ной БРВ в зависимости от уровня индекса Ki-67, 

полученные в рамках этого исследования и опубли-

кованные ранее, убедительно показывают, что этот 

фактор биологического прогноза, а также наличие 

мутаций в генах IGF-2 и комбинированные мутации 

TP-53 + IGF-2, должны учитываться при определении 

тактики терапии.
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Тошнота и рвота на фоне высокоэметогенной химиотерапии 
у детей и подростков. Скрытая проблема
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Лилия Леонидовна Рабаева lilia.leonidovna.kazakova@gmail.com

Введение. Несмотря на значимые успехи в области профилактики, тошнота и рвота (ТИР), вызываемые цитостатической 

терапией, продолжают представлять существенную клиническую проблему для пациентов онкогематологического профиля, 

при этом зачастую оставаясь за пределами зоны внимания детских онкологов и гематологов.

Цель исследования – проведение сравнения частоты встречаемости ТИР согласно данным, полученным из первичной медицинской 

документации (ретроспективная группа), и данным, полученным в процессе оценки ТИР с использованием модифицированного 

опросника и специализированных шкал (проспективная группа).

Материалы и методы. В ретроспективную группу вошли 52 пациента, получивших 178 циклов высокоэметогенной 

противоопухолевой терапии со стандартной антиэметической профилактикой с 01.02.2020 по 01.08.2020, в проспективную – 

88 больных, получивших 456 циклов аналогичной противоопухолевой терапии со стандартной профилактикой ТИР с 01.10.2020 

по 01.07.2021. 

Результаты. Несмотря на то, что группы были сопоставимы по основным характеристикам пациентов, режимам химиотерапии 

и режиму профилактики ТИР, частота полного контроля ТИР между ними значимо отличалась: при анализе первичной 

документации выяснилось, что полный контроль ТИР в остром, отсроченном и общем периодах наблюдается в 82 %, 86 %, 

82 % циклов соответственно, в то время как при оценке ТИР при помощи специализированных опросников отсутствие 

этих осложнений отмечено лишь в 68 %, 52 %, 43 % циклов соответственно. Таким образом, если ориентироваться на 

стандартные инструменты фиксации осложнений (дневниковые записи, листы назначений), более чем у 80 % детей, 

получающих высокоэметогенную цитостатическую терапию, удается достигнуть полного контроля ТИР, и данное осложнение 

действительно не представляет клинически значимой проблемы. Однако при использовании опросника и специализированных 

шкал становится очевидным, что половины детей продолжают страдать от ТИР, несмотря на проводимую стандартную 

профилактику этого осложнения.

Выводы. Проведенный анализ показывает, что частота развития ТИР при проведении рутинной антиэметической профилактики 

явно недооценена, и отчасти из-за этого ТИР остается за пределами внимания детских онкологов и гематологов. Для адекватной 

оценки истинной частоты развития ТИР и соответственно определения потребности в улучшении существующих подходов 

к их профилактике, ключевую роль должны играть специализированные опросники и шкалы, которые в полной мере позволяют 

«визуализировать» данное осложнение.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: тошнота и рвота, индуцированные цитостатической терапией, противорвотная терапия, антиэметики, 

шкалы и опросники для оценки тошноты и рвоты, дети и подростки
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The chemotherapy-induced nausea and vomiting in children and adolescents receiving highly emetogenic 
chemotherapy. Hidden problem

L.L. Rabaeva1, N.V. Zhukov1, 2

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of 

Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia

Introduction. Despite significant advances in prevention, chemotherapy-induced (cytostatic therapy) nausea and vomiting (CINV) continues 

present a significant clinical problem for patients oncohematological profile, while often remaining outside areas of attention of pediatric 

oncologists and hematologists.
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The aim of the study – frequency comparison of occurrence CINV according to data obtained from the medical database documentation 

(retrospective group) and data obtained in the process assessment of CINV using a modified questionnaire and specialized scales (prospective 

group).

Materials and methods. The retrospective group included 52 patients who received 178 cycles of highly emetogenic anticancer therapy 

with standard antiemetic prophylaxis from 02/01/2020 to 08/01/2020, in prospective – 88 patients who received 456 cycles of a similar 

anticancer therapy with standard CINV prophylaxis from 10/01/2020 until 07/01/2021.

Results. Although the groups were comparable in terms of key patient characteristics, chemotherapy regimens, and regimen prevention of 

CINV, the frequency of complete control of CINV between them is significantly was different: when analyzing the primary documentation, it 

turned out that the complete control of CINV in the acute, delayed and general periods is observed in 82 %, 86 %, 82 % cycles, while when 

assessing CINV using specialized questionnaires, the absence of these complications was noted only in 68 %, 52 %, 43 % of cycles. Thus, if 

we focus on standard tools fixing complications (diary entries, prescription lists), in more than 80 % of children receiving highly emetogenic 

cytostatic therapy it is possible to achieve complete control of CINV, and this complication does not really pose a clinically significant problem. 

However, when using a questionnaire and specialized scales, it becomes obvious that that more than half of children continue to suffer from 

CINV despite the standard prophylaxis of this complication.

Conclusion. In this way, the analysis performed shows that the frequency of development of CINV during routine antiemetic prophylaxis is 

clearly underestimated, and, in part, due to this CINV and remains outside the attention of pediatric oncologists and hematologists. For an 

adequate assessment of the true incidence of CINV and, accordingly, determining the need for improvement of existing approaches to their 

prevention, a key role should be played specialized questionnaires and scales that fully allow “visualize” this complication.

Key words: nausea and vomiting induced by cytostatic therapy, antiemetic therapy, antiemetics, scales and questionnaires for 

assessments of nausea and vomiting, children and adolescents
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Введение
Тошнота и рвота (ТИР) – наиболее частые ослож-

нения противоопухолевой терапии. За последние 

десятилетия в области профилактики и лечения ТИР 

достигнут большой прогресс, позволивший значимо 

снизить остроту проблемы, однако и в настоящее вре-

мя в детской практике она далека от окончательного 

решения.

Одной из ключевых проблем в разработке и опти-

мизации профилактики и лечения ТИР у детей долгое 

время являлось отсутствие возможности проведения 

крупных исследований с учетом трудности объектив-

ной оценки данных осложнений противоопухолевой 

терапии в педиатрической практике. Так, например, 

еще десять с небольшим лет назад валидированные 

методы оценки ТИР у детей отсутствовали, что зна-

чимо затрудняло проведение педиатрических иссле-

дований противорвотной терапии, в результате чего 

большинство рекомендаций по профилактике ТИР 

в педиатрии являлись копией таковых для взрослых 

[1].

Оценка ТИР у взрослых пациентов является отно-

сительно простым событием. Взрослые могут описать 

интенсивность, продолжительность и частоту ТИР, 

ориентируясь на свои ощущения [2–4]. Дети же, как 

показывают исследования [5–7], не могут в полной 

мере охарактеризовать ТИР. К сожалению, и рутин-

ная оценка ТИР другими лицами, вовлеченными 

в процесс наблюдения за детьми, получающими про-

тивоопухолевое лечение (родители и врачи), согласно 

имеющимся публикациям [8–11], также показала 

весомую недооцененность проблемы.

Очевидно, что для возможности стандартизи-

рованной оценки ТИР у детей, получающих про-

тивоопухолевую терапию, необходимы ориенти-

рованные на детский возраст опросники и шкалы, 

позволяющие адекватно оценивать ТИР. И недавно 

такие специализированные инструменты были разра-

ботаны и валидированы [12, 13], что позволило прово-

дить полноценные исследования в детской практике 

и разработать педиатрические рекомендации [14–17] 

уже на основании «детских» исследований.
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Цель нашего исследования – проведение сравне-

ния данных, полученных с помощью современного 

модифицированного опросника и специализирован-

ных шкал, с данными, извлеченными из стандартной 

медицинской документации пациентов, которые 

получали лечение в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дми-

трия Рогачева» Минздрава России (НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева) для оценки эффективности 

существующих методов оценки ТИР у детей в услови-

ях реальной клинической практики.

Материалы и методы
Исследование проведено в отделении гематоло-

гии/онкологии старшего возраста и нейроонкологии 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

В исследование включены все пациенты, которые 

находились в отделении с 01.02.2020 по 01.07.2021 

и получали высокоэметогенную химиотерапию (ХТ) 

(вероятность развития рвоты без профилактическо-

го использования антиэметиков составляла > 90 %) 

согласно классификации эметогенности Детской 

онкологической группы Онтарио (Pediatric Oncology 

Group of Ontario, POGO) [18] и при этом не имели 

других потенциальных причин для развития ТИР 

(новообразование головного мозга, кишечные инфек-

ции, обструкция органов желудочно-кишечного тракта 

и т. д.), кроме проводимой им противоопухолевой терапии.

Все пациенты получали стандартный режим про-

тиворвотной профилактики, одобренный и рутинно 

применяемый в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

разработанный в соответствии с международными кли-

ническими рекомендациями по профилактике ТИР [14].

Стандартная схема антиэметической профилак-

тики на фоне высокоэметогенной ХТ, используемая 

в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, включает глю-

кокортикоид (дексаметазон), антагонист NK1-рецеп-

тора и блокатор 5HT3-рецептора в дни проводимой 

цитостатической терапии (табл. 1).

В ретроспективной группе анализу подвергнута 

первичная медицинская документация (дневниковые 

записи и листы назначений, содержащиеся в истори-

ях болезни).

При анализе историй болезни оценивалась эффек-

тивность профилактики ТИР по интенсивности 

и длительности этих осложнений (наличие тошноты 

и количество эпизодов рвоты, необходимость в назна-

чении терапии спасения в дни ХТ и последующие 

4 дня после завершения цитостатического лечения), 

а также характеристики пациентов (пол, возраст, 

диагноз) и режимов ХТ (длительность, содержание 

препаратов из группы платины). Также проведено 

сравнение дневниковых записей (фиксация ТИР 

в дневниковых записях лечащими врачами) и листов 

назначений (введенные дополнительные проти-

ворвотные препараты).

В проспективной группе законные представители 

всех пациентов в возрасте до 14 лет и больные старше 

14 лет дали согласие на использование информации 

в научных исследованиях и публикациях.

Для оценки ТИР в проспективной группе исполь-

зовался опросник MASCC (Многонациональная 

ассоциация поддерживающей терапии при раке) 

Antiemesis Tool и графические шкалы Baxter Animated 

Retching Faces (BARF) (оценка ТИР у детей) и Pediatric 

Nausea Assessment Tool (PeNAT) (оценка тошноты 

у детей). С учетом подросткового возраста пациентов, 

включенных в исследование, опросник для оценки 

ТИР, разработанный ассоциацией сопроводительной 

терапии при онкологических заболеваниях у взрос-

лых, адаптирован нами для возможности оценки ТИР 

в исследуемой возрастной популяции. Модифициро-

ванный опросник оценки ТИР представляет собой 

шкалу из 10 пунктов для оценки острой и отсрочен-

ной ТИР (рис. 1, 2). Помимо опросника параллельно 

использовались и вышеупомянутые специализиро-

ванные шкалы оценки детской ТИР (рис. 3, 4).

Графическая шкала оценки ТИР BARF позволяет 

оценить ее в балльной системе от 0 до 10, где 0 – это 

отсутствие тошноты и 10 – рвота (см. рис. 3).

Шкала PeNAT предусматривает оценку изолиро-

ванной тошноты в балльной системе от 1 до 4, где 1 – 

это отсутствие тошноты и 4 – выраженная тошнота 

(см. рис. 4).

Таблица 1. Стандартный режим противорвотной профилактики при высокоэметогенной ХТ в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева

Table 1. Standard antiemetic prophylaxis regimen for of highly emetogenic chemotherapy at Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 

Hematology, Oncology and Immunology

Группа
Group

Препарат
Drug

Дозы препаратов
Drug doses

Антагонист NK1-рецептора
NK1-antagonist receptor

Апрепитант
Aprepitant

Дети старше 6 месяцев:
- 1-й день: 3 мг/кг (максимум – 125 мг) перорально 1 раз в сутки;

- 2-й и 3-й дни: 2 мг/кг (максимум – 80 мг) перорально 1 раз в сутки
Children over 6 months old:

- day 1: 3 mg/kg (maximum – 125 mg) orally once a day;
- days 2 and 3: 2 mg/kg (maximum – 80 mg) orally once a day

Глюкокортикоид
Glucocorticoid

Дексаметазон
Dexamethasone

По схеме 12–10–8–6–4–2 мг (в зависимости от площади поверхности тела) 
в дни введения цитостатиков

According to the scheme 12–10–8–6–4–2 mg (depending on the area body surface) 
on the days of administration of cytostatics

Антагонист 5-НТ3-рецепторов
Antagonist 5-HT3 receptors

Ондансетрон
Ondansetron

5 мг/м2 (0,15 мг/кг; максимум – 8 мг) внутривенно/перорально перед терапией 
однократно, а затем каждые 12 ч в дни введения цитостатиков

5 mg/m2 (0.15 mg/kg; maximum – 8 mg) intravenously/orally before therapy once, and then 
every 12 hours on the days of the introduction of cytostatics
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Рис. 3. Шкала оценки ТИР BARF

Fig. 3. BARF Nausea and Vomiting Scale

Как вы оцениваете выраженность ТИР за прошедший день (выберите 
и обведите наиболее подходящую Вашим ощущениям картинку)?

Как Вы оцениваете выраженность ТОШНОТЫ за прошедший день 
(выберите и обведите наиболее подходящую Вашим ощущениям кар-
тинку)?

Рис. 4. Шкала оценки тошноты PeNAT

Fig. 4. PeNAT Nausea Rating Scale

Рис. 1. Оценка острой ТИР

Fig. 1. Assessment of acute nausea and 

Рис. 2. Оценка отсроченной ТИР

Fig. 2. Assessment of delayed nausea and vomiting

Острая ТИР в проспективной группе оценивалась 

ежедневно во все дни проведения ХТ (от начала введе-

ния цитостатиков до +24 ч с момента окончания ХТ), 

отсроченная ТИР (+25–120 ч) оценивалась однократ-

но за весь период на 5-й день от окончания ХТ.

При несовпадении выраженности ТИР между раз-

личными используемыми шкалами для оценки выби-

рался наихудший из показателей.

Основные понятия:

1. Острая рвота – рвота, которая развивается 

в интервале между началом введения ХТ и до завер-

шения первых 24 ч после окончания введения цито-

статиков.

2. Отсроченная рвота – рвота, развивающаяся 

в интервале между 25-м и 120-м часом (со 2-го по 

5-й день) после завершения введения цитостатиков.

3. Общая рвота – рвота, возникшая в интервале 

между началом ХТ и до 120 ч после введения послед-

ней дозы химиопрепаратов.

4. Острая тошнота – тошнота, которая разви-

вается в интервале между началом введения ХТ и до 

завершения первых 24 ч после окончания введения 

цитостатиков.

5. Отсроченная тошнота – тошнота, развиваю-

щаяся в интервале между 25-м и 120-м часом (со 2-го 

по 5-й день) после завершения введения цитостати-

ков.

6. Общая тошнота – тошнота, возникшая 

в интервале между началом ХТ и до 120 ч после введе-

ния последней дозы химиопрепаратов.

7. Полный контроль рвоты (острой, отсро-

ченной, общей) – отсутствие случаев рвоты и/или 

использования препаратов спасения (дополни-

тельные введения противорвотных лекарственных 

средств) за оцениваемый период.

8. Полный контроль ТИР (острой, отсроченной, 

общей) – отсутствие случаев рвоты и/или использова-

ния препаратов спасения (дополнительные введения 

противорвотных лекарственных средств) и отсутствие 

тошноты (1 балл по шкале PeNAT) за оцениваемый 

период.

9. Лекарственные средства (терапия) спасения – 

дополнительные (помимо предусмотренных режимом 

профилактики ТИР) противорвотные медикаменты 

и/или дополнительные дозы противорвотных препа-

ратов, используемые для контроля ТИР, возникших 

несмотря на используемую профилактику.
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Сбор данных и статистический анализ
Полученные данные обеих групп заносились 

в специально разработанную базу в программе Excel.

Статистический анализ проведен при помощи 

программы IBM SPSS 21 (IBM, США). Построены 

описательные статистики, вычислены доверительные 

интервалы, различия между группами оценены методом 

хи-квадрат.

Результаты
В ретроспективную группу включены 52 пациента, 

получавшие лечение с 01.02.2020 по 01.08.2020, в про-

спективную – 88 больных, лечение которым проводи-

лось с 01.10.2020 по 01.07.2021 (табл. 2).

За период исследования больным в ретроспектив-

ной группе проведено 178 циклов ХТ (медиана числа 

циклов – 3), в проспективной группе – 456 циклов 

(медиана числа циклов – 3).

Пациенты в анализируемых группах были сопоста-

вимы по полу, возрасту и диагнозу (см. табл. 2).

В обеих группах большинство больных страда-

ли солидными опухолями (72,2 % vs 81,8 %), среди 

которых наиболее часто встречалась саркома Юинга 

(16,7 % vs 25 %), остеосаркома (25,9 % vs 21,6 %), дру-

гие виды сарком/мезенхимальные опухоли (16,7 % 

vs 22,7 %), назофарингеальная/лимфоэпителиомо-

подобная карцинома (7,4 % vs 5,7 %) и герминоген-

но-клеточные опухоли (5,5 % vs 6,8 %). Доля детей 

с гемобластозами в ретроспективной (27,8 %) группе 

в числовом выражении оказалась несколько выше, 

чем в проспективной (18,2 %), однако различие не 

достигло статистической значимости (см. табл. 2).

Однодневные циклы ХТ в обеих исследуемых груп-

пах значимо уступали многодневным, лидирующими 

из которых стали 5-дневные и 3-дневные. Доля паци-

ентов, получавших платиносодержащие режимы ХТ, 

оказалась несколько выше в ретроспективной группе 

(26,9 % vs 20,4 %), однако различия между группами 

не были статистически значимы (табл. 3).

Однако, несмотря на сопоставимость анализиру-

емых групп по основным демографическим показа-

телям, режимам ХТ и одинаковую антиэметическую 

профилактику, доля больных, у которых было зафик-

сировано развитие ТИР, значимо отличалась. Так, 

согласно записям в историях болезни, служивших 

источником анализируемой информации в ретроспек-

тивной группе, ТИР отсутствовали у подавляющего 

большинства больных – полного контроля в остром, 

отсроченном и общем периодах удалось добиться 

в 82 %, 86 %, 82 % циклов ХТ соответственно. Напро-

тив, в проспективной группе, где развитие ТИР оце-

нивалось при помощи опросника и шкал, ТИР отме-

чались у большинства больных, а полного контроля 

ТИР удалось добиться лишь в 68 %, 52 %, 43 % циклов 

соответственно в тех же оцениваемых периодах. 

За исключением контроля острой рвоты все различия 

между группами оказались высоко статистически зна-

чимыми – р < 0,001 (табл. 4, рис. 5, 6).

При этом интересно отметить, что показатели, 

косвенно свидетельствующие о факте развития ТИР, 

которые в силу особенностей законодательного регу-

лирования должны были вноситься в историю болез-

ни вне зависимости от субъективного отношения вра-

ча к проблеме ТИР, – необходимость использования 

Таблица 2. Характеристика исследуемых пациентов

Table 2. Characteristics of the studied patients

Показатели
Indicators

Ретроспективная 
группа (n = 54)

Retrospective 
group (n = 54)

Проспективная 
группа (n = 88)

Prospective 
group (n = 88)

Пол (м/ж)

Gender (m/f)
28/26 47/41

Возраст*, годы

Age*, years
14,7 (10,1–17,9) 14,2 (9,1–17,8)

Солидные опухоли

Solid tumors
саркома Юинга

Ewing’s sarcoma
остеосаркома

osteosarcoma
другие саркомы/мезенхи-

мальные опухоли

other sarcomas/mesenchymal 
tumors
назофарингеальная/лим-

фоэпителиомоподобная 

карцинома

nasopharyngeal/
lymphoepithelioma-like 
carcinoma
герминогенно-клеточные 

опухоли

germ cell tumors
Гемобластозы

Hemoblastoses

39 (72,2 %)

9 (16,7 %)

14 (25,9 %)

9 (16,7 %)

4 (7,4 %)

3 (5,5 %)

15 (27,8 %)

72 (81,8 %)

22 (25 %)

19 (21,6 %)

20 (22,7 %)

5 (5,7 %)

6 (6,8 %)

16 (18,2 %)

Примечание. * – возраст на момент начала первого оцениваемого цикла ХТ.

Note. * – age at start of first cycle of chemotherapy being evaluated.

Таблица 3. Характеристика режимов ХТ

Table 3. Characteristics of chemotherapy regimens

Показатели
Indicators

Ретроспективная 
группа (n = 178)

Retrospective 
group (n = 178)

Проспективная 
группа (n = 456)

Prospective 
group (n = 456)

Однодневные
One day
Многодневные
Multi-day

2-дневные

two-day
3-дневные

three-day
4-дневные

four-day
5-дневные

five-day
7-дневные

seven-day

58 (32,6 %)

120 (67,4 %)

21 (11,8 %)

38 (21,3 %)

11 (6,2 %)

39 (21,9 %)

11 (6,2 %)

101 (22,2 %)

355 (77,8 %)

103 (22,6 %)

95 (20,8 %)

–

157 (34,4 %)

–

Платиносодержащие режимы
Platinum modes

цисплатинсодержащие
cisplatin-containing
высокие дозы цисплатина 
( 100 мг/м2)
high dose cisplatin 
( 100 mg/m2)
высокие дозы карбоплатина 
(AUC  8)
high dose carboplatin (AUC  8)

48 (26,9 %)

31 (17,4 %)

28 (15,7 %)

5 (2,8 %)

93 (20,4 %)

72 (15,8 %)

63 (13,8 %)

7 (1,5 %)
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Таблица 4. Контроль ТИР в проспективной и ретроспективной группах

Table 4. Control of CINV in the prospective and retrospective groups

Показатели
Indicators

Ретроспективная 
группа (n = 178)

Retrospective 
group (n = 178)

Проспективная 
группа (n = 456)

Prospective 
group (n = 456)

p

Контроль острой 

тошноты

Control of acute nausea

146 (82 %) 310 (68 %) < 0,001

Контроль отсрочен-
ной тошноты
Control of delayed nausea

153 (86 %) 237 (52 %) < 0,001

Контроль общей 

тошноты

Control of general nausea

146 (82 %) 198 (43 %) < 0,001

Контроль острой 
рвоты
Control of acute vomiting

149 (84 %) 356 (78 %) 0,113

Контроль отсрочен-

ной рвоты

Control of delayed 
vomiting

155 (87 %) 306 (67 %) < 0,001

Контроль общей 
рвоты
Control of general 
vomiting

146 (82 %) 254 (56 %) < 0,001

Таблица 5. Профилактика отсроченной рвоты и терапия спасения 

в ретроспективной и проспективной группах

Table 5. Prevention of delayed emesis and salvage therapy in retrospective 

and prospective groups

Показатели
Indicators

Ретроспективная 
группа (n = 178)

Retrospective 
group (n = 178)

Проспективная 
группа (n = 456)

Prospective 
group (n = 456)

p

Потребность в тера-

пии спасения в остром 

периоде

The need for therapy 
rescue in acute period

69 (39 %) 141 (31 %) 0,852

Потребность в тера-

пии спасения в отсро-

ченном периоде

The need for therapy 
rescue in delayed period

85 (48 %) 206 (45 %) 0,417

Таблица 6. Сопоставление дневниковых записей и листов назначений 

в ретроспективной группе

Table 6. Comparison of diary entries and appointment sheets in a retrospective 

group

Периоды оценки
Assessment periods

Общая ТИР
General 
CINV

Потребность в терапии 
спасения

The need for therapy 
salvation

p

Острый

Acute

30 (18 %) 69 (39 %) < 0,001

Отсроченный

Delayed

25 (14 %) 85 (48 %) < 0,001

Таблица 7. Сопоставление данных опросника и листов назначений 

в проспективной группе

Table 7. Comparison of questionnaire data and prescription sheets in the 

prospective group

Периоды оценки
Assessment periods

Общая ТИР
General 
CINV

Потребность в терапии 
спасения

The need for therapy 
salvation

p

Острый

Acute

145 (32 %) 141 (31 %) 0,139

Отсроченный

Delayed

218 (48 %) 206 (45 %) 0,418

Рис. 5. Контроль тошноты в проспективной и ретроспективной группах

Fig. 5. Control of nausea in prospective and retrospective groups

Рис. 6. Контроль рвоты в проспективной и ретроспективной группах

Fig. 6. Control of vomiting in prospective and retrospective groups

дополнительных противорвотных препаратов (тера-

пия спасения), были сопоставимы между группами 

(табл. 5).

Не может ни привлечь внимание сопоставление 

дневниковых записей, отражающих частоту фиксации 

факта развития ТИР у пациентов лечащими врачами, 

с листами назначений, отражающих потребность 

в дополнительной противорвотной терапии, а значит, 

свидетельствующих не просто о факте наличия ТИР, 

а о факте присутствия выраженного осложнения, тре-

бующего дополнительной медикаментозной терапии, 

в ретроспективной группе (табл. 6). Так, при фор-

мальном наличии ТИР в остром периоде лишь в 18 % 

циклов назначение дополнительных лекарственных 

противорвотных средств требовалось в 39 % циклов. 

Аналогично в отсроченном периоде необходимость 

в назначении препаратов спасения отмечена в 48 % 

случаев, но при этом отсроченная ТИР, согласно днев-

никовым записям, выявлена лишь после 14 % циклов 

ХТ. При этом в проспективной группе доля циклов, 

в которых потребовалось назначение дополнительных 

антиэметических препаратов, была практически сопо-

ставима с долей циклов, в которых отмечалось разви-

тие ТИР в остром и отсроченном периодах (табл. 7).
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Обсуждение
Проведенное нами исследование показало неадек-

ватную оценку ТИР, ассоциированных с цитостатиче-

ской терапией, лечащими врачами, не использующими 

специализированные методы оценки этих осложне-

ний.

Учитывая, что в двух сравниваемых группах дети 

не имели отличий по демографическим показателям, 

имели схожие нозологические формы заболевания, 

получали схожие режимы ХТ и идентичную схему 

противорвотной профилактики, а группы различа-

лись лишь методом фиксации факта развития ТИР, 

очевидно, что различия (и весьма значимые различия) 

в частоте развития ТИР не являются истинными, а обу-

словлены недооценкой частоты развития этих ослож-

нений в ретроспективной группе. Таким образом, 

при ориентировке на дневниковые записи создается 

впечатление, что проблема ТИР у детей, получающих 

высокоэметогенную ХТ, практически решена и более 

80 % не испытывают этих осложнений на фоне стан-

дартной противорвотной профилактики. Однако при 

применении специализированных методов фиксации 

ТИР (опросники, шкалы) очевидным становится, что 

проблема далека от решения, так как используемые 

режимы не позволяют избежать развития ТИР более 

чем у половины наших пациентов, получающих высо-

коэметогенную терапию.

С нашей точки зрения, валидность полученных 

результатов подтверждается как минимум двумя фак-

тами. Во-первых, результаты, полученные в проспек-

тивной группе, совпадают с данными международных 

исследований, оценивающих эффективность режимов 

противорвотной профилактики, стандартно рекомен-

дуемых для использования у детей при высокоэмето-

генной ХТ [19–21]. Так, например, в исследовании 

индийских авторов, которое послужило поводом для 

регистрации апрепитанта в качестве 3-го компонента 

профилактики ТИР у детей, частота полного контроля 

ТИР составила 48 % [19], в другом исследовании, про-

веденном в европейских и американских центрах, она 

была даже ниже – 40 % [20].

Во-вторых, частота развития ТИР в проспективной 

группе практически полностью совпала с потребно-

стью в назначении терапии спасения, в то время как 

в ретроспективной группе частота назначения терапии 

спасения значимо превосходила частоту фиксации 

факта наличия ТИР, формально являющихся пово-

дом для ее назначения. Так, в ретроспективной группе 

в остром периоде дополнительные антиэметические 

препараты назначались в 2 раза чаще, чем это требова-

лось согласно дневниковым записям лечащих врачей, 

в отсроченном же периоде данное соотношение отли-

чалось и вовсе практически в 4 раза.

Таким образом, для возможности адекватной 

оценки ТИР в детской популяции несомненную роль 

играют специализированные шкалы. Стандарти-

зированные шкалы BARF и PeNAT показали свою 

эффективность как в ряде крупных педиатрических 

исследований [22–26], так и в нашем исследовании. 

Однако помимо вышеописанных шкал нельзя не отме-

тить и практическую значимость модифицированного 

опросника. Опросник MASCC Antiemesis Tool уже дав-

но зарекомендовал себя в качестве стандарта оценки 

ТИР, ассоциированных с ХТ, у взрослых пациентов [27, 

28]. Данный опросник, как уже было сказано выше, 

мы модифицировали с учетом подросткового возраста 

нашей исследуемой популяции. Комбинированное 

применение специализированных шкал и модифи-

цированного опросника показало свою несомненную 

эффективность в нашем проспективном исследовании 

при оценке ТИР.

Однако, как нам кажется, речь идет не просто 

о более точной фиксации факта развития ТИР и кон-

статации недооценки риска развития этих осложнений 

в рутинной клинической практике. Полученные дан-

ные свидетельствуют о наличии противоречия между 

отношением к ТИР как к уже решенной проблеме 

и реальной картиной в данной области. А значит, сви-

детельствуют об острой необходимости разработки 

и внедрения новых, более эффективных подходов 

к профилактике ТИР у детей и подростков, получаю-

щих высокоэметогенную ХТ.

Заключение
Специализированные опросники и шкалы, ориен-

тированные под детский возраст, позволяют выявить 

реальный риск развития ТИР у детей, получающих 

высокоэметогенную ХТ, в то время как методы оценки, 

используемые в рутинной клинической практике, не 

позволяют адекватно понять существующую проблему, 

тем самым преуменьшая потребность в новых методах 

профилактики ТИР.
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Особенности хирургического лечения нейрофиброматоза I типа
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Рустам Наилевич Мустафин ruji79@mail.ru

Нейрофиброматоз I типа (НФ1) – наследственный опухолевый синдром, обусловленный мутацией в онкосупрессорном гене 

NF1 и встречающийся с частотой 1:3000 населения. У больных НФ1 развиваются множественные кожные, подкожные 

и плексиформные нейрофибромы (ПН), которые вызывают серьезные косметические дефекты внешности. Так как в клиническую 

практику до сих пор не внедрен эффективный способ терапии НФ1, позволяющий полностью избавиться от множественных 

новообразований, методом выбора для лечения кожных и подкожных нейрофибром остается хирургическое удаление или 

использование методов фотодеструкции. Однако ПН характеризуются инфильтративным ростом, в связи с чем их полное 

удаление зачастую невозможно. Поэтому хирургическая тактика показана при локализованных формах ПН и в экстренных 

ситуациях при их локализации вблизи жизненноважных структур или при наличии масс-эффекта. Более того, даже стандартное 

иссечение кожных и подкожных нейрофибром может спровоцировать образование и рост новых опухолей, что обусловлено 

ролью иммунной системы в развитии нейрофибром при НФ1 – инициаторами роста нейрофибром служат дегранулирующие 

тучные клетки. Во избежание диссеминации опухолей важно также соблюдение принципов антибластики. Поэтому наиболее 

перспективно комплексное лечение НФ1 с применением классического подхода, хирургического лазера, кетотифена и ингибитора 

митоген-активируемой киназы. Данный метод может быть рекомендован для лечения злокачественных опухолей оболочек 

периферических нервов, а также спорадических неоплазм, резистентность которых обусловлена соматической мутацией в гене 

NF1. Целью лечения НФ1 является улучшение качества жизни пациента в целом и снижение болевого синдрома с использованием 

комплексного мультидисциплинарного подхода.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: злокачественные опухоли, инициация онкогенеза, комплексное лечение, нейрофибромы, рецидив, 

хирургический лазер
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Questions on surgical treatment of neurofibromatosis type 1

R.N. Mustafin
Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenina St., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450008, Russia

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a hereditary tumor syndrome caused by a mutation in tumor suppressor gene NF1. The disease 

occurs with a frequency of 1:3000 of the population. Typical manifestations of NF1 are multiple cutaneous, subcutaneous and plexiform 

neurofibromas, which cause serious cosmetic defects in the appearance of patients. Since an effective method for the treatment of NF1 has 

not yet been introduced into clinical practice, which makes it possible to completely get rid of multiple neoplasms, surgical removal or the 

use of photodestruction methods remains the method of choice for the treatment of cutaneous and subcutaneous neurofibromas.  However, 

plexiform neurofibromas infiltratively grow into the surrounding tissues, so their complete excision is often impossible. Therefore, surgical 

excision is indicated for localized forms of plexiform neurofibromas and in emergency situations when they are located near vital structures 

or in the presence of a mass effect. Moreover, excision of cutaneous and subcutaneous neurofibromas may initiate formation and growth of 

new tumors. This is due to the degranulation of mast cells in response to tumor damage, since the pathology of the immune system plays an 

important role in the development of neurofibromas. In order to avoid dissemination of tumors, it is also important to adhere to the principles 

of antiblastic surgery. Therefore, the most promising is the complex treatment of NF1 with the combined use of a classical approach, surgical 

laser, ketotifen, and an inhibitor of mitogen-activated kinase. This method can be recommended for the treatment of malignant peripheral 

nerve sheath tumors, as well as sporadic neoplasms, the resistance of which is caused by a somatic mutation in the NF1 gene. The goal of NF1 

treatment is to improve the quality of life of the patient as a whole and reduce pain using an integrated multidisciplinary approach.
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Введение
Нейрофиброматоз I типа (НФ1) является самым 

распространенным аутосомно-доминантным фако-

матозом, который встречается с частотой в среднем 

1 на 3000 новорожденных в мире. Болезнь характе-

ризуется полной пенетрантностью к 8 годам жизни 

и обусловлена гетерозиготной герминативной мута-

цией в гене NF1, локализованном на 17q11.2 [1, 2]. 

Диагностическими критериями НФ1 являются пятна 

цвета кофе с молоком на коже (café au lait macules), 

узелки Лиша на радужной оболочке глаз, дисплазия 

костей и множественные кожные или подкожные 

нейрофибромы [2]. Согласно обновленным в мае 

2021 г. данным, к специфическим для НФ1 признакам 

относятся также глиомы, веснушки в областях кожных 

складок, ювенильные ксантогранулемы, анемический 

невус, хориоидальные аномалии, наличие фокальных 

областей интенсивности сигнала (focal areas of signal 

intensity, FASI) на магнитно-резонансной томографии 

головного мозга, семейный анамнез по НФ1 и иден-

тификация мутаций в гене NF1. При этом молеку-

лярно-генетическим методам диагностики придается 

наибольшее значение, особенно при атипичных 

формах НФ1, проявляющихся, например, только дву-

сторонними нейрофибромами спинного мозга. Для 

детей, рожденных от родителей с НФ1 (соответствую-

щих диагностическим критериям болезни) постанов-

ка диагноза приемлема при наличии одного признака 

НФ1 или более [3].

Глиомы зрительных нервов (ГЗН) развиваются 

у 15–20 %, стромальные опухоли желудочно-кишеч-

ного тракта – у 4–25 %, феохромоцитома – у 0,1–7 %, 

рабдомиосаркома – у 1,4–6 %, карциноидные опухоли 

двенадцатиперстной кишки – у 1 % пациентов с НФ1 

[4]. Для больных НФ1 характерен повышенный риск 

развития злокачественных новообразований различ-

ной локализации: показатель RR (rate ratios) для кост-

ной ткани составляет 19,6; щитовидной железы – 4,9; 

печени – 3,8; пищевода – 3,3; желудка – 2,8; толстой 

кишки – 2,0 [5]. Опухоли ствола головного мозга 

выявляются у 10 % пациентов с НФ1 [6].

Спинальные нейрофибромы возникают из прокси-

мальной области спинномозговых нервов или кореш-

ков, главным образом в шейном и пояснично-кре-

стцовом отделах, и выявляются у 70 % больных НФ1 

в возрасте до 10 лет, у 80 % – от 10 до 18 лет и у 89 %

взрослых пациентов. Плексиформные нейрофибромы 

(ПН) определяются у 50 % больных НФ1 [7]. Несмотря 

на доброкачественность, ПН диффузно прорастают 

в окружающие ткани, достигают больших размеров 

из-за быстрого роста и часто перерождаются в злока-

чественные опухоли оболочек периферических нервов 

(malignant peripheral nerve sheath tumors, MPNST) 

[2]. Скелетные аномалии развиваются у 60 % боль-

ных НФ1 [8], в том числе врожденный псевдоартроз 

длинных трубчатых костей у 5,7 % (двусторонний –

у 2,19 %) [9]. MPNST развиваются у 5–10 % больных 

НФ1 [10], являются агрессивными злокачественными 

опухолями и служат частыми причинами смерти [11]. 

Несмотря на проводимое лечение, 5-летняя выжива-

емость при MPNST составляет всего 21 % [10]. В то 

же время риск развития MPNST в общей популяции 

составляет всего 0,001 %, что в 10 000 раз реже, чем 

при НФ1 [4].

Развитие множественных опухолей при НФ1 

обусловлено дефицитом онкосупрессорного белка 

нейрофибромина, кодируемого геном NF1. В норме 

этот белок инактивирует онкоген RAS, превращая его 

из ГТФ-связанных в ГДФ-связанные формы. Соот-

ветственно, герминативная мутация в гене NF1 ведет 

к активации путей Raf/MEK/ERK [12]. Это объясняет 

эффективность внедряемых в клинику ингибиторов 

митоген-активируемой протеинкиназы в активиро-

ванных при данной болезни путях [13–17]. Несмотря 

на то, что нейрофибромы считаются доброкачествен-

ными опухолями, их развитие при НФ1 носит систем-

ный характер с множественностью поражений. Кроме 

того, в патогенезе нейрофибром при НФ1 важную 

роль играет иммунная система. Поэтому во избежа-

ние провоцирования развития новых нейрофибром 

[4, 18] при хирургическом лечении опухолей при НФ1 

наиболее приемлемо соблюдение антибластики.

О роли иммунной системы в развитии нейрофи-

бром свидетельствует содержание в их составе пре-

имущественно провоспалительных М1-макрофагов 

(по сравнению с М2-протуморогенными), что гово-

рит о роли воспалительных процессов в иницииро-

вании и развитии опухолей [19]. В нейрофибромах 

определяются также дендритные и тучные клетки, 

Т-лимфоциты. Основой для роста опухоли являются 

NF1-/- клетки Шванна, продуцирующие цитоки-

ны и факторы роста, которые привлекают в ткань 

иммунные клетки. Вначале вербуются макрофаги 

и тучные клетки, позже – Т-лимфоциты (посредством 

CXCL10/CXCR3), которые вместо противоопухолево-

го ответа инициируют и поддерживают рост опухоли 

[20]. В свою очередь, активированные мастоциты 

стимулируют фибробласты для выработки повышен-

ного количества коллагена и трансформирующего 

фактора роста TGF-β, что вызывает рост опухоли. 

Тучные клетки при НФ1 секретируют фактор роста 

эндотелия сосудов VEGF и матриксные металлопро-

теиназы ММР, стимулируя ангиогенез нейрофибром. 

Т-лимфоциты вырабатывают воспалительные цито-

кины, которые способствуют секреции хемокинового 

лиганда CCL15 клетками микроглии и макрофагами 
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[21]. Данные особенности патогенеза опухолей при 

НФ1 необходимо учитывать в лечении ряда споради-

ческих неоплазм, поскольку в них часто обнаружи-

ваются мутации в гене NF1, которые способствуют 

резистентности к стандартной химиотерапии [12].

Консервативная терапия нейрофиброматоза I типа
Лечение НФ1 проводится в нескольких направ-

лениях: 1) симптоматическое – снятие болевого 

синдрома; 2) химиотерапия; 3) хирургическое иссе-

чение нейрофибром; 4) таргетная терапия инги-

биторами митоген-активируемой киназы (MEK) 

и 5) лучевая терапия. Несмотря на предпочтитель-

ность пунктов 3 и 4, лонгитюдное (с 2014 по 2017 гг.)

исследование 383 больных НФ1 детей с ПН пока-

зало, что лишь у 7,1 % из них было проведено 

хирургическое удаление опухолей и для 1,6 % были 

использованы ингибиторы MEK [2]. В связи с этим 

вопрос о необходимости внедрения в клиническую 

практику радикальных способов лечения остается 

открытым. Наиболее приемлемым предполагается 

комбинированное лечение НФ1 с использовани-

ем хирургических и фармакологических методов, 

в особенности с помощью ингибиторов MEK [11]. 

В 2016 г. E. Dombi et al. сообщили о результатах лече-

ния 24 больных НФ1 детей с помощью ингибитора 

MEK селуметиниба перорально в дозе 25 мг на 1 м2 

площади 28-дневными курсами. У 71 % детей опре-

делялось снижение объема нейрофибром [13]. Селу-

метиниб показал свою эффективность при опухолях 

головного мозга у больных НФ1. Проведено лече-

ние 6 групп пациентов в возрасте от 3 лет до 21 года

с использованием селуметиниба в дозе 25 мг/м2 дваж-

ды в день – 26 курсов по 28 дней. У 36 % (9 из 25) паци-

ентов с пилоцитарной астроцитомой I стадии и у 40 %

(10 из 25) больных с глиомой низкой степени злока-

чественности показан стойкий клинический эффект. 

Соответственно, в среднем у 38 % больных НФ1 пока-

зана эффективность препарата в лечении опухолей 

головного мозга [14].

В 2020 г. FDA (Food and Drug Administration, США) 

одобрила селуметиниб (AZD6244 или ARRY-142886) 

для лечения ПН. В том же году были опубликованы 

результаты нескольких работ об эффективном при-

менении данного препарата в клинике. F. Baldo et al. 

опубликовали данные о лечении 17 детей с ПН в тече-

ние 12 мес с помощью селуметиниба. Уменьшение 

размеров (более 20 % объема) опухолей определено 

у 16 из 17 больных НФ1 [15]. V.E. Santo et al. описали 

эффективность селуметиниба в лечении ПН у 18 (95 %)

из 19 больных НФ1 в первые 60–90 дней лечения [16]. 

В 2020 г. в исследовании A.M. Gross et al. во II фазе 

открытого клинического исследования детей с НФ1 

применение селуметиниба по непрерывному графику 

(28-дневные циклы) способствовало стойкому умень-

шению размеров неоперабельных ПН у 35 (70 %) из 44 

пациентов [17].

Спинальные нейрофибромы при НФ1 вызыва-

ют прогрессирующую компрессию спинного мозга 

и неврологическую дисфункцию. Лечение с помощью 

селуметинаба (12 циклов) 24 больных НФ1 в возрас-

те от 6 до 60 лет со спинальными нейрофибромами 

(у 20 пациентов отмечалась деформация спинного 

мозга) показало свою клиническую эффективность 

у 18 (75 %) исследованных индивидов [7]. Несмотря на 

эффективность применения ингибиторов MEK, дан-

ные препараты приводили к уменьшению размеров 

опухолей, но не к полному их исчезновению. Поэтому 

хирургическое удаление нейрофибром, особенно ПН, 

остается единственным способом избавить пациентов 

от косметических дефектов [22]. Однако для бессим-

птомных неоперабельных ПН рекомендуется избегать 

планового хирургического лечения в связи с наличием 

высоких рисков интраоперационного кровотечения, 

инвалидизирующих последствий операции и частых 

рецидивов.

Хирургическое лечение нейрофиброматоза I типа
Удаление нейрофибром или использование мето-

дов фотодеструкции является вариантом выбора 

в отношении кожных и подкожных нейрофибром, 

поскольку позволяет устранить косметический 

дефект при данной болезни. При распространенных 

ПН хирургическое лечение в целях устранения дефек-

та не всегда возможно – оно может быть выполнено 

при локализованных формах ПН, а также в экстрен-

ных ситуациях при наличии клинической симпто-

матики в случае локализации ПН вблизи жизненно 

важных структур или при наличии масс-эффекта. 

Высокая частота рецидивов при иссечении ПН может 

быть обусловлена активацией воспалительных путей 

патогенеза нейрофибром с вовлечением мастоцитов 

вследствие хирургического повреждения. Кроме того, 

наличие уже существующей ПН увеличивает риск 

MPNST в 20 раз [23], который значительно повыша-

ется в случае предшествующей лучевой терапии и при 

наличии крупных мутаций (микроделеций, захва-

тывающих весь ген NF1 с соседними с ним генами) 

[24]. Анализ оперативного лечения ПН у 90 больных 

НФ1 показал трансформацию опухолей в MPNST 

у 2 (2,2 %) из них после удаления. Основной тактикой 

при наличии MPNST была ампутация пораженной 

конечности [22]. Исследование 121 ребенка с НФ1 за 

20-летний период после удаления ПН показало отсут-

ствие прогрессии в послеоперационном периоде лишь 

у 54 % пациентов. Почти у половины (46 %) выявлены 

рецидивы опухоли [25]. Сходные данные получены 

в другой работе при анализе результатов лечения 

154 больных НФ1 детей с ПН за период с 1997 по

2007 г. Определены высокая смертность (3,2 %) и часто-

та рецидивов опухолей после их удаления (43 %).

Серьезным послеоперационным осложнением явля-

ется также неврологический дефицит, который был 

выявлен даже после субтотальной резекции опухоли 

в 11,8 % или частичном иссечении в 5,6 % случаев [26]. 

При исследовании данных 41 пациента после удале-

ния нейрофибром головы и шеи в течение в среднем 

74 мес у больных НФ1 процент излечения составил 

42,9 % (при радикальной резекции – 73,5 %, при 

частичной – 14,3 %) [27]. Анализ результатов удаления 
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ПН у 22 пациентов показал, что медиана прогрессиро-

вания опухоли составляет 0,6 % за год с наибольшим 

показателем для индивидов в возрасте младше 21 года. 

В течение года у 19 % проведена повторная операция 

в связи с прогрессированием роста ПН [28].

ГЗН [4] являются причинами развития слепоты, 

дисфункции гипоталамуса и гипофиза, гидроцефалии 

и преждевременной смерти. Однако хирургическая 

тактика в их лечении играет не первостепенную роль, 

поскольку может привести к необратимым невро-

логическим повреждениям. Методом лечения боль-

шинства больных НФ1 с симптоматическими ГЗН 

1-й линией служит химиотерапия в рамках протокола 

SIOP-LGG по схеме карбоплатин/винкристин [29]. 

В рамках  клинических исследований обнадеживаю-

щие результаты показывает таргетная терапия [14]. 

Ретроспективный анализ терапии 121 пациента с ГЗН 

за период с 1990 по 2020 г. показал, что у 50 из них 

были проведены оперативные вмешательства. Из них: 

31 биопсия, 20 субтотальных или тотальных резекций, 

17 дренирований кист, 9 введений резервуаров Оммайя, 

27 отведений спинномозговой жидкости. За этот пери-

од общая смертность составила 6 %, гипоталамиче-

ская дисфункция – 18 %, эндокринные нарушения –

20 %, когнитивный дефицит – 42 % [30].

Хирургическая резекция является стандартным 

методом лечения MPNST, однако она часто бывает 

неэффективной в связи с диффузным ростом опухо-

ли. Частым осложнением при этом является потеря 

функции пораженного нерва [11]. Эффективность 

ингибиторов MEK в отношении уменьшения разме-

ров ПН свидетельствует о возможности комбинации 

применения данных препаратов с хирургическими 

способами лечения MPNST [22], поскольку для дан-

ных опухолей также показана перспективность при-

менения ингибиторов MEK. На линии клеток MPNST 

(NF1-/-) была показана эффективность селуметиниба 

в комплексной терапии с LDN-193189 (ингибитор 

рецептора BMP2 I типа), в то время как изолирован-

ное применение LDN-193189 не давало должного 

антипролиферативного эффекта [10]. Для лечения 

MPNST предложена комбинация наночастиц для 

фототермальной терапии с ингибиторами MEK [11]. 

Однако на данный момент не зарегистрировано новых 

эффективных методов лечения MPNST, поэтому стан-

дартом терапии данной агрессивной опухоли является 

классический подход – радикальное хирургическое 

иссечение (если таковое возможно) с негативными 

краями резекции. В то же время использование адъю-

вантной/неоадъювантной сарком-ориентированной 

химиотерапии и лекарственной терапии остается дис-

кутабельным [31].

Помимо опухолевого синдрома хирургическое 

лечение больных НФ1 требуется при тяжелом сколио-

зе и деформации грудной клетки, а также в большин-

стве случаев псевдоартроза [9]. Так, в исследовании 

K.V. Mladenov et al. показано, что у 67 % больных НФ1 

с деформациями позвоночника проводится хирурги-

ческое лечение, при этом у 60 % в послеоперационном 

периоде удалось остановить прогрессирование пато-

логии. У 89 % пациентов с НФ1 с патологическими 

переломами также проведено хирургическое вмеша-

тельство, которое заключалось в резекции псевдоар-

троза, костной аутотрансплантации и остеосинтезе [8].

В связи с рисками рецидивов после удаления 

опухолей при НФ1 рассматриваются пути преодо-

ления послеоперационных осложнений. Посколь-

ку при НФ1 большая часть кожных нейрофибром 

расположена в дерме, для успешного исхода пред-

ложено их хирургическое удаление в более глу-

боких слоях. Использование данной методики на 

12 пациентах показало хорошие результаты [32]. Для 

устранения массивного кровотечения и соблюдения 

антибластики при удалении гигантских ПН исполь-

зуется эмболизация питающих опухоль артерий, 

а для заживления раны применяется кожный лоскут 

или трансплантат [33]. Электродессикация позволяет 

обезвоживать и денатурировать опухоли 

и окружающую их клетчатку, что отвечает принципам 

антибластики. Данный метод позволяет удалять за 

1 сеанс большое количество новообразований. Так, 

ретроспективное исследование 97 больных НФ1 после 

электродессикации кожных и подкожных нейрофи-

бром показало, что за 1 сеанс было удалено в среднем 

450 опухолей. При этом наблюдались незначительный 

дискомфорт, минимальное количество послеопе-

рационных рубцов и удовлетворенность пациентов 

результатами [34]. Более перспективно использование 

хирургического лазера, соответствующего принципам 

антибластики, благодаря чему исключается диссеми-

нация опухолей как возможного фактора прогрессиро-

вания болезни после операции, помимо предполагае-

мого воспаления, инициирующего туморогенез [18].

Хирургический лазер в лечении нейрофиброматоза 
I типа

Иссечение кожных нейрофибром с помощью 

СО
2
-лазера может значительно улучшить эстетиче-

ский вид и самочувствие больных НФ1 [1]. Обычно 

удаление большого количества нейрофибром при 

помощи лазера проводится под общим наркозом. 

Еще в 1987 г. R.K. Roenigk et al. описали 4 пациентов, 

каждому из которых с помощью СО
2
-лазера было 

удалено более 100 нейрофибром в течение менее часа 

операции. В результате получены хорошие космети-

ческие результаты [35]. В 1992 г. сообщалось о ради-

кальном удалении множественных кожных опухолей 

у 21 больного НФ1 с помощью аргонового и СО
2
-ла-

зера – рецидивов не наблюдалось [36]. В 2001 г. 

B. Algermissen et al. опубликовали данные о 5-летнем 

опыте удаления 75 000 нейрофибром у 119 пациентов 

с помощью CO
2
-лазера с хорошими отдаленными 

результатами и отсутствием рецидивов [37]. Сходные 

данные получены в том же году J.C. Moreno et al. при 

лечении 13 больных НФ1 с помощью СО
2
-лазера [38].

В 2008 г. представлена работа об использовании 

неодим-иттрий-алюминиево-гранатового (Nd:YAG) 

лазера в лечении 12 больных НФ1 с помощью длинно-

импульсной фотокоагуляции для плоских поражений 

и интерстициальной фотокоагуляции непрерывной 
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волны для более объемных поражений. В течение 

последующих 14 мес наблюдений были отмечены хоро-

шие результаты [39]. Данные об эффективном приме-

нении Nd:YAG-лазера получены в 2012 г. при удалении 

сотен кожных нейрофибром у 35-летнего мужчины 

[40]. В 2012 г. при сравнении электродиссекации, 

СО
2
-лазера и эрбий-иттрий-алюминиево-гранатового 

(Er:YAG) лазера в лечении нейрофибром у 12 больных 

НФ1 было показано преимущество Er:YAG-лазера 

в отношении минимального термического поврежде-

ния и отсутствия коагуляции раны. Гистологический 

анализ показал, что диапазон повреждения дермы 

под влиянием CO
2
-лазера составил 430–920 мкм,

а под влиянием Er:YAG-лазера – 70–230 мкм, при исполь-

зовании электрокоагуляции проволочной петлей –

290–780 мкм и иглой Colorado – 410–970 мкм [41].

В 2014 г. при сравнении СО
2
-лазера с Er:YAG-ла-

зером была показана бóльшая эффективность послед-

него при удалении множественных кожных нейрофи-

бром у 44 больных НФ1. Через 36 мес после лечения 

Er:YAG-лазером не наблюдалось гипертрофических 

рубцов, редко – депигментации [42]. В 2015 г. было 

проведено ретроспективное исследование 106 боль-

ных НФ1 после удаления нейрофибром с помощью 

CO
2
-лазера. Более 90 % пациентов были удовлет-

ворены лечением, которое сопровождалось мини-

мальным болевым синдромом [1]. Однако, несмотря 

на успешное применение удаления нейрофибром 

с помощью лазера, этот метод остается труднодоступ-

ным для пациентов [33], о чем свидетельствуют также 

скудное количество публикаций по данной методике 

и небольшое число больных НФ1 в опубликованных 

результатах: от 1 [40] – 4 [35], в среднем – 12 [39, 41], 

13 [38], 21 [36], 44 [42], до максимум 106 [1] – 119 [37]. 

Сходная ситуация наблюдается в отношении приме-

нения ингибиторов MEK [13–17], высокая стоимость 

которых делает их недоступными для больных НФ1, 

а назначение в рамках общественных организаций 

возможно только для детей от 2 до 18 лет с наличием 

ПН. Однако следует отметить, что MEK-ингибитор 

селуметиниб зарегистрирован в Российской Федера-

ции для применения у детей от 3 до 18 лет, что позво-

ляет надеяться на его активное внедрение в клинику 

с достоверной оценкой результатов.

Заключение
Анализ научной литературы свидетельствует об 

эффективности хирургического лечения опухолей 

при НФ1 в большинстве случаев, даже в отношении 

ПН. Рецидивы, наиболее вероятно, обусловлены 

несоблюдением правил антибластики при удалении 

нейрофибром, которые, несмотря на доброкаче-

ственность, при НФ1 склонны к диссеминации при 

их повреждении. Об этом свидетельствует высокая 

эффективность хирургического лазера, обеспечива-

ющего коагуляцию сосудов при удалении нейрофи-

бром. Поэтому при оперативном лечении больных 

НФ1 необходимо соблюдение антибластики во избе-

жание рецидива и диссеминации опухолей. Наибо-

лее перспективна комбинация с доказавшими свою 

эффективность ингибиторами MEK, которые пода-

вляют рост и уменьшают размеры опухолей. Особенно 

актуален данный подход для лечения MPNST, кото-

рые склонны к частым рецидивам и метастазирова-

нию. MEK-ингибиторы продемонстрировали актив-

ность в доклинических исследованиях в отношении 

MPNST, однако об их клинической эффективности 

в лечении данного агрессивного злокачественного 

новообразования пока не сообщалось. Тема хирурги-

ческого лечения нейрофибром, в особенности ПН, 

у больных НФ1 остается дискутабельной и требует 

коллегиального обсуждения с мультидисциплинар-

ным подходом. Появление эффективной патогенети-

ческой терапии опухолей при НФ1 может позволить 

получить наилучшие результаты в терапии больных 

с персонализированным подходом с участием вра-

чей-хирургов, онкологов, а при необходимости – 

неврологов и ортопедов.
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Генодерматозы, ассоциированные со злокачественными опухолями
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Генодерматозы представляют собой гетерогенную группу наследственных заболеваний, отличительным признаком которых 

является преимущественное поражение кожи. К настоящему времени насчитывается более 200 генетически детерминированных 

заболеваний кожи, что составляет около 35 % всех наследственных синдромальных патологий. В некоторых случаях кожные 

поражения могут быть единственным проявлением заболевания, но все же более часто они возникают в сочетании с нарушениями 

других систем органов. Во многих наблюдениях генодерматозы ассоциированы с повышенным риском развития злокачественных 

новообразований, что делает особенно важным раннее выявление наследственной синдромальной патологии для профилактики 

онкологических заболеваний.

В настоящем обзоре приводится краткое описание дерматологических проявлений, а также других фенотипических особенностей 

ряда генодерматозов, их генетической природы и тактики ведения пациентов.
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Cancer-associated genodermatoses

T.S. Belysheva1, T.V. Nasedkina2, V.V. Semenova1, 2, V.M. Kozlova1, E.V. Sharapova1, S.N. Mikhailova1, T.T. Valiev1, 
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

Genodermatoses are a heterogeneous group of hereditary diseases that are characterized by predominantly skin lesions. To date, there are 

more than 200 genetically determined skin diseases, representing about 35 % of all hereditary syndromes. In some cases, skin lesions may 

be the only manifestation of the disease, but still more often, they occur in combination with disorders of other organ systems. In many 

cases, genodermatoses are associated with an increased risk of malignancy which makes early detection of hereditary syndromic pathology 

especially important for cancer prevention.

This review provides a brief description of the dermatological manifestations as well as other phenotypic features of a number of genodermatoses, 

their genetic nature, and the strategy of management.
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Пигментная ксеродерма
Пигментная ксеродерма (ПК; хeroderma 

pigmentosum, XP, OMIM ##278700, 610651, 278720, 

278740, 278730, 278760, 278780, 278750) – наследствен-

ное заболевание с аутосомно-рецессивным типом 

наследования, характеризующееся повышенной чув-

ствительностью кожи к повреждающему действию 

ультрафиолетового (УФ) излучения [1].

Молекулярная диагностика
На сегодняшний день известно о 8 комплементар-

ных группах ПК, выделяемых на основе генетических 

поломок. Первые 7 комплементарных групп обозна-

чают как XPA-XPG, 8-я комплементарная группа 

носит обозначение XPV [2–4]. В развитие заболевания 

вовлечены гены XPA, ERCC3, XPC, ERCC2, DDB1/2, 

ERCC5, POLH [5, 6].

Клинические проявления
Выделяют следующие клинические варианты 

ПК: классический с кожными проявлениями; ПК 

с неврологическими симптомами (нейросенсор-

ная глухота, психические нарушения, атаксия); ПК 

с симптомами трихотиодистрофии; ПК с синдромом 

Кокейна и цереброокулофациоскелетный синдром 

(Cerebrooculofacioskeletal syndrome 3, COFS3) [7, 8]. 

У 75 % пациентов заболевание манифестирует в воз-

расте от 6 месяцев до 3 лет, у 5 % – в возрасте старше 

14 лет [9]. Характерными ранними признаками ПК 

являются светобоязнь, острые кожные реакции по 

типу солнечного ожога. Хроническое солнечное пора-

жение кожи развивается у всех больных с ПК и имеет 

стадийность. Обычно у детей в возрасте 2 лет и более 

уже можно наблюдать пигментные высыпания по 

типу эфелидов (веснушек) или лентиго – пятна темно- 

и светло-коричневого цвета, диаметром до 3–5 мм на 

открытых участках кожи. В дальнейшем в этих зонах 

формируется картина атрофических изменений –

истончение, сухость кожи, множественные телеанги-

эктазии, очаги гипо- и гиперпигментации (пойкило-

дермия) (рис. 1). Кожа становится более грубой, при-

обретает пестрый вид, теряет способность собираться 

в складку. В области головы отмечается изменение 

подлежащей хрящевой ткани – деформация и истон-

чение носа, ушных раковин, уменьшаются разме-

ры носовых отверстий. Развивается микростомия 

(уменьшение размеров рта), актинический хейлит –

стойкое воспаление красной каймы губ, ее истон-

чение. Позже формируются гиперкератотические 

и веррукозные (бородавчатые) разрастания, которые 

расцениваются как предраковые. Далее развиваются 

злокачественные опухоли. Отмечено, что у пациентов 

с остро протекающими кожными реакциями и нали-

чием неврологической симптоматики реже наблюда-

ется рак кожи, что связывают с ранней диагностикой 

и активной профилактикой [9, 10].

К характерным неврологическим проявлениям ПК 

относятся прогрессирующие когнитивные нарушения, 

нейросенсорная тугоухость, атаксия, пирамидные 

и экстрапирамидные расстройства, арефлексии [10]. 

Чаще всего неврологическая симптоматика присут-

ствует в комплементарных группах XPA и XPD [3–5].
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Онкологический риск
При ПК значительно возрастает риск возникно-

вения злокачественных опухолей кожи, в том числе 

базальноклеточной карциномы, меланомы, плоско-

клеточного рака кожи (ПКР) [11–13]. Частота воз-

никновения базальноклеточного рака (БКР) и ПКР 

у больных ПК в возрасте до 20 лет в 10 000 раз, а мела-

номы – в 2000 раз выше, чем в общей популяции [3, 

12], средний возраст развития опухолей составляет 

8 лет [3, 6]. Помимо БКР и ПКР, меланомы у больных 

с ПК описаны случаи ангиосаркомы [14].

Наблюдение
Этиопатогенетической терапии ПК на данный 

момент не существует. Своевременно (в первые меся-

цы жизни) поставленный диагноз и соблюдение пре-

вентивных мер, направленных на изоляцию пациента 

от УФ, может предотвратить быстрое развитие опу-

холей [3, 6]. Обязательным является динамическое 

наблюдение у онколога-дерматолога с выполнением 

дерматоскопического исследования всех участков 

кожи, подвергавшихся солнечному воздействию, не 

реже 1 раза в 3 мес. Рекомендован регулярный осмотр 

офтальмологом и неврологом для раннего выявления 

поражения глаз и неврологических нарушений. По 

показаниям рекомендуется магнитно-резонансная 

томография (МРТ) головного мозга с внутривенным 

контрастированием.

Синдром Пейтца–Егерса
Синдром Пейтца–Егерса (СПЕ) (Peutz–Jeghers 

syndrome, PJS; OMIM #602216) – редкое наслед-

ственное заболевание с аутосомно-доминантным 

типом наследования, для которого характерно нару-

шение пигментации кожи и слизистых, образование 

гамартомных полипов желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), повышенный риск развития онкологических 

заболеваний в течение жизни. Согласно данным лите-

ратуры, СПЕ встречается с частотой 1:50 000–200 000 

человек [15].

Молекулярная диагностика
Развитие СПЕ связано с наличием патогенных 

мутаций в гене STK11 (прежнее название – LKB1), 

который расположен на хромосоме 19p13.3. Соглас-

но данным литературы, патогенные мутации в гене 

STK11 обнаруживают у 75–94 % пациентов с клини-

ческой картиной СПЕ. В 64 % случаев встречаются 

точечные мутации, в 30 % – крупные делеции [16–18]. 

Около 55 % больных не имеют отягощенного семей-

ного анамнеза, следовательно, более чем в половине 

случаев образование мутаций в гене STK11 происхо-

дит de novo [19].

Клинические проявления
К основным клиническим проявлениям СПЕ 

относят нарушение пигментации кожи и слизистых, 

полипоз ЖКТ и повышенный риск развития онко-

логических заболеваний. Диагностические критерии 

СПЕ, утвержденные Всемирной организацией здра-

воохранения (ВОЗ), включают в себя наличие одного 

из следующих признаков: 2 гистологически верифи-

цированных полипа или более; любое количество 

полипов, обнаруженных у пациента с отягощенным 

по СПЕ семейным анамнезом; наличие характерной 

для СПЕ пигментации у пациента, чьи родственники 

имеют подтвержденный диагноз СПЕ; любое количе-

ство гамартомных полипов у пациента с характерной 

для СПЕ пигментацией [20]. К характерным кож-

ным проявлениям относятся пигментные пятна на 

красной кайме губ (94 % пациентов), слизистой щек 

(66 %), коже ладоней и стоп (74 % и 64 % соответ-

ственно). В ряде случаев пигментные пятна встре-

чаются также на гениталиях, в перианальной обла-

сти, на коже век и слизистой конъюнктивы [21–25] 

(рис. 2).

При СПЕ полипы ЖКТ диагностируются у боль-

шинства пациентов. В 33 % случаев их обнаруживают 

в возрасте до 10 лет, у 50–60 % больных – до 20 лет [26]. 

Чаще они локализуются в тонкой и толстой кишке 

(64 % пациентов), также встречаются в желудке и пря-

мой кишке (49 % и 32 % соответственно) [27].

Онкологический риск
Риск развития онкологических заболеваний 

в течение жизни у пациентов с СПЕ составляет 

55–85 % [28]. Чаще всего развивается колоректаль-

ный рак, кумулятивный риск его возникновения 

к 60 годам составляет 28 %. Повышен риск развития 

рака пищевода, желудка, поджелудочной железы, 

тонкой кишки, молочных желез. Описаны случаи 

рака легких, яичников, матки, яичек [29, 30].

Рис. 1. Пациент В., 12 лет, ПК. Визуализируются множественные 

пигментные пятна на коже лица – лентиго, телеангиэктазии, очаги 

гиперкератоза и атрофических изменений

Fig. 1. Patient V., 12 уеars old, XP. Multiple pigment spots on the skin of 

the face are visualized – lentigo, telangiectasia, foci of hyperkeratosis and 

atrophic changes.
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Наблюдение
Пациентам с установленным диагнозом СПЕ реко-

мендовано регулярное наблюдение с применением эндо-

скопических методов визуализации ЖКТ, начиная с воз-

раста 8 лет у лиц, не имеющих клинических проявлений, 

либо раньше по показаниям. Повторять скрининговое 

обследование необходимо не реже чем 1 раз в 3 года [20].

Глазокожный альбинизм
Глазокожный альбинизм (ГКА) (Oculocutaneous 

albinism, OCA) – редкое аутосомно-рецессивное 

заболевание, характеризующееся снижением уровня 

меланина в коже, волосах и радужной оболочке глаз. 

Диагноз ГКА ставится на основании клинических 

проявлений, таких как белые волосы и кожа, а также 

светлые глаза (рис. 3). Глазные проявления включа-

ют также нистагм, гипоплазию фовеальной области 

и снижение остроты зрения [31–34]. В мире распро-

страненность ГКА составляет приблизительно 1 слу-

чай на 17 000 человек [33].

Молекулярная диагностика
В настоящее время известны 8 форм ГКА с различ-

ной тяжестью клинических проявлений и различными 

мутациями в пути биосинтеза меланина. Конкретные 

подтипы ГКА определяются присутствующей гене-

тической мутацией, что подтверждается с помощью 

генетического тестирования (табл. 1) [33, 34].

Дифференциальный диагноз ГКА следует про-

водить с различными заболеваниями, связанными 

с гипопигментацией и/или глазными проявлениями, 

характерными для ГКА (синдром Германского–Пудла-

ка, синдром Чедиака–Хигаcи, синдром Ваарденбурга 

2, синдром Титца, синдром Ангельмана, синдром Пра-

дера–Вилли, частичный альбинизм, витилиго).

Онкологический риск
ПКР является наиболее распространенной формой 

рака кожи у африканских пациентов с ГКА, в то время 

как у европеоидных пациентов чаще встречается БКР 

[35, 36]. Эти виды рака кожи чаще всего возникают на 

участках с высокой солнечной экспозицией, напри-

мер, на голове и шее. Меланома при ГКА встречается 

крайне редко, менее чем в 1 % случаев [35].

Наблюдение
Этиотропного лечения не существует. Пациентам 

рекомендовано динамическое наблюдение дермато-

лога для раннего обнаружения признаков злокаче-

ственной трансформации [36].

Кардиофациокожный синдром
Кардиофациокожный синдром (КФКС) или сер-

дечно-кожно-лицевой синдром (Сardiofaciocutaneous 

syndrome, CFCS, OMIM ##115150, 615278, 615279, 

615280) – это наследственное заболевание из группы 

RAS-патий, для которого характерен широкий спектр 

нарушений развития лицевого скелета, врожденных 

аномалий сердца и поражений кожи [37].

Молекулярная диагностика
КФКС имеет аутосомно-доминантный тип насле-

дования, его развитие связано с наличием поврежда-

ющих мутаций в генах сигнального пути RAS/MAPK 

(митоген-активированной протеинкиназы): BRAF 

(~75 %), MAP2K1 и MAP2K2 (~25 %), KRAS (< 2 %). 

В большинстве случаев мутации возникают de novo 

и пациенты не имеют родственников с КФКС. Чаще 

всего в вышеупомянутых генах выявляют точечные 

мутации, однако описаны отдельные случаи крупных 

перестроек в генах BRAF и MAP2K2 [38–41].

Клинические проявления
Пациенты с КФКС, как правило, имеют относи-

тельную макроцефалию, высокий лоб с сужением 

в области висков и короткий нос с широкой переноси-

цей, низкий рост, задержку умственного развития. Гла-

за широко расставлены, внешние углы глаз наклонены 

вниз, характерны птоз, эпикант. Уши могут быть низ-

копосаженными или ротированными назад (рис. 4).

У пациентов с КФКС отмечены фенотипические 

Рис. 2. Пациентка Ц., 5 лет, CПЕ. Визуализируются множественные 

пигментные пятна (лентиго) в области красной каймы и слизистой 

оболочки нижней губы. При генетическом тестировании обнаружен 

патогенный вариант c.543C>G (p.Asn181Lys) в 4-м экзоне гена STK11 

в гетерозиготном состоянии [25]

Fig. 2. Patient C., 5 years old, PJS. Multiple pigment spots (lentigo) 

are visualized in the area of the red border and mucous membrane of the 

lower lip. Genetic testing revealed a heterozygous pathogenic variant 

c.543C>G (p.Asn181Lys) in exon 4 of the STK11 gene [25]

Рис. 3. Сибсы с ГКА. У обоих визуализируются волосы белого цвета, 

I фототип кожи, светлые глаза

Fig. 3. Siblings with OCA. Both have white hair, skin phototype I, light eyes
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Таблица 1. Типы ГКА (по данным OMIM)

Table 1. Types of OCA (according to OMIM)

Тип
Type

OMIM
Ген

Gene
Клинические особенности

Clinical features

1А #203100 TYR (полная инактивация)
TYR (complete inactivation)

Полное отсутствие пигментации, острота зрения 1/10
Complete absence of pigmentation, visual acuity 1/10

1Б #606952 TYR (частичная инактивация)
TYR (partial inactivation)

Слабая пигментация («желтый альбинизм»)
Weak pigmentation (“yellow albinism”)

2 #203200
OCA2

Различная степень гипопигментации, цвет радужной оболочки варьирует, 
но не бывает розовым, острота зрения 3/10

Variable degree of hypopigmentation, iris color variable but not pink, visual acuity 3/10

3 #203290

TYRP1

Ярко-рыжие волосы и красновато-бурая кожа у африканцев, снижение зрения. 
В других популяциях почти не встречается

Bright red hair and reddish-brown skin in Africans, decreased vision. Almost never found in other 
populations

4 #606574
SLC45A2

Различная степень гипопигментации, цвет радужной оболочки варьирует (очень редко 
розовый), острота зрения 3/10

Variable degree of hypopigmentation, variable iris color (very rarely pink), visual acuity 3/10

5 #615312 Не известен
Unknown

Золотистые волосы, белая кожа, сниженная острота зрения (единичные описания)
Golden hair, white skin, reduced visual acuity (single descriptions)

6 #113750
SLC24A5

Светлые волосы, которые темнеют с возрастом, снижение зрения
Blond hair that darkens with age, decreased vision

7 #113750

C10ORF11 (LRMDA)

Светлые или каштановые волосы, гипопигментированная кожа, нистагм, цвет глаз 
голубой или карий, трансиллюминация радужки (единичные описания)

Blond or brown hair, hypopigmented skin, nystagmus, blue or brown eyes, transillumination of the 
iris (single descriptions)

8 #619165
DCT (TYRP2)

Умеренная гипопигментация волос, кожи и радужки, сниженная острота зрения 
(единичные описания)

Moderate hypopigmentation of hair, skin and iris, decreased visual acuity (single descriptions)

сходства с пациентами с синдромом Нунан и синдро-

мом Костелло, что нужно учитывать при дифферен-

циальной диагностике [39]. У 71 % больных наблюда-

ются аномалии сердечно-сосудистой системы, могут 

развиваться структурные аномалии головного мозга, 

встречаются пороки ЖКТ [40]. К наиболее частым 

кожным аномалиям относят фолликулярный кератоз 

на лице и конечностях (37 %), ихтиоз (33 %), несебо-

рейную экзему (26 %), гемангиомы (24 %), повышен-

ную эластичность кожи (22 %). У большинства паци-

ентов с КФКС редкие вьющиеся волосы, брови могут 

быть редкими либо отсутствовать [38, 39].

Онкологический риск
Описаны случаи развития острого лимфобласт-

ного лейкоза, рабдомиосаркомы, гепатобластомы 

у пациентов с КФКС [42, 43].

Наблюдение
Пациенты с КФКС должны находиться под тща-

тельным динамическим наблюдением врачей-специа-

листов для своевременной коррекции симптомов забо-

левания и ранней диагностики опухолевых процессов.

Синдром Горлина–Гольца
Синдром Горлина–Гольца (СГГ) (Gorlin–Goltz 

syndrome; Gorlin syndrome; Basal cell nevus syndrome, 

Рис. 4. Пациент Г., 10 лет, КФКС: а – отмечаются макроцефалия, высокий лоб, короткий нос. Глаза широко расставлены, внешние углы глаз 

наклонены вниз, птоз, эпикант, уши низкопосаженные. У пациента задержка умственного развития; б – со стороны кожи и ее придатков: 

фолликулярный кератоз, несеборейная экзема, повышенная эластичность кожи; в – редкие вьющиеся волосы, брови отсутствуют. У пациента 

выявлен патогенный вариант c.400T>C (p.Tyr134His) в гене MAP2K2 (CFC4, OMIM #615280)

Fig. 4. Patient G., 10 years old, CFCS: а – macrocephaly, high forehead, short nose are noted. The eyes are widely spaced, the outer corners of the eyes are 

tilted down; ptosis, epicanthus, low set ears are noted. The patient has mental retardation; б – skin: follicular keratosis, non-seborrheic eczema, increased 

skin elasticity; в – sparse curly hair, no eyebrows. A pathogenic variant c.400T>C (p.Tyr134His) in the MAP2K2 gene (CFC4, OMIM #615280) was found

а б в
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Рис. 5. Пациент Ч., 11 лет, синдром Горлина–Гольца. А, Б. Отмеча-

ются гипертелоризм, широкая западающая переносица, выступающие 

лобные бугры, прогнатизм. У пациента выявлен патогенный вариант 

гена PTCH1 c.3450-1G>A, затрагивающий акцепторный сайт сплай-

синга, в гетерозиготном состоянии

Fig. 5. Patient Ch., 11 years old, Gorlin-Goltz syndrome. Hypertelorism, 

wide retracted bridge of the nose, protruding frontal tubercles, prognathism 

are noted. A heterozygous pathogenic variant of the PTCH1 gene c.3450-

1G>A was found

OMIM #109400) – наследственное заболевание 

с аутосомно-доминантным типом наследования, для 

которого характерен высокий риск развития злокаче-

ственных новообразований, в том числе в раннем воз-

расте. Около 40 % случаев СГГ связаны с мутациями 

de novo [44, 45].

Молекулярная диагностика
Считается, что развитие СГГ обусловлено наличи-

ем патогенных мутаций в генах PTCH1, PTCH2 и SUFU 

[45]. Однако в связи с тем, что патогенетические 

варианты в гене PTCH2 встречаются крайне редко [46] 

и имеется недостаточное количество наблюдений по 

поводу их ассоциации с развитием заболевания, ген 

PTCH2 не рассматривают в большинстве клинических 

рекомендаций [47].

Клинические проявления
Основными проявлениями СГГ являются мно-

жественные одонтогенные кисты челюстей и БКР 

(рис. 5). Кроме того, для пациентов с СГГ свойствен-

ны участки дискератоза на ладонях и подошвах, ске-

летные и глазные аномалии, характерный лицевой 

фенотип.

Онкологический риск
Спектр опухолей при СГГ является достаточно 

широким и кроме одонтогенных кист челюстей и БКР 

включает в себя медуллобластому (МБ), менингиому, 

фиброму яичников, кардиальную фиброму. Фибромы 

яичников и опухоли головного мозга чаще встреча-

ются у пациентов с мутациями в гене SUFU [48, 49]. 

В литературе описаны отдельные случаи развития 

саркомы, рака щитовидной железы, нефробластомы 

у пациентов с СГГ [50, 51].

БКР при СГГ имеет первично-множественный 

характер. Средний возраст пациентов на момент 

диагностики составляет 33 года, однако он может 

проявляться и в более раннем возрасте, в том числе 

детском [52]. Одонтогенные кисты челюстей описы-

вают у 75–89 % пациентов с СГГ [49]. Риск развития 

одонтогенных кист выше при СГГ, ассоциированном 

с мутациями в гене PTCH1 [47]. МБ является наиболее 

частой детской опухолью, ассоциированной с СГГ, 

и, как правило, диагностируется у детей до 3 лет [48, 

52, 53]. Менингиома развивается у 0,8–5 % пациентов 

с СГГ [47, 49] и манифестирует после 40 лет, но суще-

ствуют наблюдения о более раннем возрасте манифе-

стации у больных, которые в детстве получали лече-

ние по поводу МБ [53–55]. Фибромы и фибротекомы 

яичников отмечены у 6–23 % пациенток с СГГ. Чаще 

всего опухоли яичников бессимптомны и диагности-

руются только во взрослом возрасте, редко у подрост-

ков. Кардиальные фибромы описывают у 1–3 % паци-

ентов с СГГ, их диагностируют внутриутробно или на 

первом году жизни [47, 49, 50].

Наблюдение
Ввиду высокого риска развития опухолей пациен-

там с СГГ рекомендовано тщательное динамическое 

наблюдение (табл. 2).

Тем не менее требуется дальнейшая оценка клини-

ческой значимости и эффективности этих рекоменда-

ций по мере накопления новых данных.

Синдром Коудена
Синдром Коудена (СК, Cowden syndrome, синдром 

множественных гамартом) – наследственное забо-

левание из группы генодерматозов с вариабельной 

пенетрантностью и выраженным генетическим поли-

морфизмом.

Молекулярная диагностика
СК 1-го типа (OMIM #158350) связан с доминант-

ными мутациями гена PTEN [56]. Развитие феноти-

па, характерного для СК, может быть также связано 

с повреждением генов KLLN (OMIM #615107), PIK3CA 

(OMIM #615108), AKT1 (OMIM #615109), SEC23B 

(OMIM #616858). По данным различных авторов, 

с мутациями в гене PTEN ассоциировано 25–80 % 

случаев синдрома Коудена, 47 % наблюдений вызва-

ны мутациями de novo [57].

Клинические проявления
Основными клиническими признаками СК явля-

ются множественные гамартомы и высокий риск 

развития злокачественных опухолей (рис. 6). Клини-

ческий диагноз СК ставится на основании диагности-

ческих критериев (табл. 3).

Онкологический риск и наблюдение
СК ассоциирован с высоким риском развития зло-

качественных опухолей молочных желез, щитовидной 

железы, почек, кишечника, матки, а также меланомы. 

По этой причине пациенты должны находиться под 

тщательным диспансерным наблюдением (табл. 4).

Для лечения опухолевых процессов при СК воз-

можно назначение таргетной терапии ингибиторами 

mTOR [60].
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Таблица 2. Рекомендации по наблюдению за пациентами с СГГ (по данным L. Guerrini-Rousseau et al.) [47]

Table 2. Recommendations for monitoring patients with Gorlin–Goltz syndrome (according to L. Guerrini-Rousseau et al.) [47]

Опухоль
Tumor

Метод скрининга
Screening method

PTCH1-ассоциированный СГГ
PTCH1-associated Gorlin–Goltz syndrome

SUFU-ассоциированный СГГ
SUFU-associated Gorlin–Goltz syndrome

БКР

Basal cell 
carcinoma

Дерматоскопия

Dermatological examination
Ежегодно с 10 лет либо раньше, если 
ранее назначалась лучевая терапия

Annually beginning at 10 earlier if previous 
radiotherapy

Ежегодно с 20 лет либо раньше, если ранее 
назначалась лучевая терапия

Annually beginning at 20 earlier if previous 
radiotherapy

Одонтогенные 
кисты челюсти
Odontogenic cysts 
of jaws

Наблюдение стоматолога; ор-

топантомограмма либо МРТ

Dental examination; 
orthopanthogram consider MRI

Ежегодно с 2 лет
Annually beginning at 2 year

Ежегодно с 8 лет
Annually beginning at 8 year

МБ
Medulloblastoma

МРТ головного мозга

Brain MRI
Наблюдение невролога, МРТ по 

показаниям

Neurological examination, brain MRI, only 
if symptoms or neurological signs appear

Каждые 3–4 мес первые 3 года жизни, затем 
каждые 6 мес до 5 лет

Every 3–4 months during the first 3 years then 
every 6 months until 5 years

Менингиома
Meningioma

МРТ головного мозга

Brain MRI —

Каждые 3–4 года с 30 лет либо после завер-
шения лечения по поводу МБ

Every 3–5 years beginning at age 30 or after 
completion of treatment for medulloblastoma

Опухоли яични-
ков
Ovarian tumors

Ультразвуковое исследование 

(УЗИ) малого таза

Pelvic ultrasound

Однократно по окончании пубертатно-

го периода (18 лет)

Once at the end of adolescence (18 years)

Каждые 3 года с 5 лет
Every 3 years beginning at 5 year

Кардиальная 
фиброма
Cardiac fibroma

Эхокардиография

Echocardiography
В момент постановки диагноза, жела-

тельно в первые 6 месяцев жизни
At the time of diagnosis of Gorlin–Goltz 

syndrome, ideally in the first 6 months of life

В момент постановки диагноза, желательно 
в первые 6 месяцев жизни

At the time of diagnosis of Gorlin–Goltz 
syndrome, ideally in the first 6 months of life

Рис. 6. Пациент Н., 14 дней, СК. Визуализируются множественные гамартомы кожи и слизистых оболочек полости рта. Фото из архива 

профессора Н.Н. Мурашкина

Fig. 6. Patient N., 14 days old, Cowden’s syndrome. Multiple hamartomas of the skin and mucous membranes of the oral cavity are visualized. Photo from the 

archive of professor N.N. Murashkina
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Таблица 3. Диагностические критерии СК NCCN (версия 2.2017) [58, 59]

Table 3. NCCN diagnostic criteria for Cowden’s syndrome (version 2.2017) [58, 59]

Большие критерии
Major criteria

Малые критерии
Minor criteria

Рак молочной железы

Breast cancer
Расстройства аутистического спектра

Autism spectrum disorders

Эпителиальный рак эндометрия
Epithelial endometrial cancer

Рак толстой кишки
Colon cancer

Фолликулярный рак щитовидной железы
Follicular thyroid cancer

Гликогеновый акантоз пищевода ( 3 участков)
Esophageal glycogen acanthosis ( 3 sites)

Гастроинтестинальные гамартомы (включая ганглионевромы; 
кроме гиперпластических полипов;  3)
Gastrointestinal hamartomas (including ganglioneuromas; except 
hyperplastic polyps;  3)

Липомы ( 3)
Lipomas ( 3)

Болезнь Лермитта–Дукло (у взрослых)
Lhermitte–Duklos disease (in adults)

Умственная отсталость (IQ  75)
Mental retardation (IQ  75)

Макроцефалия (мегалоцефалия)
Macrocephaly (megalocephaly)

Папиллярный или фолликулярный вариант папиллярного рака 
щитовидной железы

Papillary or follicular variant of papillary thyroid cancer

Макулярная гиперпигментация головки полового члена
Macular hyperpigmentation of the glans penis

Доброкачественные заболевания щитовидной железы 
(аденома, многоузловой зоб)

Benign thyroid diseases (adenoma, multinodular goiter)

Множественные фибромы и папилломы кожи, фиброматоз десен
Multiple fibromas and papillomas of the skin, fibromatosis of the gums

Почечно-клеточная карцинома
Renal cell carcinoma

Множественные трихолеммомы ( 3, хотя бы 1 с гистологическим 
подтверждением)
Multiple tricholemmomas ( 3, at least one with histological confirmation)

Тестикулярный липоматоз
Testicular lipomatosis

Ладонно-подошвенный кератоз ( 3 участков)
Palmar plantar keratosis ( 3 sites)

Сосудистые аномалии, в том числе внутричерепные венозные 
аномалии

Vascular anomalies, including intracranial venous anomalies

Кожно-слизистые невриномы ( 3)
Mucocutaneous neuromas ( 3)

–

Папилломы в полости рта, особенно на языке и деснах ( 3)
Papillomas in the oral cavity, especially on the tongue and gums ( 3)

–

Примечание. Клинический диагноз СК является правомочным при наличии 3 или более больших критериев, включая макроцефалию, болезнь Лер-

митта–Дукло или гамартомы гастроинтестинального тракта; либо 2 больших и 3 или более малых критериев.

Note. The clinical diagnosis of Cowden’s syndrome is eligible when 3 or more major criteria are present, including macrocephaly, Lhermitte–Duclos disease, 

or gastrointestinal hamartomas; or 2 major and 3 or more minor criteria.

Таблица 4. Рекомендации по диспансерному наблюдению пациентов с СК (по данным M.P. Smerdel et al.) [56]

Table 4. Recommendations for dispensary observation of patients with Cowden syndrome (according to M.P. Smerdel et al) [56]

Нозология
Nosology

Риск развития опухоли 
в течение жизни

Lifetime cancer risk

Рекомендации по наблюдению
Surveillance recommendations

Рак молочной железы

Breast cancer
До 85 %

Up to 85%
Начиная с 30 лет ежегодный клинический осмотр, УЗИ + маммография. 

МРТ по показаниям
Beginning at 30 year clinical examination, ultrasound + mammography annually. 

MRI if needed

Рак щитовидной железы
Thyroid cancer

35–38 % УЗИ и клинический осмотр ежегодно с 15 лет
Ultrasound and clinical examination annually beginning at 15 year

Почечно-клеточная карцинома
Renal cell carcinoma

34 % МРТ забрюшинного пространства каждые 6 мес, начиная с 40 лет
Kidney MRI every 6 months beginning at 40 year

Рак эндометрия
Endometrial cancer

19–28 % Ежегодно трансвагинальное УЗИ и биопсия эндометрия с 30 лет либо 
на 5–10 лет раньше возраста постановки диагноза у члена семьи

Annually transvaginal ultrasound and endometrial biopsy beginning at 30 year 
or 5–10 years earlier than the age of diagnosis in a family member

Рак кишечника
Colon cancer

9–16 % Колоноскопия каждые 5 лет с 35 лет, либо раньше по показаниям
Colonoscopy every 5 years from age 35, or earlier if needed

Меланома
Melanoma

6 % Дерматологический осмотр при постановке диагноза, периодичность опреде-
ляется индивидуально

Dermatological examination at the time of diagnosis, the frequency is determined 
individually
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Туберозный склероз
Туберозный склероз (ТС) или болезнь Бурневилля 

(Tuberous sclerosis, TSC) – это генетически детермини-

рованное заболевание из группы факоматозов с ауто-

сомно-доминантным типом наследования. Частота 

патологии у новорожденных варьирует от 1:6000 

до 1:10 000, среди взрослого населения составляет 

1:20 000 – 1:100 000 [61].

Молекулярная диагностика
Развитие ТС связано с наличием патогенных 

(инактивирующих) мутаций в генах TSC1 (ТС 1-го 

типа, TSC1, OMIM #191100) и TSC2 (ТС 2-го типа, 

TSC2, OMIM #613254). Около 10–30 % случаев ТС 

обусловлены мутациями в гене TSC1. Мутации в гене 

TSC2 ассоциированы с более тяжелой формой заболе-

вания [62].

Клинические проявления
Наиболее характерным признаком ТС является 

развитие множественных доброкачественных опухо-

лей (гамартом) в различных органах, включая голов-

ной мозг, глаза, кожу, сердце, почки, печень, легкие, 

ЖКТ, эндокринную и костную системы (рис. 7). Появ-

ление новообразований в головном мозге существен-

но повышает риск развития эпилепсии и умственной 

отсталости. Наиболее часто встречающимися ран-

ними признаками являются рабдомиома сердечной 

мышцы (59 %) и гипомеланотические макулы или 

другие кожные проявления (39 %). Один или оба этих 

признака наблюдаются у 85 % пациентов [63]. Как 

правило, диагноз ТС ставится в первые 6 месяцев 

жизни ребенка ввиду возможности антенатального 

выявления кардиальной патологии [64]. Судороги на 

момент постановки диагноза наблюдаются всего у 15 %

детей с ТС, но в течение первого года жизни эпи-

лепсия развивалась у 73 % пациентов [65]. Эпилепсия 

при ТС часто отличается резистентностью к проти-

восудорожной терапии [66]. Умственная отсталость 

развивается у 57 % больных [67]. Диагноз ТС ставится 

на основании международных диагностических кри-

териев (табл. 5).

Онкологический риск
Наиболее распространенными новообразования-

ми при ТС являются рабдомиомы сердца или карди-

альные рабдомиомы. У 96 % младенцев с кардиаль-

ными рабдомиомами в дальнейшем диагностируется 

ТС [68]. После рождения клинические проявления 

рабдомиомы могут быть различными и варьируют от 

бессимптомного течения (или их обратного развития 

до зрелого возраста) до тяжелых форм, приводящих 

к летальному исходу, что определяется размером 

опухоли, ее множественностью, локализацией, сте-

пенью пролабирования в полости сердца и сосудов, 

обструкцией клапанов. В ряде случаев рабдомиомы 

вызывают нарушение сердечного ритма [69]. Пора-

жение почек – самая частая причина смерти при ТС, 

обычно вызванная ангиомиолипомами. Почечные 

ангиомиолипомы встречаются у 70–90 % пациентов 

во взрослом возрасте и могут привести к спонтанно-

Рис. 7. Пациент Ю., 9 лет, ТС. Визуализируются фиброматозные подкожные узелки, телеангиэктазии, аденомы сальных желез, ангиофибромы 

кожи лица (а), очаги депигментации (б, в), околоногтевые фибромы (г, д). У пациента выявлен патогенный вариант c.138+1G>A в гене TSC2, 

затрагивающий донорный сайт сплайсинга

Fig. 7. Patient Y., 9 years old, TSC. Fibromatous subcutaneous nodules, telangiectasias, adenomas of the sebaceous glands, angiofibromas of the skin of the 

face (a), foci of depigmentation (б, в), periungual fibromas (г, д) are visualized. The patient has a pathogenic variant c.138+1G>A in the TSC2 gene affecting 

the donor splicing site

а б в

дг
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Таблица 5. Диагностические критерии ТС (по данным H. Northrup et al.) [62]

Table 5. Diagnostic criteria for TSC (according to H. Northrup et al.) [62]

Большие критерии
Major criteria

Малые критерии
Minor criteria

Гипомеланотические макулы (в количестве  3; диаметр  5 мм)

Hypomelanotic maculae ( 3; diameter  5 mm)
Пятна типа «конфетти» на коже

“Confetti” spots on the skin

Ангиофибромы ( 3) или фиброзные бляшки на коже головы
Angiofibromas ( 3) or fibrous plaques on the scalp

Углубления эмали зубов ( 3)
Enamel pits ( 3)

Околоногтевые фибромы ( 2)
Periungual fibromas ( 2)

Ахроматический участок сетчатки
Achromatic area of the retina

Участки «шагреневой» кожи
“Shagreen” leather patches

Множественные кисты почек
Multiple renal cysts

Множественные гамартомы сетчатки
Multiple retinal hamartomas

Гамартомы внепочечной локализации
Extrarenal hamartomas

Корковые дисплазии ( 3): корковые туберы (зоны дисплазии коры головного мозга) и мигра-
ционные тракты в белом веществе головного мозга
Cortical dysplasias ( 3): cortical tubers (zones of dysplasia of the cerebral cortex) and migratory tracts in the 
white matter of the brain

Склеротические поражения костей
Sclerotic bone lesions

Субэпендимальные узлы ( 2)
Subependymal nodes ( 2)

Фибромы полости рта ( 2)
Oral fibromas ( 2)

Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома
Subependymal giant cell astrocytoma

–

Кардиальная рабдомиома
Cardiac rhabdomyoma

–

Лимфангиолейомиоматоз*
Lymphangioleiomyomatosis*

–

Ангиомиолипомы ( 2)*
Angiomyolipomas ( 2)*

–

Однозначный диагноз: 2 больших критерия или 1 большой и 2 малых (*сочетание лимфангиолейомиоматоза легких и ангиомиолипомы 
без других признаков туберозного склероза недостаточно для окончательного диагноза)
Definite diagnosis: 2 major criteria or 1 major and 2 minor (*a combination of the 2 Major clinical features Lyphangioleiomyomatosis and 
angiomyolipomas without other features does not meet criteria for a Definite Diagnosis)

Возможный диагноз: 1 большой и 1 малый критерий либо  2 малых критериев
Possible diagnosis: 1 major and 1 minor criterion or  2 minor criteria

му кровотечению и прогрессирующему разрушению 

органа. Ангиолипомы могут обнаруживаться также 

в легких и печени. У пациентов с ТС может возникать 

карцинома почек (в 2–3 % случаев), обычно она раз-

вивается в детском возрасте [68, 69].

Наблюдение
Пациентам с установленным и предполагаемым 

диагнозом ТС показано тщательное наблюдение: 

МРТ головного мозга 1 раз в 1–3 года, электроэн-

цефалография 1 раз в 6 нед до года и 1 раз в 3 мес до 

2 лет, МРТ органов брюшной полости (ОБП) 1 раз 

в 1–3 года, электрокардиограмма и эхокардиогра-

фия 1 раз в 1–3 года, ежегодный осмотр офтальмо-

лога, дерматолога, тщательный мониторинг темпов 

умственного и моторного развития. Взрослым паци-

ентам рекомендована регулярная компьютерная 

томография органов грудной клетки. При наличии 

показаний частота и объем исследований могут быть 

увеличены [62]. Для лечения опухолевых образований 

(ангиолипомы, астроцитомы) пациентам с ТС пока-

зано хирургическое лечение, назначение ингибиторов 

mTOR. Кроме того, назначение ингибиторов mTOR 

уменьшает частоту судорог [68].

Нейрофиброматоз 1-го типа
Нейрофиброматоз (НФ) – одно из распростра-

ненных наследственных заболеваний, предраспола-

гающих к возникновению опухолей с поражением 

нервов, кожи и центральной нервной системы. НФ 

включает 3 генетически раздельных нейрокожных 

синдрома: НФ 1-го типа (НФ1), НФ 2-го типа (НФ2) 

и шванноматоз. Каждый из них имеет свой патогенез 

и ассоциируется с генетическими изменениями в раз-

ных генах: NF1, NF2, SMARCB1 или LZTR1 соответ-

ственно, благодаря чему стала возможной их генети-

ческая диагностика [70–72].

Молекулярная диагностика
Заболевание имеет аутосомно-доминантный тип 

наследования и ассоциируется с мутациями в гене 

NF1. Около 50 % случаев – результат мутации de novo. 

Ген NF1 локализуется на коротком плече 17-й хромо-

сомы (локус 17q11.2) и кодирует белок нейрофибро-

мин, который является опухолевым супрессором [74]. 

Открытие роли NF1 в передаче сигнала во внутрикле-

точном каскаде RAS/MAPK позволило рассматривать 

НФ1 в качестве одного из многих аутосомно-до-

минантных генетических синдромов, относящихся 

к RAS-патиям [75–77].

Клинические проявления
Заболевание характеризуется вовлечением 

в патологический процесс практически всех органов 

и систем, широким диапазоном и вариабельностью 

клинических проявлений, даже в пределах одной 

семьи, прогрессирующим течением и высоким 

риском осложнений, среди которых есть тяжелые 

(слепота за счет опухоли зрительных нервов, развитие 

злокачественных опухолей). Типичные клинические 

проявления включают наличие множественных пятен 

цвета «кофе с молоком», лентигиноза преимуществен-

но аксиллярных и паховых складок, узелков Лиша, 

глиом зрительных нервов и нейрофибром (рис. 8).

Другие особенности, связанные с НФ1, – это низкий 
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рост, макроцефалия, сколиоз и специфические кост-

ные аномалии, когнитивные расстройства, дефицит 

внимания, расторможенность, трудности с обучением 

и повышенный риск развития злокачественных опу-

холей.

Диагноз НФ1 ставится на основании диагности-

ческих критериев, принятых в 2021 г. Международной 

группой по разработке диагностических критериев 

нейрофиброматоза (International Consensus Group on 

Neurofibromatosis Diagnostic Criteria, I-NF-DC), кото-

рые представлены ниже [78].

А: В отсутствие НФ1 у родителей заболевание диа-

гностируется у детей при наличии 2 и более следую-

щих критериев:

• 6 и более светло-коричневых пигментных пятен 

цвета «кофе с молоком» размером более 5 мм в препу-

бертатном периоде/15 мм в постпубертатном периоде;

• множественные лентиго в подмышечной или 

паховой областях;

• 2 или более нейрофибром любого типа или одна 

ПН;

• глиома зрительного нерва;

• 2 и более узелков Лиша на радужной оболочке, 

обнаруженных методом осмотра при помощи щеле-

вой лампы или 2 и более аномалий сосудистой обо-

лочки глаза;

• отличительные изменения костной ткани 

(переднебоковая дисплазия большеберцовой кости, 

дисплазия крыльев клиновидной кости, псевдоартроз 

длинной трубчатой кости);

• гетерозиготный патогенный вариант в гене NF1.

B: НФ1 диагностируется у ребенка, у родителей 

которого присутствуют вышеназванные критерии 

НФ1, если у самого ребенка при этом наблюдаются 

один или более таких критериев.

Следует иметь ввиду, что возможна мозаичная 

форма НФ1, поэтому также разработаны критерии 

диагностики мозаичного НФ1 [78]. Диагноз «моза-

ичный НФ1» наиболее вероятен в случае наличия 

из перечня симптомов лишь пятен цвета «кофе 

с молоком» или лентиго.

Дифференциальный диагноз следует проводить 

в первую очередь с синдромом Легиуса (СЛ) (Legius 

syndrome, LGSS, OMIM #611431). СЛ также являет-

ся аутосомно-доминантным заболеванием и имеет 

некоторое сходство с НФ1, однако протекает менее 

тяжело. СЛ встречается с частотой 1:46 000–75 000 

новорожденных и ассоциирован с мутациями в гене 

SPRED1 на хромосоме 15q14. Пациенты с СЛ обычно 

имеют множественные пятна цвета «кофе с молоком», 

иногда связанные с лентигинозом крупных складок, 

различные дисморфические признаки, такие как 

гипертелоризм или макроцефалия, липомы, а также 

когнитивные расстройства. Однако СЛ не ассоцииро-

ван с нейрофибромами, глиомами зрительного нерва, 

узелками Лиша или предрасположенностью к опухо-

лям [78, 79].

Также НФ1 имеет некоторые перекрывающиеся 

признаки, такие как пятна цвета «кофе с молоком» 

и опухоли головного мозга, с синдромом дефицита 

репарации ошибочно спаренных оснований (или син-

дром Тюрко) (Constitutional mismatch repair syndrome, 

CMMRD; Mismatch repair cancer syndrome, MMRCS), 

который ассоциирован с биаллельными мутациями 

в генах системы репарации ДНК [80].

НФ2 (Neurofibromatosis type II, NF2; OMIM 

#101000) – аутосомно-доминантное заболевание, 

вызванное мутацией в гене NF2, расположенном на 

хромосоме 22q12. Ген NF2 кодирует белок нейрофи-

бромин-2, или мерлин, который играет важную роль 

в реализации контактного торможения при делении 

клеток, участвуя в соединении мембранных белков 

с актиновым цитоскелетом. Частота встречаемости 

НФ2 составляет 1 на 25 000 новорожденных [81]. 

Абсолютным признаком НФ2 являются двусторонние 

опухоли VIII пары черепно-мозговых нервов (аку-

стические невриномы), также встречаются опухоли 

головного и спинного мозга: менингиомы, эпендимо-

мы и глиомы. Приблизительно 70 % больных имеют 

изменения на коже и дистальных ветвях перифери-

ческих нервов (пятна цвета «кофе с молоком», шван-

номы, нейрофибромы). У 60–80 % пациентов с НФ2 

отмечены зрительные нарушения, чаще всего это 

катаракта (80 %), гамартомы сетчатки, менингиомы 

зрительных нервов [82, 83].

Шванноматоз (Schwannomatosis, SWNTS) – это 

редкая форма НФ, которая была выявлена не так дав-

но. Для этого заболевания характерно образование 

множественных шванном при отсутствии критериев 

НФ2. Шванноматоз наследуется аутосомно-доми-

нантно и связан с мутацией гена SMARCB1 (SWNTS1, 

#615670) на хромосоме 22q11.23 [84] или гена LZTR1 

(SWNTS2, OMIM #6156700) на хромосоме 22q11.21 

[85]. Шванномы обычно возникают после 30 лет. 

Рис. 8. Пациент Г., 7 лет, НФ1. Визуализируются множественные 

пятна цвета «кофе с молоком» на коже лица, туловища; плекси-

формная нейрофиброма (ПН) правой щечной, околоушной, височной 

и шейной областей. Выявлен патогенный вариант в 24-м экзоне гена 

NF1 с.С3163T (р.Q1055Х), приводящий к преждевременной остановке 

синтеза белка нейрофибромина

Fig. 8. Patient G., 7 years old, NF1. Multiple “café-au-lait” spots are 

visualized on the skin of the face and body; plexiform neurofibroma of the 

right buccal, parotid, temporal, and cervical regions. A pathogenic variant 

was found in exon 24 of the NF1 gene c.C3163T (p.Q1055X), leading to 

premature termination of neurofibromin protein synthesis
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Такие признаки НФ1, как пятна цвета «кофе с моло-

ком» и когнитивные нарушения, при шванноматозе  

могут отсутствовать.

Онкологический риск
У носителя герминальных мутаций гена NF1 могут 

возникать доброкачественные и злокачественные 

опухоли. ПН развиваются у 30–50 % пациентов с НФ1 

и представляют собой доброкачественные опухоли 

оболочек периферических нервов, однако они могут 

включать множество нервных сплетений и расти вдоль 

нервных волокон, достигая гигантских размеров [78, 

83, 86]. ПН состоят из неопластических шванновских 

клеток, также могут включать дополнительные неопу-

холевые компоненты. Важно отличать ПН от кожных 

и подкожных нейрофибром, так как ПН могут вызы-

вать серьезные клинические осложнения, также име-

ется риск их малигнизации. Злокачественные опухоли 

оболочки периферических нервов развиваются у 3 % 

всех пациентов с НФ1, могут возникать в возрасте 

15–40 лет, всегда связаны с сильной болью и имеют 

неблагоприятный прогноз [87]. В целом, согласно 

эпидемиологическим исследованиям, заболеваемость 

онкологическими заболеваниями при НФ1 примерно 

в 4 раза выше, чем в общей популяции [88]. В детском 

возрасте у лиц с НФ1 встречаются эмбриональные 

детские опухоли, чаще – эмбриональная рабдомио-

саркома с локализацией в урогенитальном тракте [89].

Наблюдение
Пациентам с НФ1 показано тщательное динами-

ческое наблюдение врачей-специалистов, включая 

невролога, онколога, офтальмолога, дерматолога, 

ортопеда и кардиолога, ежегодно УЗИ ОБП, забрю-

шинного пространства, малого таза, МРТ головного 

мозга в динамике с 3 лет 1 раз в 3–4 года [90].

Хирургическое лечение является в настоящее 

время единственным методом лечения злокаче-

ственных опухолей или опухолей, вызывающих 

сильный дискомфорт или косметический дефект 

либо приводящих к развитию жизнеугрожающих 

состояний (сдавление расположенных рядом с опу-

холью органов) [90, 91]. ПН в большинстве случаев 

являются неоперабельными, поскольку они часто 

окружают жизненно важные органы, а также обла-

дают высокой инвазивностью или васкуляриза-

цией прилежащих тканей. Настоящим прорывом 

в лечении нерезектабельных ПН стало применение 

селективного ингибитора MEK1/2 селуметини-

ба, который блокирует передачу сигналов пути 

RAS/RAF/MEK, пролиферацию и рост опухолевых 

клеток. На фоне приема селуметиниба у большин-

ства пациентов наблюдается уменьшение объема 

ПН, 56 % пациентов имели длительный ответ, про-

должавшийся более года [92].

Заключение
Генодерматозы представляют серьезную проблему 

в современной дерматологии, что вызвано большим 

разнообразием фенотипических проявлений и сложно-

стью диагностики, отсутствием этиологической тера-

пии, повышенным риском развития злокачественных 

новообразований. Различные кожные признаки, про-

являющиеся в детстве, могут быть связаны с системным 

онкологическим заболеванием и представлять собой 

первое проявление синдромов предрасположенности 

к развитию рака. Раннее их распознавание позволяет 

своевременно начать наблюдение и профилактику 

злокачественных новообразований у больных детей 

и других членов семьи, входящих в группу риска.
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Злокачественная рабдоидная опухоль (ЗРО) – это редкое злокачественное новообразование детского возраста, отличающееся 

агрессивным течением и крайне неблагоприятным прогнозом. Частота встречаемости ЗРО вне центральной нервной системы 

(экстракраниальные ЗРО) составляет 0,02–0,03 на 100 000 детского населения. В большинстве случаев в основе развития ЗРО 

лежат инактивирующие мутации гена-супрессора опухолевого роста SMARCB1, приводящие к отсутствию экспрессии белка 

SMARCB1 (INI1/hSNF5/BAF47) в опухоли. Среди ЗРО, экспрессирующих SMARCB1 (INI1), описаны аберрации гена SMARCA4, 

что является крайне редким молекулярным событием. На данный момент в международной литературе описаны единичные 

наблюдения.

Представленная статья содержит описание клинического случая пациента с диагнозом ЗРО мягких тканей с альтерацией 

в гене SMARCA4. Характерными особенностями представленного случая являются врожденный характер опухоли, нетипичная 

локализация, крайне агрессивное клиническое течение заболевания. На примере описанного клинического случая представлены 

особенности диагностики SMARCA4-ассоциированных ЗРО, а также место молекулярно-генетических методов исследования 

в уточнении диагноза. Кроме того, подчеркнуто, что выявление соматических изменений в генах SMARСB1 и SMARCA4 требует 

дополнительного исследования их герминального статуса для исключения/подтверждения синдромов предрасположенности 

к рабдоидным опухолям.
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SMARCA4-associated malignant rhabdoid tumors: case report and literature review

N.A. Andreeva1, E.I. Lyudovskikh1, D.M. Konovalov1, M.V. Teleshova1, A.M. Mitrofanova1, M.A. Kurnikova1, 
L.A. Yasko1, A.E. Druy1, M.Yu. Goroshkova2, T.V. Shamanskaya1, D.Yu. Kachanov1

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2Kuzbass Children’s Clinical Hospital named after Professor Yu.E. Malakhovskiy; 

33 Dimitrova St., Novokuznetsk, Kemerovo region, 654063, Russia

Malignant rhabdoid tumor (MRT) is a rare malignant neoplasm of childhood, characterized by an aggressive course and an extremely 

unfavorable prognosis. The frequency of MRT outside the central nervous system (extracranial MRT) is 0.02–0.03 per 100,000 children. 

In most cases, MRT is based on an inactivating mutations of the tumor suppressor gene SMARCB1, which leads to the absence of expression of 

the SMARCB1 ((INI1/hSNF5/BAF47) protein in tumor cells. Aberrations of the SMARCA4 gene, which is an extremely rare molecular event, 

have been described among the MRTs expressing SMARCB1 (INI1). Few case reports have been described in the international literature.

This article contains a description of a clinical case of a patient diagnosed with soft tissue MRT with SMARCA4 gene alteration. The 

distinctive features of the presented case are the congenital nature of the tumor, atypical localization, and extremely aggressive clinical 

course of the disease. On the example of the described clinical case, diagnostics of SMARCA4-associated MRT are presented, as well as the 

place of molecular methods in diagnosis verification. In addition, it is highlighted that the detection of somatic changes in the SMARCB1 and 

SMARCA4 genes requires additional investigation of their germinal status to exclude or confirm the rhabdoid tumor predisposition syndrome.

Key words: children, malignant rhabdoid tumor, SMARCB1, SMARCA4
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Введение
Злокачественная рабдоидная опухоль (ЗРО) – это 

одно из наиболее клинически агрессивных злокаче-

ственных новообразований (ЗНО) детского возраста. 

В зависимости от локализации выделяют атипическую 

тератоидно-рабдоидную опухоль (АТРО) с поражени-

ем центральной нервной системы (ЦНС) и экстракра-

ниальные ЗРО, возникающие в почках (ЗРО почек), 

печени и других мягких тканях (ЗРО мягких тканей). 

Частота встречаемости ЗРО вне ЦНС составляет около 

0,02–0,03 на 100 000 детского населения [1]. Наибо-

лее часто ЗРО встречаются у детей первых лет жизни. 

Медиана возраста на момент постановки диагноза 

составляет 9,5–16,9 мес [2].

В большинстве случаев возникновение данной 

опухоли связано с биаллельной инактивацией гена 

SMARCB1 [3]. В редких случаях опухоль может содер-

жать альтернативную инактивацию гена SMARCA4 без 

нарушений в гене SMARCB1 [4]. В мировой практике 

описаны единичные случаи SMARCA4-ассоцииро-

ванных ЗРО, что затрудняет систематическую харак-

теристику данной опухоли, а также сопровождается 
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трудностями при постановке диагноза [5]. Каждый 

описанный клинический случай ЗРО с инактивацией 

гена SMARCА4 является уникальным, в связи с чем 

целью данной публикации явилось не только описание 

пациента со SMARCA4-ассоциированной ЗРО мягких 

тканей грудной клетки, но и представление особенно-

стей диагностики и лечения SMARCA4-ассоциирован-

ных ЗРО у детей.

Описание клинического случая
У доношенного ребенка от вторых родов (первый 

ребенок – здоров) на 2-е сутки жизни при проведении 

планового ультразвукового исследования (УЗИ) органов 

брюшной полости, а также на последующей мульти-

спиральной компьютерной томографии органов грудной 

клетки и органов брюшной полости (МСКТ ОГК и ОБП) 

было выявлено новообразование в проекции реберной дуги 

слева размерами 26 × 28 × 23 мм (объем – 8,7 см3), рас-

пространяющееся в брюшную полость, оттесняя левую 

почку, а также компримируя заднюю стенку селезенки 

(рис. 1).

В специализированном центре по месту проживания 

пациента была проведена операция в объеме иссечения 

новообразования с последующим гистологическим иссле-

дованием и установлен предварительный диагноз – плео-

морфная рабдомиосаркома. Гистологические препараты 

направлены в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

для проведения пересмотра и подтверждения диагноза 

(рис. 2–4). При первоначальном анализе микропрепара-

тов гистологическая картина могла соответствовать 

герминогенной опухоли – опухоли желточного мешка, 

однако нетипичная локализация поражения в совокуп-

ности с отсутствием экспрессии альфа-фетопротеина 

требовали проведения дополнительных исследований.

В динамике состояние пациента прогрессивно ухуд-

шалось. В связи с чем, учитывая быстрый локальный рост 

опухоли, а также возникновение опухолевого плеврита 

слева с коллабированием легочной паренхимы, появление 

метастатических очагов в печени, начато специфи-

ческое лечение, не дожидаясь результатов пересмотра 

гистологических препаратов, с использованием химио-

препаратов, обладающих активностью в отношении 

целого ряда ЗНО раннего детского возраста (курс карбо-

платин/этопозид).

Для окончательной верификации гистологического 

диагноза данному пациенту было необходимо проведение 

дополнительного исследования, поскольку помимо выше-

Рис. 1. Инициальный снимок МСКТ ОГК и ОБП с внутривенным кон-

трастированием, отсроченная фаза. Синей стрелкой отмечено опухоле-

вое образование по заднебоковой поверхности в мягких тканях на уровне 

10-го и 12-го ребер слева размерами до 26 × 28 × 23 мм, объем – 8,7 см3

Fig. 1. Initial image of chest and abdomen CT scan with intravenous contrast, 

delayed phase. The blue arrow indicates a tumor formation in soft tissues 

on the posterolateral surface at the level of 10 and 12 ribs on the left with 

dimensions up to 26 × 28 × 23 mm, volume – 8.7 cm3

Рис. 2. Окраска гематоксилином и эозином, × 600

Fig. 2. Stained with hematoxylin and eosin, × 600

Рис. 3. Экспрессия Sall4, × 600

Fig. 3. Expression of Sall4, × 600

Рис. 4. Сохранная экспрессия INI1, × 200

Fig. 4. Preserved expression of INI1, × 200
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упомянутого диагноза гистологическая картина соот-

ветствовала ЗРО, однако опухолевые клетки экспрес-

сировали SMARCB1 (INI1) (см. рис. 4), что исключало 

ЗРО с аберрациями в гене SMARCB1 и требовало оценки 

статуса гена SMARCA4, являющегося вторым описанным 

событием при данных ЗНО. Исходя из этого, было прове-

дено молекулярно-генетическое исследование ДНК, выде-

ленной из ткани опухоли методом секвенирования нового 

поколения (next generation sequencing, NGS) с использова-

нием таргетной панели, включающей все экзоны генов 

SMARCA4 и SMARCB1.

По результатам высокопроизводительного секве-

нирования в гене SMARCA4 (NM_001128849.1) в экзоне 

19 была выявлена делеция 8 нуклеотидов, приводящая 

к сдвигу рамки считывания и формированию преж-

девременного стоп-кодона: c.2728_2735del:p.G911Afs*31

(рис. 5). Частота вариативного аллеля (ЧВА), составив-

шая 68 %, требовала проверки статуса выявленного вари-

анта (герминальный или соматический), так как извест-

но, что в случае ЗРО с аберрациями в гене SMARCA4 до 

73 % находок могут носить герминальный характер, 

в связи с чем были проведены дополнительные исследова-

ния ДНК, выделенной из периферической крови, – анализ 

экзона 19 гена SMARCA4 методом секвенирования по Сэн-

геру и методом NGS с использованием таргетной панели. 

В первом случае вариант выявлен не был, во втором – при 

глубине покрытия × 200 ЧВА составила всего 0,83 % 

(рис. 6), что не исключало наличия низкого уровня сома-

тического мозаицизма.

Таким образом, учитывая распространенность опу-

холевого процесса, данные гистологического и молекуляр-

но-генетического исследований, ребенку был установлен 

заключительный клинический диагноз: ЗРО мягких тка-

ней грудной клетки слева с распространением в брюш-

ную полость, клиническая группа по IRS (Intergroup 

Rhabdomyosarcoma Study) IV, учитывая развитие опу-

холь-ассоциированного плеврита и метастазы в печени.

После постановки морфологического диагноза ребенок 

был переведен на более агрессивное лечение по протоколу 

Европейского регистра рабдоидных опухолей (European 

Rhabdoid Registry – EU-RHAB, ведущий исследователь –

профессор М. Фрювальд, Германия) с транзиторным 

ответом на терапию, однако с последующим быстрым 

формированием химиорезистентности и прогрессией 

заболевания после 2 курсов лечения (рис. 7). На фоне 

интенсификации терапии с использованием схемы ифос-

фамид/карбоплатин/этопозид также была зафиксиро-

вана прогрессия заболевания после 2 курсов с появлением 

новых очагов в области ворот левой почки с инфильтра-

цией чревного ствола, метастатических очагов в правом 

легком (рис. 8). Выполнение радикальной операции на 

этом этапе не представлялось возможным, ввиду инва-

зивного роста и сложной анатомической локализации 

опухоли с вовлечением магистральных сосудов, пораже-

ния левого гемиторакса.

Рис. 5. Вариант c.2728_2735del:p.G911Afs*31, обнаруженный в ткани 

опухоли, ЧВА – 68 %

Fig. 5. c.2728_2735del:p.G911Afs*31 variant, found in tumor, AF – 68 %

Рис. 6. Вариант c.2728_2735del:p.G911Afs*31, обнаруженный в перифе-

рической крови, ЧВА – 0,83 %

Fig. 6. c.2728_2735del:p.G911Afs*31 variant, found in peripheral blood, 

AF – 0.83 %
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Рис. 7. МСКТ ОГК и ОБП с внутривенным контрастированием, вено-

зная фаза. Исследование в момент 1-й прогрессии. Синей стрелкой 

показана опухоль мягких тканей размерами до 45 × 29 × 45 мм, объем – 

30,5 см3. Зеленой стрелкой отмечен осумкованный плеврит, ателектаз 

левого легкого

Fig. 7. Сhest and abdomen CT scan with intravenous contrast, venous phase. 

The examination at the time of the 1st progression. The blue arrow indicates 

a soft tissue tumor up to 45 × 29 × 45 mm in size, volume – 30.5 cm3. The green 

arrow marks the closed pleuritis, atelectasis of the left lung

Рис. 8. МСКТ ОГК и ОБП с контрастированием, венозная фаза. Иссле-

дование после 2 курсов ICE: а – синей стрелкой обозначена опухоль мяг-

ких тканей, размерами до 44 × 33 × 43 мм, объем – 32 см3, оранжевой 

стрелкой отмечен коллапс левого легкого; б – желтой стрелкой обо-

значен опухолевый компонент в области чревного ствола; в – сиреневой 

стрелкой обозначен «свежий» метастатический очаг в правом легком

Fig. 8. Сhest and abdomen CT scan with intravenous contrast, venous phase. 

Examination after 2 courses of ICE: а – blue arrow indicates a soft tissue tumor, 

up to 44 × 33 × 43 mm, volume – 32 cm3, orange arrow marks the collapse of 

the left lung; б – yellow arrow indicates the tumor component in the area of the 

abdominal trunk; в – lilac arrow indicates a “fresh” metastatic lesion in the 

right lung

а б

в

В связи с агрессивной биологией опухоли и невозможно-

стью проведения адекватного локального контроля кура-

тивные опции терапии были исчерпаны. Ввиду нараста-

ющей дыхательной недостаточности ребенок переведен 

в отделение реанимации и интенсивной терапии для про-

ведения симптоматической терапии. Летальный исход 

наступил через 4 мес от момента постановки диагноза.

Обзор литературы и обсуждение
Эпидемиология и клиническая характеристика
Показатель заболеваемости SMARCA4-ассоцииро-

ванной ЗРО оценить не представляется возможным, 

поскольку в мировой литературе описаны только еди-

ничные случаи. Впервые данное молекулярное изме-

нение при ЗРО описано группой немецких авторов 

в 2010 г. [4].

Самая многочисленная группа пациентов со 

SMARCA4-ассоциированными экстракраниальными 

ЗРО описана M. Andrianteranagna et al. в 2021 г. [5]. 

В данной статье проанализированы 11 пациентов: 

5 девочек и 6 мальчиков. Медиана возраста на момент 

постановки диагноза составила 11 мес с диапазоном 

3–53 мес (n = 9). Локализация опухоли была различна 

и включала: почки (n = 4), мягкие ткани шеи (n = 2), 

мягкие ткани плеча (n = 1), мочевой пузырь (n = 1), 

брюшину (n = 1), желудок (n = 1), сальник (n = 1). Осо-

бенностью описанного нами случая явился чрезвычай-

но ранний возраст клинического дебюта заболевания, 

поскольку объемное образование было выявлено 

в 2-дневном возрасте.

Клинические проявления SMARCA4-ассоции-

рованной ЗРО, так же как и при SMARCB1-инакти-

вированных ЗРО, носят неспецифический харак-

тер и зависят от локализации и размеров опухоли. 

В большинстве случаев первые симптомы связаны 

с компрессионными эффектами (например, чаще 

всего в литературе описываются респираторный 

дистресс-синдром, увеличение живота в размерах, 

реже – паралич периферических нервов) [6, 7]. В при-

веденном клиническом примере во время манифе-

стации заболевания клинических проявлений не 

наблюдалось, однако в послеоперационном периоде 

выявлено развитие гидроторакса с коллапсом легкого, 

что является нетипичным симптомом заболевания, 

и, вероятно, объясняется компрессией дыхательных 

путей метастатическими очагами.

Описанные в литературе случаи SMARCA4-ассо-

циированной ЗРО на этапе диагностики манифе-

стировали и как метастатическая (была выявлена 

у 4/9 пациентов), и как локализованная форма 

заболевания (у 5/9 больных) [5]. Основной обла-

стью отдаленного метастазирования являются 

легкие, в то же время в литературе можно встре-

тить случаи вторичного поражения печени, костей 

и лимфатических узлов [7]. Интересным фактом 

в приведенном нами клиническом случае является 

то, что метастатическими областями в первую оче-

редь явились плевра и печень. Однако визуализация 

легочных метастазов на фоне коллапса левого легко-

го была затруднена, в то время как в правом легком 

инициально метастатические очаги не выявлялись, 

однако в ходе бурной прогрессии опухоли в дальней-

шем было обнаружено очаговое поражение и правого 

легкого.
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Диагностика
Исходя из вышесказанного, ЗРО не обладает 

специфическими клинико-рентгенологическими 

характеристиками, которые позволяют заподозрить 

одну из самых агрессивных опухолей на начальном 

этапе, в связи с чем необходимо проведение гистоло-

гического, иммуногистохимического и, как показано 

на примере описанного нами пациента, молекуляр-

но-генетического исследований.

При проведении морфологической диагностики 

ЗРО входит в дифференциально-диагностический ряд 

у детей первых 3 лет жизни вне зависимости от локали-

зации. Также в этом списке стоят опухоль желточного 

мешка (гепатоидный вариант в большинстве случаев), 

рабдомиосаркома, герминома, гепатобластома.

Гистологические характеристики ЗРО (как 

SMARCB1-, так и SMARCA4-ассоциированной) не 

имеют принципиальных различий. Так, большин-

ство опухолей сформировано крупными элементами 

с размытой обильной эозинофильной цитоплазмой 

и крупными светлыми ядрами [8, 9]. Отличительной 

их особенностью является наличие крупного эози-

нофильного, центрально расположенного ядрышка. 

В пределах любой ЗРО всегда встречаются очаги 

некроза. Опухолевые элементы зачастую не форми-

руют каких-либо специфических структур. Однако 

замечено, что одной из отличительных особенностей 

ЗРО печени являются очаги миксоматоза или поля 

«ослизнения».

Иммуногистохимические характеристики ЗРО-

SMARCB1 – коэкспресия эпителиальных (очагово или 

субтотально кератины, эпителиальный мембранный 

антиген – EMA) и мезенхимальных (Vimentin) марке-

ров при облигатном тотальном отсутствии SMARCB1 

(INI1) вследствие биаллельной делеции всего гена 

и/или других инактивирующих мутаций в гене 

SMARCB1. Однако необходимо иметь в виду, что опу-

холь с мутацией в SMARCA4, имея морфологическую 

картину ЗРО, будет характеризоваться положитель-

ной репрезентативной реакцией со SMARCB1 (INI1), 

как и представлено в описанном нами клиническом 

наблюдении [5]. Для опухолей с мутацией SMARCA4 

одной из характеристик является сохранная экспрес-

сия INI1 и субтотальная или очаговая экспрессия Sall4 

(пангерминативноклеточный маркер). Дифферен-

циально-диагностическим критерием исключения 

из ряда поиска опухоли желточного мешка в таких 

случаях является тотальная экспрессия элементами 

опухоли желточного мешка Sall4 и panCK. Экспрес-

сия альфа-фетопротеина не является 100 % диагно-

стически значимой, так как очаговая экспрессия 

встречается в ЗРО или может отсутствовать в опухоли 

желточного мешка.

При проведении иммуногистохимического 

исследования диагноз SMARCA4-ассоциированной 

ЗРО может быть подтвержден при использова-

нии моноклональных антител к таким ключевым 

компонентам комплекса SWI/SNF, как SMARCA4 

(BRG1) и SMARCA2 (BRM). В исследовании 

M. Andrianteranagna et al. при анализе 5 образцов ЗРО 

было показано, что экспрессия BRG1 отсутствовала 

в 3 случаях, однако в 2 наблюдениях слабая резиду-

альная экспрессия сохранялась. Напротив, BRM не 

экспрессировался во всех 5 образцах [5].

Кроме этого, для верификации диагноза необхо-

дима молекулярно-генетическая оценка статуса гена 

SMARCA4, что в целом является редким событием для 

ЗРО, однако встречается в SMARCB1-положительных 

ЗРО. Таким образом, для диагностики SMARCA4-

ассоциированной ЗРО на данный момент недостаточ-

но применения морфологических и иммуногистохи-

мических методов исследования. Ключевым момен-

том в верификации диагноза является обнаружение 

изменений в гене SMARCA4 при помощи молекуляр-

но-генетических методов (NGS).

Биаллельная инактивация SMARCA4 описана не 

только при ЗРО, но и при других ЗНО, в частности 

в 1/3 случаев немелкоклеточного рака легких [10], 

в 100 % случаев мелкоклеточной карциномы яич-

ников (МККЯ) гиперкальциемического типа [11]. 

Мутации и делеции гена могут встречаться при медул-

лобластоме [12, 13], мантийно-клеточной лимфоме 

[14], лимфоме Беркитта [15], гепатоцеллюлярной 

карциноме [16], эзофагеальной аденокарциноме [17], 

меланоме [18]. Кроме того, у взрослых пациентов 

описана SMARCA4-ассоциированная торакальная сар-

кома (медиана возраста – 48 лет, разброс – 28–90 лет)

[19]. Однако в детском возрасте наиболее часто инак-

тивация SMARCA4 описана при ЗРО [5].

Патогенез
В основе патогенеза ЗРО, за исключением еди-

ничных упомянутых выше случаев, лежит инактиви-

рующая мутация гена-супрессора опухолевого роста 

SMARCB1 (SWI/SNF-related matrix-associated actin-

dependent regulator of chromatin subfamily B member 1). 

В редких случаях опухоль может содержать альтера-

ции в гене SMARCA4 вместо типичного SMARCB1 [20].

Подгруппа генов SMARCA принадлежит к семей-

ству SWI/SNF и играет роль в ремоделировании 

и репарации хроматина. Комплекс SWI/SNF состоит 

из одной–двух каталитических АТФаз (SMARCA2/

BRM или SMARCA4/BRG1), группы консервативных 

коровых субъединиц (как правило, SMARCB1/SNF5, 

SMARCC1/BAF155, SMARCC2/BAF170) и вариант-

ных субъединиц. Инактивирующие мутации в гене 

SMARCA4 приводят к потере экспрессии каталитиче-

ской субъединицы BRG1 [21].

В целом роль комплекса SWI/SNF в ремодели-

ровании хроматина заключается в его способности 

запускать мобилизацию нуклеосом, в результате чего 

происходит замещение гистоновых октамеров. Таким 

образом, инактивирующие мутации в генах комплекса 

SWI/SNF приводят к снижению плотности нуклеосом 

в промоторах генов, последующему формированию 

транскрипционно-активных участков ДНК с атипич-

ной локализацией и, следовательно, возникновению 

геномной нестабильности [22].

Показано, что по своим молекулярно-генетиче-

ским характеристикам, включая метилирование ДНК 

и профиль экспрессии генов, SMARCA4-ассоцииро-
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ванная ЗРО характеризуется промежуточными при-

знаками, располагаясь между SMARCB1-ассоцииро-

ванной ЗРО и гиперкальциемическим типом МККЯ, 

ассоциированной с аберрациями SMARCA4, обладая 

большим сходством с МККЯ на основе анализа мети-

лирования ДНК [5].

Стоит также отметить, что ЗРО могут развивать-

ся не только вследствие соматических мутаций, но 

и быть частью синдрома предрасположенности к раб-

доидным опухолям (Rhabdoid Tumor Predisposition 

Syndrome, RTPS), который разделяют на 2 типа [23]. 

Первый тип (RTPS1) связан с герминальными мута-

циями в гене SMARCB1, 2-й (RTPS2), более редкий, –

с герминальными мутациями в гене SMARCA4. 

Манифестация RTPS1/2 приходится на первые годы 

жизни. В некоторых случаях опухоли развиваются 

внутриутробно. Больные с RTPS1 и герминальными 

мутациями SMARCB1 относительно пациентов со ЗРО, 

несущими только соматические мутации этого гена, 

характеризуются более ранней манифестацией забо-

левания (средний возраст – 6 и 18 мес соответственно) 

и меньшей общей выживаемостью (ОВ) (7 % и 29 %

соответственно) [20, 24]. Сравнить течение заболе-

вания при соматических и герминальных мутациях 

гена SMARCA4 не представляется возможным в связи 

с отсутствием данных в мировой литературе. Однако 

необходимо помнить о возможном развитии дру-

гих SMARCA4-ассоциированных опухолей в рамках 

RTPS2. В частности, описан семейный случай раз-

вития гиперкальциемического типа МККЯ и АТРО 

[25].

В статье M. Andrianteranagna et al. у всех пациен-

тов, которым проводилось исследование изменений 

SMARCA4 на конституциональном материале, под-

твержден герминальный характер изменений (7/7). 

Также у 6/6 пациентов, кому проводился поиск вто-

рого генетического события, было подтверждено 

наличие такового в гене SMARCA4 (во всех случаях – 

потеря гетерозиготности) [5].

В нашем случае генетическое событие в гене 

SMARCA4 было обнаружено также и в герминальном 

материале, однако с небольшой частотой альтернатив-

ного аллеля. Полученный результат можно объяснить 

наличием соматического мозаицизма, но также есть 

вероятность попадания в пул выделяемой из пери-

ферической крови ДНК примеси циркулирующей 

опухолевой ДНК, принимая во внимание распростра-

ненность процесса и метастазирование опухоли.

Соматический мозаицизм определяется как 

наличие 2 разных геномов или более у человека, 

происходящих от одной зиготы. При герминальном 

(гонадном) мозаицизме мутации выборочно возни-

кают на этапе постзиготического развития в половых 

клетках гонад. Человек с гонадным мозаицизмом 

может передать мутации потомству. В случае сомати-

ческого мозаицизма мутации возникают так же, как 

постзиготические события, однако они присутствуют 

в соматических клетках и не передаются потомству. 

Феномен мозаицизма описан в контексте развития 

ЗРО у детей [7].

Лечение
Заболевание без лечения является фатальным 

и требует проведения системной полихимиотерапии 

(ПХТ) и адекватного локального контроля. Однако 

в большинстве случаев, несмотря на агрессивный 

подход к терапии, прогноз у пациентов со ЗРО мяг-

ких тканей оказывается крайне неблагоприятным, ОВ 

составляет от 38,4 до 45,8 % [6, 20].

На текущий момент существуют несколько клини-

ческих протоколов по лечению пациентов со ЗРО [6, 

26]. В Российской Федерации накоплен опыт терапии 

пациентов со ЗРО в рамках рекомендаций EU-RHAB, 

которые включают применение альтернирующих 

курсов (доксорубицин, винкристин/актиномицин/

циклофосфамид, ифосфамид/карбоплатин/этопозид) 

с 2-недельным интервалом [27]. В рамках локального 

контроля рассматривают хирургическое вмешатель-

ство и лучевую терапию. Проведение хирургического 

вмешательства, в особенности выполнение ради-

кальной резекции, положительно влияет на прогноз 

заболевания [7, 20]. Однако возможность быстрого 

формирования химиорезистентности на фоне интен-

сивной ПХТ, а также распространенность опухоли, 

как в приведенном нами случае, определяют сложно-

сти обеспечения локального контроля.

К сожалению, дозо-компрессионная химиотера-

пия, в частности по протоколу EU-RHAB, на данный 

момент является единственным доказано эффектив-

ным вариантом системной терапии для таких паци-

ентов.

С 2016 г. начато исследование I фазы изучения влия-

ния EZH2-ингибиторов (Enhancer of Zester Homolog 2)

на ЗРО. Генетические изменения в SMARCA4 могут 

приводить к ЕZН2-зависимому онкогенезу, делая, 

таким образом, эти опухоли чувствительными 

к ингибированию EZH2, относящемуся к семейству 

эпигенетических белков-регуляторов, влияющих на 

процессы клеточной дифференцировки [28]. Однако 

I фаза клинического исследования EZH2-ингиби-

тора таземетостата у детей с рецидивными или реф-

рактерными INI1-негативными опухолями, вклю-

чая ЗРО, показала ограниченную эффективность: 

у 4/47 пациентов достигнут полный/частичный ответ, 

среди которых был 1 пациент со ЗРО [28].

Для пациентов с прогрессией/рецидивом ЗРО 

описана противоопухолевая активность децитабина, 

известного своей эффективностью при ЗНО с гипер-

метилированным геномом, выражающаяся в про-

лонгировании времени до прогрессии заболевания 

и удлинении сроков ОВ [29].

В доклинических испытаниях активно изучает-

ся роль потенциальной таргетной терапии при ЗРО 

с применением ингибиторов ключевых сигнальных 

путей, вовлеченных в патогенез ЗРО, помимо EZH2 

(DNMT (DNA methyltransferase), HDAC (Histone 

deacetylases), CDK4/6 (Cyclin-dependent kinases 

4 and 6)/Cyclin D1/Rb (retinoblastoma tumor suppressor 

protein), AURKA (Aurora Kinase A), SHH/GLI1 

(Sonic Hedgehog/ glioma-associated oncogene homolog), 

Wnt/β-Catenin) [30].
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В литературе имеется ряд публикаций, посвя-

щенных успешному применению иммунотерапии 

у взрослых пациентов со SMARCA4-инактивирован-

ными опухолями, независимо от экспрессии PD-L1 

[31–33]. Данные мультиомиксного анализа позволили 

выделить среди пациентов со ЗРО и АТРО подгруппы, 

демонстрирующие инфильтрацию цитотоксическими 

Т-лимфоцитами и экспрессирующие регуляторы кон-

трольных иммунных точек [34]. Полученные данные 

могут обосновать применение иммунотерапии при 

ЗРО в будущем и в детской популяции. В настоящее 

время открыто клиническое исследование ингибито-

ров контрольных точек (ниволумаб и ипилимумаб) 

у пациентов педиатрического возраста с INI-негатив-

ными опухолями, включая ЗРО [35].

Прогноз и прогностические факторы
ОВ пациентов со ЗРО и аберрациями гена 

SMARCA4 в исследовании M. Andrianteranagna et al. 

была крайне низкой, медиана составила 32 мес (раз-

брос – 9–77 мес, n = 10), 9 из 10 пациентов погибли [5], 

что сопоставимо с показателями выживаемости при 

SMARCB1-ассоциированных ЗРО [6]. Таким образом, 

несмотря на наличие ограниченных данных, можно 

отметить, что ЗРО, характеризующиеся изменениями 

гена SMARCA4, ведут себя не менее агрессивно.

Возраст на момент постановки диагноза являет-

ся независимым фактором, влияющим на прогноз 

заболевания при ЗРО. Показано, что дети первых 

6 месяцев жизни со ЗРО почек характеризуются худ-

шим прогнозом по сравнению с детьми старше 2 лет 

(8,8 % против 41,1 %) [36]. Представленный нами 

клинический случай является уникальным даже среди 

описанных в литературе SMARCA4-ассоциированных 

ЗРО, ввиду наличия врожденного характера заболева-

ния, что можно рассматривать как неблагоприятный 

прогностический фактор.

Помимо этого, наличие отдаленного метастазиро-

вания на момент постановки диагноза также значимо 

ухудшает прогноз при ЗРО [7, 20, 37].

В ходе анализа наибольшей на данный момент 

группы пациентов с экстракраниальными ЗРО с абер-

рациями в гене SMARCB1 (n = 100) европейскими 

учеными выделен ряд прогностических факторов. 

К благоприятным факторам были отнесены лока-

лизованная и хирургически радикально удаленная 

опухоль, а также отсутствие герминальных событий. 

Данные пациенты могут быть отнесены в группу 

стандартного риска с 5-летней ОВ, достигающей 

72,2 ± 9,9 %. Напротив, больные с наличием одного из 

неблагоприятных прогностических факторов или их 

сочетанием (метастатическое заболевание, невозмож-

ность проведения радикальной операции, наличие 

герминального события в гене SMARCB1) относятся 

в группу высокого риска с 5-летней ОВ 32,5 ± 6,2 % 

и требуют внедрения новых терапевтических подхо-

дов [20].

Выводы
Ввиду крайне редкой встречаемости ЗРО, в осо-

бенности с инактивацией гена SMARCA4, каждый опи-

санный случай представляет особый интерес. Осо-

бенностью представленного нами пациента является 

врожденный характер опухоли на фоне возможного 

соматического мозаицизма, нетипичная локализация 

и крайне агрессивное течение заболевания.

Диагностика SMARCA4-ассоциированных ЗНО 

представляет трудности из-за редкости патологии, 

необходимости проведения дополнительных молеку-

лярно-генетических методов исследования для под-

тверждения диагноза, что увеличивает длительность 

диагностического этапа.

Выявление изменений в генах SMARСB1, SMARCA4 

требует дополнительного исследования герминаль-

ного статуса для исключения/подтверждения син-

дромов предрасположенности к рабдоидным опухо-

лям.

На данный момент терапия пациентов со 

SMARCA4-ассоциированными ЗРО проводится в рам-

ках протоколов, разработанных для ЗРО, в частности 

EU-RHAB. Однако, несмотря на интенсивное лечение 

с применением ПХТ, хирургических методов лечения, 

а также лучевой терапии, прогноз для таких больных 

остается крайне неблагоприятным. Широко обсуж-

даются дополнительные терапевтические опции для 

пациентов со ЗРО, в том числе и с инактивацией гена 

SMARCA4. К сожалению, на данный момент эффек-

тивные методы молекулярно-направленного лечения 

ЗРО не найдены.
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Несмотря на улучшение понимания биологии заболевания и использование многокомпонетной химиотерапии, прогноз для детей 

с рецидивирующим или рефрактерным В-линейным острым лимфобластным лейкозом (В-ОЛЛ) остается плохим. В настоящее 

время единственным радикальным методом лечения для таких пациентов является аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК), которая может быть выполнена после достижения иммуногематологической ремиссии. 

Проведение высокоинтенсивных блоков полихимиотерапии (ПХТ) для достижения отрицательных значений минимальной 

остаточной болезни (МОБ) часто ограничено ввиду высокой токсичности. Разработанные моноклональные антитела, нацеленные 

на антигены клеточной поверхности, такие как CD19 и CD20, активно используются у детей с рецидивом/рефрактерным 

течением В-ОЛЛ в рамках «бридж-терапии», позволяющей достичь МОБ-негативного статуса без применения интенсивной 

ПХТ. Однако для улучшения прогноза этих пациентов необходимы новые стратегии. Препарат Инотузумаб озогамицин 

продемонстрировал эффективность при рецидивах В-ОЛЛ и активно используется для достижения отрицательного МОБ-

статуса перед этапом алло-ТГСК у детей. В представленной статье помимо краткого обзора литературы продемонстрирован 

клинический опыт применения данного препарата.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: острый лимфобластный лейкоз, инотузумаб озогамицин, веноокклюзионная болезнь, минимальная 

остаточная болезнь, блинатумомаб
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The use of multistage immunotherapy to achieve remission before haploidentical hematopoietic stem cell 
transplantation in patients with acute lymphoblastic leukemia and the treatment of complications 
of this therapy in the early post-transplant period: a review of the literature and a clinical case

K.A. Sergeenko1, T.Z. Aliev2, I.O. Kostareva2, Yu.V. Lozovan2, M.D. Malova2, N.A. Batmanova2, T.T. Valiev2,
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Despite improved understanding of the biology of the disease and the use of multicomponent chemotherapy, the prognosis for children with relapsed 

or refractory B-line acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) remains poor. Currently, the only definitive treatment for these patients is allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), which can be performed after achieving immunohematological remission. Conducting high-

intensity polychemotherapy (PCT) blocks to achieve negative values of minimal residual disease (MRD) is often limited due to high toxicity. The 

developed monoclonal antibodies targeting cell surface antigens, such as CD19 and CD20, are actively used in children with relapsed/refractory 

B-ALL as part of “bridge therapy”, which allows achieving MRD-negative status without the use of intensive chemotherapy. However, new strategies 

are needed to improve the prognosis of these patients. The drug Inotuzumab ozogamicin has demonstrated efficacy in relapses of B-ALL and is 

actively used to achieve a negative MRD status before the allo-HSCT stage in children. In the presented article, in addition to a brief review of the 

literature, clinical experience with the use of this drug is demonstrated.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, inotuzumab ozogamicin, venoocclusive disease, minimal residual disease, blinatumomab
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Актуальность
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – злокаче-

ственное заболевание системы кроветворения, харак-

теризующееся неконтролируемой пролиферацией 

незрелых лимфоидных клеток (лимфобластов). ОЛЛ 

является самым распространенным злокачественным 

новообразованием в детском и юношеском возрасте [1].

Современные методы терапии позволяют достичь 

полной клинико-гематологической ремиссии (ПР) 

у 95–99 % детей с ОЛЛ, 5-летняя бессобытийная выжи-

ваемость составляет 80–92 % [2–5]. Однако у части 

пациентов (до 20%) развиваются рецидивы, что служит 

неблагоприятным прогностическим фактором. При 

рецидивах ОЛЛ повторные ПР достигаются только 

у 40–50 % больных (2-летняя общая выживаемость 

(ОВ) составляет 20 %) [6]. При лечении 2-го и 3-го 

рецидивов ПР может быть получена менее чем у 15 % 

пациентов. Кроме того, 1–2 % наблюдений составляют 

пациенты с первично-рефрактерными формами ОЛЛ, 

прогноз при которых крайне неблагоприятный [7].

Применение аллогенной трансплантации гемо-

поэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) сделало 

возможным излечение детей и подростков с небла-

гоприятными формами ОЛЛ. Успех алло-ТГСК 

основывается не только на эффективности режимов 

кондиционирования с использованием высоких 

доз химиопрепаратов и/или лучевой терапии, но 

и на иммуноопосредованном воздействии иммуно-

компетентных клеток аллогенного трансплантата –

реакции «трансплантат против лейкоза». Высокая 

эффективность алло-ТГСК показана при ее проведе-

нии в ремиссии ОЛЛ [8, 9]. В связи с этим возникает 

необходимость выбора оптимальной схемы химиоте-

рапии для достижения ремиссии у пациентов с реф-

рактерным течением ОЛЛ в качестве этапа подготовки 

к проведению алло-ТГСК. В данном случае ремиссия 

подразумевает отрицательный уровень минимальной 

остаточной болезни (МОБ). В ряде случаев достижение 

ремиссии с помощью традиционной цитотоксической 

полихимиотерапии (ПХТ) невозможно.

В настоящее время все чаще применяется 

«бридж-терапия» (от англ. bridge – мост) с использо-

ванием таргетных иммунопрепаратов, которая позво-

ляет достичь негативного МОБ-статуса без примене-

ния высокоинтенсивных блоков ПХТ. В этом случае 

наиболее значимый эффект для пациентов с В-линей-

ным ОЛЛ (В-ОЛЛ) показал препарат блинатумомаб 

[10, 11], представляющий собой биспецифический 

активатор Т-клеток (BiTE) и являющийся антите-

ло-конструкцией, которая селективно связывается 

с антигеном CD19, экспрессируемым на поверхности 

В-клеток, и антигеном CD3, экспрессируемым на 

поверхности Т-клеток [12]. Блинатумомаб является 

первой молекулой, которая была одобрена для реци-

дивирующих/рефрактерных В-ОЛЛ. Высокая эффек-

тивность и безопасность блинатумомаба были проде-

монстрированы в большом числе исследований для 

взрослой и детской когорт пациентов [10, 11, 13–17]. 

В настоящее время блинатумомаб зарегистрирован и в Рос-

сийской Федерации как для детей, так и для взрослых.

Несмотря на то, что высокая эффективность 

«бридж-терапии» блинатумомабом у пациентов 

с рецидивирующим или рефрактерным В-ОЛЛ была 

продемонстрирована во многих клинических иссле-

дованиях, в некоторых ситуациях после данного эта-

па терапии сохраняется персистенция МОБ. В этом 

случае достижение полной иммуногематологической 

ремиссии является cложной задачей ввиду ограниче-

ния терапевтического арсенала.

В ряде случаев в целях получения МОБ-нега-

тивного статуса может использоваться Инотузумаб 

озогамицин (Ино), который эффективен при ОЛЛ из 

В-клеток, несущих антиген CD22 [8, 18]. CD22 широ-

ко экспрессируется на бластных клетках и быстро 

интернализуется при связывании антител, что делает 

его отличной мишенью для иммунотаргетной терапии 

при В-ОЛЛ. Ино представляет собой конъюгат анти-

тело–лекарственное средство, состоящий из гума-

низированного моноклонального антитела против 

CD22, конъюгированного с цитотоксическим агентом 

калихеамицином [19, 20]. Он связывается с высокой 

аффинностью с CD22, антигеном клеточной поверх-

ности, определяемым почти у всех пациентов с В-ОЛЛ 

[20, 21]. Конъюгат антитело–лекарственное средство 

затем быстро поступает в клетку и последующее вну-

триклеточное высвобождение неконъюгированного 

калихеамицина приводит к апоптозу посредством 

его связывания и расщепления двухцепочечных ДНК 

(рис. 1).

Преимуществом Ино является то, что его эффек-

тивность не зависит от клеточного цикла и не обла-

дает потенциалом цитотоксичности по отношению 

к быстро пролиферирующим клеткам. In vitro Ино 

продемонстрировал дозозависимое ингибирование 

В-лимфоцитов всех клеточных линий с широким 

спектром действия. Хотя прямого действия между 

уровнями экспрессии CD22 и эффективности не 

выявлено, цитотоксические эффекты сильно зависят 

от чувствительности к калихеамицину и способности 

к интернализации Ино CD22 предшественниками 

В-клеток [23, 24].

Рис. 1. Механизм действия Ино [22]

Fig. 1. Mechanism of action of Inotuzumab ozogamicin [22]
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Ино вводится внутривенно за 1 ч: 0,8 мг/м2 в 1-й день 

терапии и 0,5 мг/м2 в 2 последующих (8-й и 15-й дни). 

Перед применением препарата рекомендуется прове-

дение премедикации кортикостероидами, жаропони-

жающими и антигистаминными препаратами в целях 

снижения риска инфузионных реакций. Пациентам 

с высокой опухолевой нагрузкой для снижения рисков 

развития синдрома острого лизиса опухоли реко-

мендуется проводить премедикацию и гидратацию. 

Рекомендуемая продолжительность лечения – 2 цик-

ла. Третий цикл может быть проведен пациентам, 

которые не достигли ПР и МОБ-негативного статуса 

после 2 циклов. Пациентам, которые не достигли ПР 

за 3 цикла, следует прекратить лечение.

В большинстве случаев отмечена довольно хоро-

шая переносимость Ино, однако этот препарат инте-

ресен своим особым профилем токсичности. Так, 

пациенты, получающие Ино, угрожаемы по развитию 

веноокклюзионной болезни печени/синдрома сину-

соидальной обструкции (ВОБ/ССО). Механизм ССО, 

вызванного Ино, до конца неизвестен [25, 26]. Пред-

полагается, что компонент калихеамицина вызывает 

печеночную интоксикацию, приводящую к повыше-

нию печеночных ферментов и ССО [27]. Экспрессия 

CD33 и CD22 на синусоидальных эндотелиальных 

клетках может приводить к поглощению калихеами-

цина, вызывая прямое повреждение синусоидов. Раз-

витие Ино-ассоциированного ССО наиболее часто 

наблюдается после алло-ТГСК.

Другими частыми наблюдаемыми явлениями ток-

сичности являются тромбоцитопения, нейтропения, 

лихорадка, повышение печеночных трансаминаз, 

удлинение интервала QT.

Наиболее широко препарат Ино стал известен 

после проведения III фазы открытого рандомизиро-

ванного исследования INO-VATE, в рамках которого 

оценивались эффективность и безопасность препа-

рата Ино по сравнению с ПХТ при положительном 

или отрицательном по филадельфийской хромосоме 

(Ph+/Ph–) рецидиве/рефрактерном течении В-ОЛЛ 

[28, 29]. В исследование H.M. Kantarjian et al. были 

включены 326 пациентов из различных групп моле-

кулярного риска ОЛЛ, в том числе пациенты со ста-

тусом Ph+ и Ph–, а также t(4;11). В ходе исследования 

INO-VATE значительно большее число больных 

достигли ПР при применении монотерапии препара-

том Ино в сравнении с ПХТ (p < 0,001). Показатель 

медианы ОВ был выше в группе терапии Ино (7,7 мес) 

по сравнению с ПХТ (6,7 мес). Терапия препаратом 

Ино позволила более чем в 2 раза увеличить показа-

тель 2-летней выживаемости по сравнению с ПХТ 

(23 % против 10 %). В группе, включавшей 81 % 

пациентов на терапии препаратом Ино, значительно 

большее число достигли МОБ-негативного статуса 

в сравнении с группой, получавшей лечение ПХТ 

(p < 0,001). В сравнении с ПХТ на терапии препаратом 

Ино отмечалось меньшее количество случаев тромбо-

цитопении и фебрильной нейтропении, однако неже-

лательные явления со стороны печени были более 

распространены на терапии Ино, чем на ПХТ. Было 

зафиксировано 5 случаев ВОБ во время лечения Ино 

и 10 после последующей алло-ТГСК. Сообщалось 

о 2 летальных случаях [28].

По результатам этого исследования в 2017 г. Ино 

под торговой маркой Besponsa (Pfizer/Wyeth) был 

одобрен Европейской комиссией и Управлением по 

санитарному надзору за качеством пищевых продук-

тов и медикаментов для лечения взрослых с реци-

дивом/рефрактерным течением CD22-позитивного 

ОЛЛ [30].

Опубликованный педиатрический опыт примене-

ния Ино на сегодняшний день ограничен.

В 2013 г. M. Rytting et al. впервые ретроспективно 

описали использование Ино у пациентов в возрасте 

до 18 лет, которые были невосприимчивы к традици-

онной ПХТ для рецидива В-ОЛЛ. Используемая доза 

первоначально составляла 1,3 мг/м2 и затем 1,8 мг/м2 

за цикл, максимум до 8 циклов. Первоначально доза 

вводилась каждые 3 нед, но позже была разделена на 

3 приема еженедельно. Из 5 больных у 2 не было отме-

чено никакого ответа. Остальные 3 пациента имели 

ПР (2 – с неполным восстановлением тромбоцитов). 

Троим пациентам в последующем была выполнена 

алло-ТГСК, у 1 из них развилась ВОБ [31].

В 2018 г. группа ученых из Детской больницы 

Лос-Анджелеса и Медицинской школы Кека приме-

няли Ино у 51 ребенка с рецидивом/рефрактерным 

течением В-ОЛЛ в целях достижения ПР, которая 

была отмечена у 67 % пациентов. Большинству (71 %) 

больных удалось достичь отрицательного МОБ-ста-

туса, который наблюдался независимо от цитогене-

тического подварианта ОЛЛ, количества или вида 

предшествующих схем лечения. Отмечена хорошая 

переносимость Ино: печеночная токсичность III сте-

пени или гипербилирубинемия наблюдались у 6 (12 %)

пациентов, инфекционный синдром III/IV степени – 

у 11 (22 %). Ни у одного больного не развился ССО во 

время терапии Ино, однако данное осложнение было 

зафиксировано у 11 (52 %) из 21 пациента, которым 

впоследствии была проведена алло-ТГСК. У 3 (6 %) 

был констатирован рецидив В-ОЛЛ после примене-

ния Ино [32].

В настоящее время продолжаются международные 

исследования применения Ино при рецидиве/реф-

рактерном течении В-ОЛЛ у детей.

Клинический случай
Пациент П., 6 лет, с основным клиническим диа-

гнозом: «В-ОЛЛ. B-II-иммунологический подвариант. 

Терапия по протоколу ALL IC-BFM 2002. Клинико-ге-

матологическая ремиссия I. Ранний экстрамедуллярный 

рецидив с поражением центральной нервной системы 

(ЦНС). Состояние после терапии по протоколу ALL 

REZ-BFM 2002. Клинико-гематологическая ремиссия 

II». Весь объем терапии проведен по месту жительства. 

Анамнез заболевания пациента представлен в виде схе-

мы (рис. 2).

В НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России пациент посту-

пил для проведения противорецидивной терапии с целью 
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Рис. 1. Анамнез заболевания (из архива НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России)

Fig. 2. Medical history (from the archive of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology at N.N. Blokhin National Medical Research Centre 

of Oncology, Ministry of Health of Russia)

Анамнез заболевания

Терапия по протоколу 
ALL IC-BFM 2002

09.10.2017 – 01.07.2018

Ремиссия I

Ре
м

ис
си

я 
II

Ремиссия III

Метотрексат (МТХ) + 
6-меркаптопурин (6-MP)
01.07.2018 – 26.09.2019

Терапия по протоколу 
ALL REZ-BFM 2002

03.10.2019 – 14.05.2020

Рецидив (ЦНС) I

Специфическая терапия: 
курс блинатумомаба (Блинцито) № 1

11.08.2021 – 07.09.2021

МОБ-статус +

М
О

Б-статус +

Специфическая терапия:
курс блинатумомаба (Блинцито) № 2

17.09.2021 – 15.10.2021

МОБ-статус +

Специфическая терапия: курс FLAI 
(флударабин 150 мг/м2 + цитарабин 

10 000 мг/м2 + идарубицин 30 мг/м2) № 1
02.07.2021 – 06.07.2021

Специфическая терапия:
курс Ино (Биспонса) № 1
03.11.2021 – 17.11.2021

МОБ-статус –

Алло-ТГСК
15.12.2021

МТХ + 6-MP
05.06.2020 – 08.06.2021

Лучевая терапия 
краниоспинальной области 

(суммарная очаговая доза 18 Гр)
08.06.2020 – 19.06.2020

Рецидив (костный мозг) II

History of the disease

Therapy according to the 
ALL IC-BFM 2002 protocol
09.10.2017 – 01.07.2018

Remission I

Re
m

is
si

on
 II

Remission III

Methotrexate (MTX) + 
6-mercaptopurine (6-MP)
01.07.2018 – 26.09.2019

Therapy according to the
ALL REZ-BFM 2002 protocol

03.10.2019 – 14.05.2020

Relapse (CNS) I

Specific therapy: course 
of blinatumomab (Blincyto) No. 1

11.08.2021 – 07.09.2021

MRD-status +

M
RD

-status +

Specific therapy: course 
of blinatumomab (Blincyto) No. 2

17.09.2021 – 15.10.2021

MRD-status +

Specific therapy: FLAI (fludarabine 
150 mg/m2 + cytarabine 10,000 mg/m2 +

idarubicin 30 mg/m2) course No. 1
02.07.2021 – 06.07.2021

Specific therapy: course 
of inotuzumab (Besponsa) No. 1

03.11.2021 – 17.11.2021

MRD-status –

Allo-HSCT
15.12.2021

МТХ + 6-MP
05.06.2020 – 08.06.2021

Radiation therapy of the craniospinal 
region (total focal dose 18 Gy)

08.06.2020 – 19.06.2020

Relapse (Bone Marrow) II

достижения III ПР. В качестве терапии индукции 

ребенку проведен высокоинтенсивный блок ПХТ FLAI 

(флударабин 150 мг/м2 + цитарабин 10 000 мг/м2 + 

идарубицин 30 мг/м2). Для профилактики нейролейко-

за проводилось интратекальное введение «триплета»: 

метотрексат + цитарабин + преднизолон в соот-

ветствующих возрастных дозировках. После данного 

объема терапии удалось достичь клинико-гематоло-

гической ремиссии, однако сохранялась персистенция 

МОБ – 0,06 % (рис. 3). Определение МОБ проводилось 

методом проточной цитофлуориметрии. С учетом 

100 % экспрессии CD19 на опухолевых клетках в целях 

достижения МОБ-негативного статуса и последующе-

го проведения алло-ТГСК был выполнен курс иммуноте-

рапии препаратам блинатумомаб в рамках «бридж-те-

рапии» с реинфузией аутолимфоцитов еженедельно. 

Введение препарата проводилось непрерывной инфузией 

через программируемый инфузомат согласно инструк-

ции: 5 мкг/кг/сут с 1-го по 8-й дни, 15 мкг/кг/сут

с 9-го по 28-й дни включительно для пациентов с мас-

сой тела менее 45 кг. Осложнений во время терапии не 

отмечалось. По результатам контрольных обследова-

ний у ребенка сохранялась персистенция МОБ – 0,002 %

со 100 % экспрессией CD19, в связи с этим был прове-

ден 2-й полный курс иммунотерапии блинатумомабом. 

По окончании лечения по данным контрольной 
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костномозговой пункции сохранялся МОБ-позитивный 

статус – 0,016 %. С учетом выявленной экспрессии 

CD22 было принято решение о проведении таргетной 

терапии препаратом, обладающим специфичностью 

к CD22, – Ино. Он не зарегистрирован в Российской 

Федерации, в связи с чем проводилась врачебная комис-

сия в соответствии с приказом министра здравоохра-

нения Российской Федерации от 9 августа 2005 г. № 494 

«Об обеспечении больных лекарственными средствами 

для индивидуального применения по жизненным пока-

заниям», по решению которой проводилось лечение. 

Курс включал 3 введения в виде внутривенной инфузии: 

0,8 мг/м2 в 1-й день терапии и 0,5 мг/м2 в 2 последующих 

(8-й и 15-й дни). В целях снижения риска инфузионных 

реакций проводилась премедикация глюкокортикосте-

роидами и антигистаминными препаратами. Ребенок 

удовлетворительно перенес введение Ино, осложнений 

во время терапии не отмечалось. Согласно контрольным 

обследованиям после проведенного лечения у пациента 

констатирован отрицательный МОБ-статус.

Через месяц после последнего введения Ино ребенку 

проведено кондиционирование: тотальное облучение 

тела 12 Гр, флударабин 90 мг/м2, этопозид 60 мг/кг 

с последующей алло-ТГСК от HLA-гаплоидентично-

го донора (матери) с выполнением TcRα/β-деплеции. 

В рамках профилактики реакции «трансплантат 

против хозяина» (РТПХ) введены абатацепт 10 мг/кг, 

тоцилизумаб 8 мг/кг, ритуксимаб 375 мг/м2, базовую 

иммуносупрессивную терапию ребенок не получал. В ран-

нем посттрансплантационном периоде развились стан-

дартные инфекционные осложнения: орофарингеальный 

мукозит до II степени, нейтропенический энтероколит 

до II степени, купированные на фоне сопроводительной 

терапии. Восстановление лейкопоэза зафиксировано на 

+17-е сутки.

На +21-е сутки от алло-ТГСК у ребенка отмечено 

развитие клинической картины ВОБ: болезненная гепа-

томегалия (пальпаторно до +6 см из-под края реберной 

дуги), лабораторно – увеличение печеночных трансами-

наз, коагулопатия, по данным ультразвукового иссле-

дования – снижение скорости линейного кровотока по 

воротной вене. Помимо клинико-лабораторных кри-

териев ВОБ учитывалось также наличие у пациента 

анамнестических факторов риска данного осложне-

ния: применение препарата Ино, обладающего высо-

кой частотой развития ССО, алкилирующих агентов, 

тотального облучения тела, проведение алло-ТГСК. 

Для терапии данного осложнения применялся препарат, 

обладающий доказанной эффективностью в лечении 

ВОБ, – дефибротид в дозе 25 мг/кг/сут в течение 3 нед. 

Кроме того, была продолжена стандартная профилак-

тика ВОБ в раннем посттрансплантационном периоде 

препаратами урсодезоксихолиевой кислоты, низкомо-

лекулярным гепарином. На фоне проведенной терапии 

явления ВОБ полностью разрешены. Через 4 мес от алло-

ТГСК  по данным контрольных обследований у ребенка 

сохраняются клинико-гематологическая ремиссия, 

отрицательный МОБ-статус (см. рис. 3), полный 

донорский гемопоэтический химеризм. Инфекционных 

и иммунных осложнений не выявлено.

Обсуждение
Ино продемонстрировал высокую эффективность 

в терапии В-ОЛЛ у взрослых пациентов с рецидивом 

заболевания [29, 31]. В связи с обнадеживающими 

результатами у взрослых и особым механизмом дей-

ствия препарат Ино оказался привлекательным вари-

антом и у детей с рецидивом В-ОЛЛ, не отвечающим 

на стандартную терапию [31, 32]. Он довольно актив-

но используется как в качестве терапии 1-й линии при 

рецидиве/рефрактерном течении В-ОЛЛ, так и в рам-

ках «бридж-терапии» перед алло-ТГСК. Эффектив-

ность и хорошая переносимость позволяют рассма-

тривать этот вид терапии как шаг к последующей 

алло-ТГСК у пациентов с высокой экспрессией CD22, 

что продемонстрировано и в представленном выше 

клиническом примере, когда Ино являлся последней 

возможной терапевтической опцией для пациента 

и несмотря на высокий риск развития специфических 

осложнений данный этап лечения проведен успешно. 

Рис. 3. Динамика МОБ на фоне проводимого лечения

Fig. 3. Dynamics of MRD against the background of ongoing treatment

Терапия
Therapy

М
О

Б,
 %

M
RD

, %

МОБ, %
MRD, %

1. FLAI
FLAI

2. Блинцито курс № 1
Blincito course No. 1

3. Блинцито курс № 2 (14 дней)
 Blincito course No. 2 (14 days)

4. Блинцито курс № 2
Blincito course No. 2

5. Биспонса курс № 1
Bisponsa course No. 1

6. Алло-ТГСК
Allo-TGSK

7. +30-е сутки
 +30th day

8. +60-е сутки
+60th day

9.+90-е сутки
 +90thday

10. +120-е сутки
 +120th day
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Однако вопросы о токсичности препарата и особен-

ностях его применения, особенно у детей, требуют 

дополнительных решений. Высока вероятность 

развития такого специфического осложнения, как 

ССО, особенно у пациентов после применения Ино 

с последующим проведением алло-ТГСК.

Стратегии предотвращения этого тяжелого ослож-

нения включают как воздействие на факторы риска 

(использование менее токсичных методик при кон-

диционировании и профилактике РТПХ у пациентов 

при алло-ТГСК), так и проведение лекарственной 

профилактики (урсодезоксихолевая кислота, дефи-

бротид).

Следует отметить, что применение Ино является 

одной из перспективных терапевтических стратегий 

для комбинированной химиотерапии/иммунотаргет-

ной терапии при В-ОЛЛ de novo, так как большинству 

пациентов с ОЛЛ не требуется ТГСК, которая явля-

ется наиболее значимым фактором риска развития 

ССО.

Несмотря на достаточно большой опыт примене-

ния препарата Ино у взрослых, данных о его безопас-

ности и эффективности у детей недостаточно, в связи 

с чем сохраняется необходимость в проведении круп-

ных рандомизированных международных исследова-

ний в этой области. Накопление опыта применения 

данного препарата, возможность прогнозирования 

и купирования потенциальной токсичности позволят 

улучшить результаты терапии В-ОЛЛ у детей.

Заключение
Лечение В-ОЛЛ таргетным препаратом Ино явля-

ется эффективной опцией в рамках «бридж-терапии» 

для достижения МОБ-негативного статуса у пациентов 

с рефрактерным течением/рецидивом заболевания. 

Решение о применении данной терапевтической стра-

тегии должно быть основано не только на строго инди-

видуальных показаниях, но и с учетом потенциальных 

факторов риска ВОБ/ССО и возможностей терапии 

данного осложнения у каждого отдельного пациента.
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Экстраокулярная ретинобластома: обзор литературы 
и клинический случай (интракраниальная ретинобластома 
с вовлечением зрительных трактов)

 

Т.Л. Ушакова1, 2, В.Г. Поляков1–3 , А.Д. Родина1, В.Е. Власова3, Т.И. Бланкова3, Ю.В. Артеменко1, 
Е.В. Михайлова1, А.С. Крылов1, А.А. Оджарова1, В.А. Григоренко1, Е.И. Шириков1, Н.А. Козлов1, 
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Татьяна Леонидовна Ушакова ushtat07@mail.ru

Актуальность. Ретинобластома (РБ) – наиболее распространенная первичная внутриглазная опухоль у детей. Встречаемость 

РБ составляет от 1:14 000 до 1:20 000 новорожденных. На сегодняшний день показатели выживаемости больных РБ достигают 

почти 100 % при своевременной и адекватной диагностике. Среди онкологических заболеваний детского возраста на долю РБ 

приходится 2,3–4,5 % и 85–90 % – среди внутриглазных опухолей у детей. По объему распространения опухоли выделяют 

интра- и экстраокулярную формы заболевания. Экстраокулярная РБ – это распространение опухоли за пределы глаза с инвазией 

тканей орбиты, а также возможное вовлечение смежных областей, в том числе интракраниальных без и с регионарными 

и/или дистанционными метастазами. Основным методом лечения детей с экстраокулярной РБ является неоадъювантная 

химиотерапия (ХТ) с планированием оперативного вмешательства и адъювантной терапии. Проведение высокодозной ХТ (ВДХТ) 

с аутотрансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) позволяет увеличить безрецидивную выживаемость 

у пациентов без метастатического поражения головного и спинного мозга, но при их поражении прогноз выживаемости крайне 

неблагоприятный, характер заболевания носит рецидивирующий характер со 100 % летальностью.

Описание клинического случая. Мы сообщаем о случае двусторонней РБ: OD – с экстраокулярным и интракраниальным 

распространением опухоли по зрительному нерву с поражением хиазмы и переходом на начальные отделы зрительных трактов. 

Вторичная глаукома. OS – с интраокулярным ростом опухоли у ребенка 3 лет. После неоадъювантной ХТ, в том числе 

интратекальной, была выполнена одномоментная двухэтапная операция в объеме костно-пластической (височно-орбито-

зигоматической) птериональной краниотомии справа с прехиазмальной резекцией правого зрительного нерва и энуклеацией 

правого глаза. В послеоперационном периоде проведена адъювантная ХТ с последующей ВДХТ с ауто-ТГСК. Лучевая терапия 

стала завершающим этапом лечения. Последовательно проведены брахитерапия на опухоль OS и дистанционная лучевая терапия  

на краниоспинальную область, правую орбиту, культю зрительного нерва с хиазмой и ножку гипофиза. Через 14 мес от начала 

лечения и через 5 мес после его окончания был выявлен лептоменингеальный рецидив заболевания.

Заключение. Редкие наблюдения РБ с поражением зрительных трактов не позволяют достаточно изучить особенности 

течения опухолевого процесса, а также разработать единый эффективный подход к противоопухолевому лечению. Среди причин 

смертности у больных с экстраокулярной РБ основной является метастазирование в головной и спинной мозг.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: офтальмоонкология, детская онкология, экстраокулярная ретинобластома, зрительный тракт, 

клинический случай
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Extraocular retinoblastoma: literature review and clinical case 
(intracranial retinoblastoma involving the visual tracts)

T.L. Ushakova1, 2, V.G. Polyakov1–3, A.D. Rodina1, V.E. Vlasova3, T.I. Blankova3, Yu.V. Artemenko, E.V. Mikhailova1, 
A.S. Krylov1, A.A. Odzharova1, V.A. Grigorenko1, E.I. Shirikov1, N.A. Kozlov1, T.G. Gasparyan1, 4, A.Kh. Bekyashev1, 
Ya.Yu. Dokuchaeva1, S.R. Varfolomeeva1, 2

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, 

Russia; 2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bld. 1, 2/1 Barrikadnaya St., 

Moscow, 125993, Russia; 3N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova 

St., Moscow, 117997, Russia; 4Scientific Center of Neurology, Ministry of Education and Science of Russia; 80 Volokolamskoe Shosse, 

Moscow,125367, Russia

Relevance. Retinoblastoma (RB) is the most common primary intraocular tumor in children. The incidence of RB ranges from 1:14,000 to 1:20,000 

newborns. To date, the survival rates of patients with RB reach almost 100 % with timely and adequate diagnosis. Among childhood oncological 

diseases, RB accounts for 2.3–4.5 % and 85–90 % among intraocular tumors in children. According to the volume of tumor spread, intra- and 

extraocular forms of the disease are distinguished. Extraocular RB is the spread of the tumor beyond the eye with invasion of the orbital tissues, as 

well as the possible involvement of adjacent areas, including intracranial without and with regional and/or remote metastases. The main method of 

treatment of children with extraocular RB is neoadjuvant chemotherapy (CT) with planning of surgical intervention and adjuvant therapy. High-dose 

CT (HDCT) with autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT), it allows to increase relapse-free survival in patients without 

metastatic lesions of the brain and spinal cord, but with their defeat, the prognosis of survival is extremely unfavorable, the nature of the disease is 

recurrent with 100 % lethality.

Description of the clinical case. We report a case of bilateral RB: OD – with extraocular and intracranial spread of the tumor along the optic nerve 

with a lesion of the chiasm and a transition to the initial parts of the visual tracts. Secondary glaucoma. OS – with intraocular tumor growth in 

a 3-year-old child. After neoadjuvant chemotherapy, including intrathecal, a simultaneous two-stage operation was performed in the volume of 

bone-plastic (temporo-orbito-zygomatic) pterionic craniotomy on the right with prechiasmal resection of the right optic nerve and enucleation of 
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the right eye. In the postoperative period, adjuvant chemotherapy was performed, followed by HDCT with auto-HSCT. Radiation therapy has 

become the final stage of treatment. Brachytherapy for OS tumor and remote radiotherapy for craniospinal region, right orbit, optic nerve stump 

with chiasm and pituitary pedicle were successively performed. After 14 months from the beginning of treatment and 5 months after its completion, 

a leptomeningeal relapse of the disease was detected.

Conclusion. Rare observations of RB with damage to the visual tracts do not allow us to sufficiently study the features of the course of the tumor 

process, as well as to develop a single effective approach to antitumor treatment. Among the causes of mortality in patients with extraocular RB, the 

main one is metastasis, metastasis in the brain and spinal cord.

Key words: ophthalmooncology, pediatric oncology, extraocular retinoblastoma, visual tract, clinical case
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Введение
Нам хотелось бы поделиться редким клиниче-

ским случаем экстраокулярной ретинобластомы (РБ) 

с ретрохиазмальным распространением опухоли, осо-

бенностями лечения и течения заболевания. Возмож-

ности терапии распространенных форм заболевания 

в современной практике детской онкологии широко 

представлены в обзоре литературы. Следует отметить, 

что мы не нашли ни одного отечественного и зарубеж-

ного источника, описывающего подобное клиниче-

ское наблюдение.

Обзор литературы
РБ – наиболее распространенная первичная вну-

триглазная опухоль, составляющая 3 % всех опухолей 

детского возраста. Заболевание встречается у 1 на 

14 000–20 000 новорожденных с одинаковой частотой 

у обоих полов и в 90 % случаев выявляется в возрасте 

до 3 лет.

Результаты лечения детей с РБ в развитых странах 

на сегодняшний день можно считать выдающимися, 

в то время как в развивающихся странах отмечается 

низкая выживаемость из-за экстраокулярного рас-

пространения и метастазирования опухоли, что усу-

губляется неосведомленностью населения, отказом 

родителей от проводимого лечения, недостаточным 

количеством квалифицированных кадров и удален-

ным расположением специализированных центров.

Так, в странах с высоким уровнем дохода показате-

ли выживаемости больных РБ достигают почти 100 %.

Однако прогнозы для стран с низким и средним 

уровнем дохода, в которых регистрируется более 80 % 

случаев заболевания, не такие оптимистичные. Боль-

шинство случаев РБ возникает в Азии (53 %), затем 

следуют Африка (29 %), Латинская Америка (8 %), 

Европа (6 %) и Северная Америка (3 %). Учитывая 

такое распределение, выживаемость в странах с низ-

ким доходом составляет 40 (23–70) % и 79 (54–93) % 

в странах с доходом выше среднего [1–4].

По виду распространения опухоли выделяют 

интра- и экстраокулярную формы заболевания. 

Экстраокулярное распространение включает инва-

зию опухолью мягких тканей орбиты, регионарное 

и отдаленное метастазирование, в том числе пораже-

ние головного и спинного мозга. Инвазия опухолью 

мягких тканей орбиты увеличивает риск метастази-

рования в 10–27 раз по сравнению с интраокулярным 

поражением [5].

В 2006 г. G. Chantada et al. представили Междуна-

родную систему определения стадии РБ (IRSS), осно-

ванную на результатах гистопатологии и визуализации 

[6]. Согласно данной классификации, представлен-

ной в таблице, заболевание делится на 4 стадии, что 

помогает выбрать подходящую тактику лечения, вли-

яющую на прогноз заболевания.

Расстановка приоритетов лечения пациентов с РБ 

в развивающихся странах обусловлена преобладани-

ем крайне запущенных форм заболевания, поэтому 

основные терапевтические мероприятия направле-

ны на борьбу с экстраокулярной РБ, выявленной 

при первичной визуализации либо подтвержденной 

IRSS

Стадия
Stage

Клиническое описание
Clinical description

0 Интраокулярное заболевание, 

пациенты лечатся консервативно

Intraocular disease, patients are treated conservatively

I Глаз энуклеирован, радикальное удаление опухоли 

подтверждено морфологически

The eye is enucleated, radical removal of the tumor is confirmed 
morphologically

II Глаз энуклеирован, 

микроскопически резидуальная опухоль

The eye is enucleated, microscopically residual tumor

III Региональное распространение

Regional distribution

IIIa Опухолевое поражение орбиты

Tumor lesion of the orbit

IIIb Метастазы в околоушных 

или шейных лимфатических узлах

Metastases in the parotid or cervical lymph nodes

IV Метастастатическая болезнь

Metastatic disease

IVa Гематогенное метастазирование 

(без вовлечения головного и спинного мозга)

1. Одиночное поражение органа

2. Множественное поражение органов

Hematogenous metastasis 
(without involvement of the brain and spinal cord)

1. Single organ lesion
2. Multiple organ damage

IVb Вовлечение головного и спинного мозга (с и без регио-

нарного или отдаленного метастазирования)

1. Прехиазмальное распространение опухоли

2. Очаги в головном и спинном мозге

3. Лептоменингеальное или цереброспинальное 

метастазирование

Involvement of the brain and spinal cord 
(with and without regional or distant metastasis)

1. Prechiasmal tumor spread
2. Foci in the brain and spinal cord

3. Leptomeningeal or cerebrospinal metastasis
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гистологическими признаками высокого риска после 

энуклеации глаза (ЭГ).

Стандартный подход в лечении детей с экстраоку-

лярной РБ в большинстве центров заключается в про-

ведении неоадъювантной химиотерапии (ХТ) в целях 

уменьшения размеров опухоли с последующей опера-

цией и адъювантной терапией.

В исследовании G.L. Chantada сообщает о резуль-

татах лечения пациентов группы РБ высокого риска 

после инициальной ЭГ и с метастатическим заболева-

нием. Первая группа больных получила в общей слож-

ности 8 циклов адъювантной ХТ с дистанционной 

лучевой терапией (ДЛТ) в дозе 45 Гр на орбиту, вклю-

чая хиазму, при опухолевой инвазии края резекции 

зрительного нерва (ЗН). Во 2-й группе проводилась 

неоадъювантная ХТ с последующей ЭГ и адъювант-

ной ХТ до 6 циклов с ДЛТ в дозе 45 Гр на орбиту. Также 

назначалась высокодозная ХТ (ВДХТ) двумя режима-

ми с использованием химиопрепаратов карбоплатин, 

тиотепа, этопозид и карбоплатин, этопозид, цикло-

фосфамид с аутологичной трансплантацией гемопоэ-

тических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Пятилетняя 

общая выживаемость (ОВ) в 1-й группе составила 

95 %. Все пациенты из 2-й группы (n = 2) погибли 

вследствие прогрессирования заболевания [7–8].

Приводим собственный опыт использования 

стандартных режимов ХТ и лучевой терапии (ЛТ) 

у 16 пациентов с экстраокулярным распространени-

ем РБ в период с 1996 по 2000 г., который не показал 

удовлетворительных результатов, оставляя прогноз 

крайне неблагоприятным (2-летняя безрецидивная 

выживаемость (БРВ) составила 23 % со средним 

сроком наблюдения 21,5 мес). С 2001 по 2008 г. 12 

больных РБ с экстраокулярным распространением 

без церебрального и цереброспинального поражения 

получили комбинированное лечение с инициальной 

ЭГ или операцией после неоадъювантной ХТ (ЭГ 

или экзентерация). Восемь из 12 пациентов после 

инициальной ЭГ имели микроскопические призна-

ки резидуальной опухоли в линии резекции ЗН или 

экстрасклеральный рост опухоли. У 4 из 12 больных, 

которым выполнялась операция после неоадъювант-

ной ХТ, экстраокулярное распространение выявлено 

методами визуализации с цитологическим подтверж-

дением. В послеоперационном периоде все пациенты 

получали адъювантную химиолучевую терапию на 

орбиту и зоны метастазирования. Лечение завершали 

ВДХТ с ауто-ТГСК, что позволило увеличить БРВ до 

63,6 % со средним сроком наблюдения 56,6 мес [9].

ВДХТ с ауто-ТГСК значительно повышает шан-

сы на выживание и улучшает прогнозы у пациентов 

с генерализацией заболевания без церебрально-

го и цереброспинального метастазирования, что 

отмечается в работе I.J. Dunkel et al. 2010 г. В группе 

из 13 пациентов с гематогенным метастазированием 

РБ выполнялась индукционная ХТ (винкристин, 

циклофосфамид, цисплатин, этопозид) с проведени-

ем ВДХТ с ауто-ТГСК. Все пациенты получали кар-

боплатин и тиотепу; 12 из 13 больных также получили 

третий агент – либо этопозид (n = 5), либо топотекан 

(n = 7). Данный режим лечения позволил добиться 

5-летней выживаемости, равной 67 %. Из 7 пациентов, 

получивших ДЛТ после ВДХТ, 6 остались в ремиссии. 

Из 6 больных, не получивших ДЛТ, 4 остались в ремис-

сии, у 2 возник рецидив РБ в центральную нервную 

систему (ЦНС). У 3 пациентов с долгосрочным выжи-

ванием без рецидива заболевания с мутацией гена 

RB1 развилась вторая опухоль – остеосаркома. По 

мнению авторов, нельзя до конца быть уверенными, 

что именно способствовало ее возникновению: ДЛТ 

или высокие дозы ХТ. Однако все же пациентам с гер-

миногенной мутацией гена RB1 предложено избегать 

облучения, если это не ставит под угрозу выживае-

мость из-за метастазирования [10].

Следует отметить, что прогноз выживаемости 

у пациентов с гематогенной генерализацией выше, 

чем при церебральном ± спинальном метастазирова-

нии, когда метастазы чаще распространяются по ЗН 

и являются наиболее частым видом метастазирования 

РБ с рецидивирующим течением со 100 % летально-

стью [11, 12]. Крайне неблагоприятный витальный 

прогноз при церебральном и цереброспинальном 

метастазировании представлен в обзоре A. Clarissa. 

Из 44 пациентов 22 (50 %) умерли из-за признаков 

заболевания, у 12 (27,27 %) развился рецидив и после-

дующий летальный исход и только 10 (22,72 %) оста-

лись живы, хотя авторы не указали сроков наблюдения.

Плохой прогноз при метастазировании в головной 

и спинной мозг может быть вызван наличием Р-гли-

копротеина, играющего роль откачивающего насоса 

в гематоофтальмическом и гематоэнцефалическом 

барьерах, что приводит к неадекватному проникно-

вению химиопрепарата в опухоль. Для решения этой 

проблемы было предложено интратекальное или вну-

трижелудочковое введение химиопрепаратов. Другая 

стратегия заключается в использовании препаратов, 

обладающих лучшей способностью проникать через 

гематоэнцефалический барьер и достигать адекватной 

концентрации в опухоли, а именно тиотепы и топоте-

кана [13].

Еще одна работа I.J. Dunkel et al. посвящена экстра-

окулярной РБ с метастазами в ЦНС. В группе наблю-

далось 8 пациентов, которым также была проведена 

индукционная терапия с ВДХТ с ауто-ТГСК. Схема 

терапии включала либо однократный цикл приема 

высоких доз карбоплатина, тиотепы и этопозида 

(n = 2) или 3 цикла высоких доз карбоплатина и тио-

тепы по схеме COG-99703. Двое пациентов получали 

карбоплатин, этопозид и циклофосфамид в высоких 

дозах. Кроме того, 1 больному была проведена кранио-

спинальная ЛТ и интратекальная радиоиммунотера-

пия с 131I-3F8 (меченным йодом 131 моноклональным 

антителом 3F8), а другой – получил внутрижелу-

дочковое введение топотекана и цитарабина без ЛТ. 

Это позволило увеличить выживаемость до 40 мес 

и 101 мес соответственно [14].

Исследователи, практикующие в области офталь-

моонкологии, сталкиваются в своей деятельности 

с крайне сложной диагностической и терапевтиче-

ской задачей, когда имеется опухолевое распростра-
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нение РБ по ЗН. Среди источников литературы – это 

единично описанные случаи или немногочисленные 

группы пациентов без единой программы лечения, 

когда авторы предлагают свою тактику действий.

Так, в исследовании G.L. Chantada сообщается об 

успешном применении ХТ у пациентов с инвазией 

опухолью линии резекции ЗН. По протоколу 1, вклю-

чающему стандартные дозы циклофосфамида, док-

сорубицина и винкристина вместе с интратекальной 

терапией, лечились 13 больных. Другие 13 пациентов 

следовали протоколам 2 и 3: высокие дозы карбопла-

тина и этопозида, чередующиеся с циклофосфами-

дом, идарубицином и винкристином. Интратекальная 

терапия не проводилась. Пятилетняя вероятность бес-

событийной выживаемости и ОВ составила 70 % [15].

В 2 работах российских ученых представлены 

успешные результаты лечения экстраокулярной РБ, 

инфильтрирующей ЗН, с и без применения ВДХТ. 

Первая работа представлена клиническим случаем. 

Пациенту было проведено 3 курса неоадъювантной 

полихимиотерапии с последующей прехиазмальной 

резекцией ЗН и ЭГ. В послеоперационном периоде 

лечение продолжено в объеме ДЛТ с адъювантной 

ХТ. Данный подход позволил добиться БРВ за период 

наблюдения 6,5 года [16]. Во втором исследовании 

сообщается о позитивном влиянии на выживаемость 

расширенных хирургических вмешательств при опу-

холевой инфильтрации ЗН. В исследование включены 

9 пациентов с РБ и макроинвазией ЗН, выявленной 

при первичной магнитно-резонансной томографии 

(МРТ), и/или микроморфологической инвазией 

линии резекции ЗН после ЭГ. Четыре из 9 больных 

получали лечение с использованием первичной/

последующей ЭГ, индукционной ХТ и ВДХТ, ДЛТ. 

Пяти из 9 больных выполнены расширенные хирур-

гические вмешательства: после первичной ЭГ и ХТ –

экзентерация орбиты (n = 1), костно-пластическая 

латеральная орбитотомия с преканальной резекцией 

ЗН (n = 1); после ХТ – костно-пластическая лате-

ральная орбитотомия с преканальной резекцией ЗН 

в сочетании с ЭГ (n = 1), субфронтальная кранио-

томия (n = 1) и орбитозигоматическая краниотомия 

(n = 1) с прехиазмальной резекцией ЗН и ЭГ с адъю-

вантной ДЛТ (исключая последний случай) и ХТ, без 

ВДХТ. Следует отметить, что ОВ 5 пациентов с полной 

микроскопической резекцией (R0) после расширен-

ных операций составила 75 ± 0,217 % со средним сро-

ком наблюдения 77,25 ± 18,8 мес, тогда как у 4 боль-

ных с R1 (n = 4) без расширенных операций с ВДХТ 

и с ауто-ТГСК ОВ достигла лишь 50 ± 0,25 % со сред-

ним сроком наблюдения 57 ± 24,8 мес. Из основных 

выводов работы следует, что МРТ обязательна для 

первичной диагностики РБ, особенно когда есть риск 

распространения опухоли по ЗН. Достижение статуса 

R0-резекции положительно влияет на выживаемость. 

Необходимость адъювантной ДЛТ и ХТ после опера-

ции должна обязательно обсуждаться [17].

Доклинические исследования показали, что селек-

тивная интраартериальная ХТ (СИАХТ) по сравнению 

с внутривенной позволяет достичь более эффектив-

ного воздействия на ЗН как на основной путь метас-

тазирования РБ в ЦНС. Однако в большинстве случа-

ев распространение опухоли в ЦНС происходит через 

хиазму, которая не кровоснабжается глазной артери-

ей, следовательно, одной СИАХТ будет недостаточно 

для контроля лептоменингеальной диссеминации. 

Интратекальная или в идеале внутрижелудочковая 

ХТ могут обеспечить концентрацию лекарственных 

средств в цереброспинальной жидкости (ликвор), 

и из-за низкой гематологической токсичности такая 

терапия может рассматриваться в сочетании с СИАХТ 

для воздействия на метастазы РБ в ЦНС. A. Rodriguez 

et al. применили данный подход у пациента с экстрао-

кулярной РБ левого глаза с вовлечением ЗН и хиазмы 

и распространением в супраселлярное пространство 

и межпозвоночную цистерну. Для интраартериально-

го введения был выбран химиопрепарат карбоплатин, 

а для интратекального – топотекан. Ответ на лечение 

оценивали после 3 циклов: по данным МРТ отмече-

на частичная регрессия на протяжении ЗН, включая 

хиазму, в ЦНС была зафиксирована полная ремиссия, 

также на протяжении лечения не отмечалось гемато-

логической токсичности. После ЭГ гистопатологи-

ческая оценка показала полный некроз опухоли без 

инвазии сосудистой оболочки, склеры или ЗН. Даль-

нейшее наблюдение за ребенком, к сожалению, ока-

залось невозможным ввиду социальных причин [18].

Две следующие работы подтверждают неутеши-

тельные результаты лечения пациентов при раз-

витии метастазирования РБ в головной и спинной 

мозг. В исследовании H. Huimin et al. представлены 

данные 31 пациента с экстраокулярной РБ и цере-

бральным и спинальным метастазированием. Доля 

пациентов с менингеальным поражением составила 

56,6 % (16/31), с поражением внутричерепных масс – 

38,7 %, (12/31) и с поражением ЗН – 35,5 % (11/31), 

с цереброспинальными метастазами – 16,1 % (5/31). 

В лечении применялась комбинированная ХТ, вклю-

чающая винкристин (1,5 мг/м2, 1-й день), этопозид/

тенипозид (100 мг/м2, 2–3-й дни), карбоплатин 

(560 мг/м2, 1-й день) и циклофосфамид (65 мг/кг, 

2-й день). Кроме того, каждому пациенту выполня-

лись люмбальная пункция, интратекальная инъекция 

метотрексата, цитозинарабинозида и дексаметазона 

и ЛТ в дозе 40 Гр. Все пациенты в конечном итоге 

умерли, со средним временем выживаемости 6 мес 

[19]. Самым многочисленным мультицентровым меж-

дународным исследованием Детской онкологической 

группы США (COG) за последние 6 лет стало изу-

чение эффективности эскалированной системной 

ХТ. В анализ были включены 57 пациентов с регио-

нарной экстраокулярной и метастатической РБ (на 

основе данных по состоянию на 30 июня 2016 г.). 

Пациенты получали 4 курса ХТ (винкристин 0,05 мг/

кг/день, цисплатин 3,5 мг/кг/день, циклофосфамид 

65 мг/кг × 2 дня, этопозид 4 мг/кг × 2 дня) с после-

дующей ЛТ (45 Гр). При частичном ответе назначался 

1 цикл карбоплатина в высоких дозах (16,7 мг/кг/день)

с 6-го по 8-й дни, тиотепа (10 мг/кг/день), этопозид 

(8,3 мг/кг/день) с 3-го по 5-й дни после ауто-ТГСК. 
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Пациенты с метастатической РБ, не достигшие адек-

ватного ответа на ХТ, также получали ДЛТ. Токсич-

ность от лечения была значительной: зарегистриро-

ваны 2 смерти, связанные с терапией. Бессобытийная 

выживаемость через 36 мес для пациентов со стадией 

заболевания II или III составила 87,7 %, со стадией 

IVа – 79,3 %, со стадией IVb/трехсторонней РБ – 

8,0 %. Это первое проспективное международное 

исследование, проводимое в нескольких учреждени-

ях, показывающее, что интенсивная мультимодальная 

терапия высокоэффективна для пациентов с регио-

нарной экстраокулярной и метастатической РБ, не 

затрагивающей ЦНС [20].

Клинический случай
Пациенту в возрасте 3 лет диагностировали экс-

траокулярную РБ с поражением зрительного трак-

та (Научно-исследовательский институт детской 

онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 

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

Мальчик от первой физиологической беременности, 

первых самостоятельных родов на сроке 39–40 недель. 

Вес при рождении – 3600 г, рост – 52 см. По шкале 

Апгар – 8/9 баллов. Период новорожденности протекал 

без особенностей. Рос и развивался соответственно 

возрасту. Из перенесенных заболеваний: острое респира-

торное заболевание до 2 раз в год. Вакцинация согласно 

Национальному календарю прививок. Онкологический 

анамнез не отягощен. Злокачественных новообразова-

ний в семье и у ближайших родственников ребенка, со 

слов мамы, нет.

Мама считает ребенка больным с апреля 2020 г., 

когда обратилась к педиатру по месту жительства 

с клиникой слизисто-гнойного конъюнктивита. Реко-

мендовано симптоматическое лечение, на фоне кото-

рого состояние не улучшилось. Через 2 нед мама стала 

замечать «свечение» зрачка правого глаза. Обратились 

к офтальмологу по месту жительства, рекомендовано 

дообследование. По результатам МРТ основания чере-

па и головного мозга с контрастным усилением выяв-

лено объемное новообразование ЗН и хиазмы. Мальчик 

направлен в НИИ ДОиГ для дальнейшего обследования 

и определения тактики специального лечения. При обра-

щении в НИИ ДОиГ (июль 2020 г.) состояние ребенка 

было средней степени тяжести за счет основного забо-

левания. Неврологические симптомы: периодическая 

головная боль (2 балла по визуально-аналоговой шкале 

интенсивности боли).

По данным консультации офтальмолога: Visus OD – 

не фиксирует, не следит; Visus OS – фиксирует, следит. 

Внутриглазное давление пальпаторно в норме. Гипере-

мия поверхности OD, немедикаментозный мидриаз, лей-

кокория (рис. 1а), глазное дно не офтальмоскопируется, 

сразу за хрусталиком определяется массивная опухоль 

c частичным гемофтальмом (рис. 1б). В центральном 

отделе OS – без патологии (рис. 1в), на периферии 

глазного дна на 12 ч имеется проминирующая опухоль 

желтого цвета максимальным размером 4pd, по поверх-

ности которой проходит сосуд сетчатки (рис. 1г).

По результатам проведенного ультразвукового 

исследования (УЗИ) глаз и орбит в OD определяются 

патологические ткани, выполняющие субтотально сте-

кловидное тело размерами 20 × 15 × 17 мм, неправильной 

формы, повышенной эхогенности за счет множествен-

ных гиперэхогенных включений; сетчатка отслоена, 

гемофтальм (рис. 2). В OS – на сетчатке очаговые обра-

зования убедительно не определяются.

По данным инициальной МРТ орбит и головного моз-

га с внутривенным контрастированием (ВК) выявлено 

опухолевое поражение обоих глаз: в OD – глаз увеличен 

в объеме, в задних отделах визуализируется опухолевый 

компонент размерами 1,5 × 1,3 × 1,7 см, сетчатка 

тотально отслоена с субретинальным высокобелко-

вым жидкостным содержимым (кровь), гемофтальм. 

ЗН до хиазмы утолщен и деформирован, хиазма смещена, 

МР-сигнал от хиазмы и начальных отделов зрительных 

трактов изменен – опухолевая инвазия (рис. 3), отме-

чается прилежание патологических тканей к ножке 

гипофиза. В OS – единичный очаг в верхних отделах 

Рис. 1. Обследование ретинальной камерой при инициальной диагнос-

тике OD: а – немедикаментозный мидриаз, лейкокория; б – массивная 

опухоль сразу за хрусталиком с частичным гемофтальмом; в – OS: диск 

ЗН (указан красной стрелкой) и макулярная область (указана белой 

стрелкой) без патологии; г – опухоль размером 4pd (1pd = 1,5 мм) на 

крайней периферии глазного дна на 12 ч

Fig. 1. Examination with a retinal camera during the initial diagnosis: a – OD: 

non-drug mydriasis, leukocoria; б – massive tumor immediately behind the 

lens with partial hemophthalmos; в – OS: optic nerve disc (indicated by the 

red arrow) and macular area (indicated by the white arrow) without pathology; 

г – tumor size 4pd (1pd = 1.5 mm) on the extreme periphery of the fundus at 

12 o’clock

а б

гв

Рис. 2. УЗИ OD в двух взаимно перпендикулярных плоскостях: в цен-

тральных отделах глаза опухолевые ткани повышенной эхогенности 

(указаны стрелкой)

Fig. 2. Ultrasound of OD in two mutually perpendicular planes: in the central 

parts of the eye, tumor tissues of increased echogenicity (indicated by an arrow)
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Рис. 4. Красным цветом выделено интра-, экстрабульбарное и интра-

краниальное распространение РБ с поражением правого ЗН, хиазмы 

и начальных отделов зрительных трактов

Fig. 4. Intra-, extrabulbar and intracranial spread of RB with lesions of the 

right optic nerve, chiasm and the initial parts of the visual tracts are highlighted 

in red

в

Рис. 3. МРТ с ВК орбит и головного мозга в аксиальной плоскости: 

а – Т2 space: под отслоенной сетчаткой визуализируется опухоль 

в заднем сегменте глаза (красная стрелка) с распространением в ЗН 

до хиазмы (синяя стрелка); б, в – Т1-взвешенное изображение до ВК, 

Т1 space после ВК в аксиальной плоскости: отмечается интенсивное 

накопление контрастного препарата опухолевыми тканями (синие 

стрелки); г – Т2 space: МР-сигнал от хиазмальной области и начальных 

отделов зрительных трактов изменен (красные стрелки)

Fig. 3. MRI with intravenous contrast (IC) orbits and brain in the axial plane: 

a – T2 space: a tumor in the posterior segment of the eye is visualized under 

the detached retina (red arrow) with a spread in the optic nerve to chiasm (blue 

arrow); б, в – T1-weighted image before IC, T1 space after IC in the axial 

plane: there is an intense accumulation of contrast agent by tumor tissues (blue 

arrows); г – T2 space: the MR signal from the chiasmal region and the initial 

parts of the visual tracts is changed (red arrows)

а б

г

до 0,2 см. При ВК отмечается интенсивное накопление 

контрастного препарата опухолевыми тканями справа, 

очаг в OS достоверно не контрастируется.

По данным МРТ спинного мозга с контрастным 

усилением, УЗИ регионарных лимфатических узлов, 

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного про-

странства, компьютерной томографии органов грудной 

клетки, цитологического исследования костного мозга 

и ликвора – без метастатического поражения.

На основании комплексной диагностики пациенту 

выставлен клинический диагноз: «Бинокулярная РБ: 

OD с экстрабульбарным и интракраниальным рас-

пространением опухоли по ЗН с поражением правых 

отделов хиазмы с переходом на зрительные тракты 

с обеих сторон. Вторичная глаукома. Группа Е. Стадия 

сT4аNоM1вН1. OS – группа В. Стадия сT1вNоM1вН1».

Схематически распространенность опухолевого про-

цесса представлена на рис. 4.

Пациент обсужден на мультидисциплинарном кон-

силиуме и в связи с крайне неблагоприятным виталь-

ным прогнозом по жизненным показаниям на 1-м этапе 

решено начать лекарственное лечение. Ребенку проведе-

но 4 курса системной ХТ препаратами: циклофосфамид 

в дозе 400 мг/м2 в 1–5-й дни; этопозид в дозе 100 мг/м2 

в 1–5-й дни; карбоплатин в дозе 500 мг/м2 в 5-й день, 

а также 4 курса интратекальной ХТ препаратами 

метотрексат и преднизолон в дозе 12 мг и 10 мг соот-

ветственно в связи с распространением опухоли по ЗН 

с переходом на хиазму и зрительные тракты.

По данным контрольной МРТ основания черепа 

и головного мозга с контрастным усилением после 

4 курсов системной и интратекальной ХТ отмечает-

ся сокращение размеров опухоли, однако сохраняется 

инфильтрация ЗН и хиазмы справа.

Решением мультидисциплинарного консилиума онко-

логов, офтальмологов и нейрохирургов на следующем 

этапе лечения предложена операция в объеме кост-

но-пластической (височно-орбито-зигоматической) 

птериональной краниотомии справа с прехиазмальной 

резекцией правого ЗН и энуклеацией правого глаза 

с эндопротезированием анофтальмической орбиты.

Протокол операции:

I этап. Костно-пластическая (височно-орбито-зиго-

матическая) птериональная краниотомия справа с пре-

хиазмальной резекцией ЗН (рис. 5). Положение пациен-

та на операционном столе на спине, голова повернута 

налево на 60º, фиксирована в скобе Мayfield. Операцион-

ное поле трижды обработано раствором кожного анти-

септика, обклеено стерильными пеленками. Выполнен 

полукружный разрез в правой лобно-височной области. 

Кровотечение из субдермальных сосудов остановлено 

при помощи биполярной коагуляции, кожные клипсы на 

края раны. Кожный лоскут отведен в сторону, фикси-

рован пружинным крючком. Надкостница рассечена, 

отсепарирована. Апоневроз височной мышцы рассечен, 

височная мышца отсепарирована от костей черепа, 
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отведена в сторону, фиксирована. Выполнена кост-

но-пластическая трепанация в правой лобно-височной 

области. Далее при помощи костных кусачек удалена 

часть верхней, латеральной и задней стенки орбиты до 

канала ЗН. Визуализирована Сильвиева щель, базальная 

поверхность правой лобной доли и полюс правой височной 

доли головного мозга. Твердая мозговая оболочка (ТМО) 

рассечена С-образно, края отведены в стороны, фик-

сированы. Препарирована Сильвиева щель. Установлен 

ретрактор, визуализирован правый ЗН. При помощи 

биполярной коагуляции выполнена прехиазмальная резек-

ция правого ЗН (см. рис. 5а, б), ЗН вывихнут в полость 

орбиты (см. рис. 5в). Гемостаз. Выполнена пластика 

ТМО лоскутом жировой клетчатки, ТМО зашита 

герметично. ТМО армирована гемостатической мар-

лей. Костный фрагмент уложен на место, фиксирован 

узловыми швами. Послойное зашивание мягких тканей. 

Установлен субгалеальный дренаж, выведен через кон-

трапертуру. Асептическая обработка. Асептическая 

повязка.

II этап. Операция: энуклеация правого глаза (рис. 6)

с эндопротезированием анофтальмической орбиты. 

Послеоперационный период протекал без осложнений. 

В послеоперационном периоде ребенок получал анти-

бактериальную и симптоматическую терапию. Швы 

удалены на 10-е сутки.

По данным гистологического заключения, кроме вну-

триглазного опухолевого узла (см. рис. 6в) отмечен рост 

недифференцированной РБ (пригодны к идентификации 

все клетки опухоли) в ЗН с признаками лечебного пато-

морфоза III степени. Пригодно к идентификации 5 % 

опухолевых клеток, расположенных отдельными груп-

пами в стекловидном теле. Выявлена опухолевая инвазия 

хориоидеи и склеры с очагами некроза и кальцинатами 

без экстрасклерального распространения. Ретролами-

нарный рост опухоли отмечается на всем протяжении 

ЗН до края резекции (рис. 7).

Далее проведен 5-й курс адъювантной ХТ по прежней 

схеме с последующей ВДХТ препаратами: циклофосфан 

в дозе 1500 мг/м2 в 1–5-й дни, этопозид в дозе 350 мг/м2 

в 1–5-й дни, карбоплатин в дозе 250 мг/м2 в 5-й день 

с ауто-ТГСК. Лечение перенес с осложнением в виде 

эпизода тонико-клонических судорог. После ауто-ТГСК 

кроветворная функция восстановилась к 14-му дню на 

фоне стандартной сопроводительной терапии. В ран-

нем посттрансплантационном периоде отмечались ней-

тропенический энтероколит, фебрильная нейтропения 

и орофарингеальный мукозит как осложнения, связан-

ные с аплазией миелопоэза.

После нормализации показателей периферической 

крови ребенку проведена брахитерапия (БТ) (рис. 8) 

на единственный видящий глаз (на вершину опухоли – 

144 Гр, на склеру – 720 Гр) в ФГАУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр «Межотраслевой 

научно-технический комплекс «Микрохирургия глаза» 

имени академика С.Н. Федорова» Минздрава России.

На этапе консолидации проведено краниоспи-

нальное облучение (разовая очаговая доза (РОД) – 

1,8 Гр, суммарная очаговая доза (СОД) – 23,4 Гр) и ЛТ 

на область правой орбиты, хиазмы и на ножку гипофиза 

Рис. 5. I этап операции: а – этап прехиазмальной диссекции ЗН; 

б – прехиазмальная диссекция культи резецированного ЗН; в – вскры-

тие ТМО интраканальной части ЗН, выведение культи ЗН в орбиту

Fig. 5. Stage I of the operation: a – stage of prechiasmal dissection of the optic 

nerve; б – prechiasmal dissection of the stump of the rezected optic nerve; 

в – opening of the dura mater of the intracanal part of the optic nerve, removal 

of the optic nerve stump into orbit

а б

в

Рис. 6. II этап операции: а – OD, пораженный опухолью; б – удалены 

единым блоком OD размерами 2,2 × 2 × 2 см с фрагментом ЗН длиной 

25 мм; в – гистологический макропрепарат OD на разрезе: плотный 

серый опухолевый узел размерами 1,8 × 1,6 × 1,4 на сетчатке

Fig. 6. Stage II of the operation: a – OD affected by a tumor; б – removed 

by a single block of OD measuring 2.2 × 2 × 2 cm with a fragment of the optic 

nerve 25 mm long; в – histological macro-preparation OD on the incision: 

dense gray tumor node measuring 1.8 × 1,6 × 1.4 on the retina

а б

в

Рис. 7. РБ – биопсийный материал: а – очаг роста остаточной РБ, 

× 200; б – по краю нерва разрастание мелко-круглоклеточной опухоли 

(РБ), × 50. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 7. RB – biopsy material: a – the growth site of residual RB, × 200; 

б – the proliferation of a small-round cell tumor (RB) along the edge of the 

nerve, × 50. Stained with hematoxylin and eosin

а б
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Рис. 9. Распределение изодоз в режиме dose colour watch при кранио-

спинальном 3D-CRT конформном облучении бинокулярной РБ с 6 полей 

(с учетом локальной ЛТ с модуляцией интенсивности области правой 

орбиты по ходу ЗН, хиазмы и на ножку гипофиза)

Fig. 9. Distribution of isodoses in the dose color watch mode during 

craniospinal 3D-CRT conformal irradiation of binocular RB with 6 fields 

(taking into account local radiation therapy with intensity modulation of the 

right orbit region along the course of the optic nerve, chiasm and pituitary 

pedicle)

Рис. 10. Блок-схема, демонстрирующая тактику лечения пациента с экстраокулярной РБ с поражением зрительных трактов

Fig. 10. A flowchart demonstrating the tactics of treating a patient with extraocular RB with damage to the visual tracts

• 4 курса системной ХТ
 4 courses of systemic CT

• 4 курса интратекальной ХТ
4 courses of intrathecal CT

• 1 курс системной ХТ
1 course of systemic CT

• 1 курс интратекальной ХТ
1 course of intrathecal CT

• 1 курс ВДХТ
1 course of high-dose CT

• Аутологическая реинфузия 
гемопоэтических стволовых клеток
Autologous reinfusion 
of hematopoietic stem cells

• ЛТ на краниоспинальную область 
(РОД – 1,8 Гр, СОД – 23,4 Гр)

• Radiation therapy on the craniospinal area (single 
 focal dose – 1.8 Gy, total focal dose – 23.4 Gy)

• ЛТ на область правой орбиты и зоны распространения 
образования по ходу ЗН,  хиазмы и на ножку гипофиза 
(РОД – 1,8 Гр, СОД – 54,0 Гр)

• Radiation therapy on the area of the right orbit and the zone 
of propagation of the formation along the optic nerve, chiasm 

 and on the pituitary pedicle (single focal dose – 1.8 G, 
total focal dose – 54.0 G)

• Костно-пластическая (височно-орбито-зигоматическая) 
птериональная краниотомия с прехиазмальной резекцией ЗН

Osteoplastic (temporo-orbito-zygomatic) pterionic craniotomy 
with prechiasmal resection of the optic nerve
• Энуклеация правого глаза

Enucleation of the right eye 
Неоадъювантная ХТ
Neoadjuvant CT

Адъювантная ХТ
Adjuvant CT

Этап ВДХТ
Stage of high-dose CT

Этап консолидации
Consolidation stage

Этап локального контроля
Local control stage

Control 
examination

Контрольное обследование
Control examination

Контрольное обследование
Control examination

Control 
examination

Рис. 8. OS: а – опухоль на крайней периферии глазного дна перед БТ; 

б – атрофический очаг через 1,5 мес после БТ без признаков активной 

опухоли

Fig. 8. OS: a – tumor on the extreme periphery of the fundus before 

brachytherapy; б – atrophic focus 1.5 months after brachytherapy without 

signs of an active tumor

а б

(РОД – 1,8 Гр, СОД – 54,0 Гр). Распределение изодоз 

в режиме dose colour watch представлено на рис. 9.

На расположенной ниже блок-схеме (рис. 10) пред-

ставлен план лечения пациента.

По завершении программного лечения (май 2021 г.) 

контрольное комплексное обследование проведено через 

1 мес после окончания ЛТ. Признаки продолженного 

роста и метастазирования отсутствовали. МРТ не выя-

вила патологического накопления контрастного препа-

рата правыми и левыми отделами хиазмы, зрительными 

трактами, левым ЗН. МРТ и спинномозговая пункция 

выполнялись ежемесячно с 06.2021 по 09.2021.

При обследовании в октябре 2021 г. по данным МРТ 

с ВК орбит, головного и спинного мозга в правой орбите 

определяются сферической формы протез и округлой 

формы имплант (рис. 11а). Правые отделы хиазмы 

деформированы. Зрительные тракты при настоящем 

исследовании умеренно асимметричны. После ВК пато-

логического накопления контрастного препарата пра-

выми и левыми отделами хиазмы, зрительными трак-

тами, левым ЗН убедительно не выявлено. В OS – без 

патологических изменений. Визуализируются множе-

ственные участки лептоменингеального метастазиро-

вания с инфильтрацией серого вещества (рис. 11б).
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Рис. 11. МРТ с ВК орбит, головного мозга, спинного мозга: 

а – Т2-взвешенное изображение в аксиальной плоскости с подавлением 

сигнала от жировой ткани, в правой орбите определяются имплант 

и протез (указаны стрелками); б – Т1-взвешенное изображение после 

ВК в аксиальной и сагиттальной плоскостях: интенсивное накопление 

контрастного вещества оболочками головного мозга (указано стрел-

ками)

Fig. 11. MRI with IC of orbits, brain, spinal cord: a – T2-weighted image 

in the axial plane with suppression of the signal from adipose tissue, the 

implant and prosthesis are determined in the right orbit (indicated by arrows); 

б – T1-weighted image after IC in the axial and sagittal planes: intensive 

accumulation contrast agent by the membranes of the brain (indicated by 

arrows)

а б

Рис. 12. Цитологическое исследование спинномозговой жидкости 

после МР-подтверждения лептоменингеального метастазирования 

головного и спинного мозга: обнаружены опухолевые клетки негемо-

поэтической природы, расположенные как разрозненно, так и в виде 

скоплений

Fig. 12. Cytological examination of cerebrospinal fluid after MR-confirmation 

of leptomeningeal metastasis of the brain and spinal cord: tumor cells of non-

hematopoietic nature were found, located both separately and in clusters

По результатам МРТ с ВК спинного мозга было 

отмечено неравномерное распределение накопления 

контрастного вещества по оболочкам спинного мозга 

и изменение МР-сигнала от шейного отдела спинного 

мозга, что может служить косвенными признаками 

метастатических изменений.

По данным УЗИ лимфатических узлов шеи и органов 

брюшной полости, компьютерной томографии органов 

грудной клетки, цитологического исследования кост-

ного мозга метастатического поражения не выявлено. 

Однако при цитологическом исследовании ликвора обна-

ружены опухолевые клетки (рис. 12).

На серии реконструированных томосцинтиграмм 

головного мозга с 99mTc-пертехнетатом в аксиальной 

(рис. 13а) и фронтальной (рис. 13б) проекциях опре-

деляется неравномерное повышенное распределение 

радиофармпрепарата (РФП) в правой лобно-височной 

области (красные стрелки), соответствующее пораже-

нию оболочек головного мозга. Менее интенсивное нако-

пление радиоиндикатора отмечается в левой височной 

(синие стрелки) и затылочной областях, не позволяющее 

исключить аналогичных изменений. На планарных сцин-

тиграммах с 99mTc-фосфотехом в передней (рис. 13ж) 

и задней (рис. 13з) проекциях явных очагов повышенного 

накопления РФП не выявлено. Определяется диффузное 

незначительно повышенное распределение остеотроп-

ного РФП в области костей свода черепа справа (синяя 

стрелка). На момент исследования явных признаков 

очагового поражения скелета не выявлено. На планар-

ной сцинтиграмме мягких тканей с 99mTc-технетрилом 

в передней проекции (рис. 13и) определяется повышенное 

накопление туморотропного РФП в проекции лобной 

кости (красная стрелка). Для уточнения локализации 

очага проведено дообследование в объеме однофотонной 

эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ/КТ) 

головы. На серии реконструированных и совмещенных 

аксиальных томограмм определяется патологическая 

гипераккумуляция РФП в левой лобной доле (рис. 13в), 

(красная стрелка, SUVlbm-1,5) и в правой теменной 

доле вблизи срединной линии (рис. 13д), (красная стрел-

ка, SUVlbm-0,6). На аксиальных КТ-срезах (рис. 13г, е) 

отмечаются зоны невыраженного уплотнения до 34 мм 

(белые стрелки). Дополнительно (рис. 13в, д) отмеча-

ется неравномерное повышенное распределение РФП 

в оболочках головного мозга обоих полушарий (синие 

стрелки). В других исследованных отделах без явных 

патологических изменений. Результаты исследования 

свидетельствуют о наличии активной патологической 

ткани в указанных отделах головного мозга (метаста-

тическое поражение), а также о поражении оболочек 

головного мозга.

Дополнительно было принято решение о необходимо-

сти позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ/КТ) 

с 18F-фтордезоксиглюкозой (рис. 14).

Заключение
РБ – одно из онкологических заболеваний у детей, 

при котором курабельность достигает 100 %, но при 

условии доступности необходимой своевременной 

диагностики и безотлагательного высокотехнологич-

ного лечения. К сожалению, и наш клинический 

случай подтверждает постулат о крайне неблаго-

приятном прогнозе заболевания при первичном 

и вторичном распространении опухоли в головном 

и спинном мозге. Исследования 2018–2021 гг. не 

показали эффективных результатов лечения при 

метастатическом поражении головного и спинного 

мозга у больных РБ, все пациенты в итоге погибли, 

средняя продолжительность жизни составила от 1 

до 6 мес [19–21].

Такие наблюдения заставляют еще раз задуматься 

о своевременной диспансеризации, знаниях врачами 

критических симптомов РБ при первичной диагнос-

тике, уменьшении диагностических интервалов 

в непрофильных клиниках, онкологической насторо-

женности среди педиатров и офтальмологов. Ни один 

ребенок не должен умирать от курабельного онколо-

гического заболевания!
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Рис. 14. Результаты ПЭТ/КТ с неравномерным повышенным накопле-

нием 18F-ФДГ в спинном мозге (указано стрелками)

Fig. 14. Results of PET/CT with uneven increased accumulation of 18F-FDG 

in the spinal cord (indicated by arrows)

а бв д

Рис. 13. Томосцинтиграммы головного мозга, костей скелета и мягких 

тканей с туморотропным РФП технетрил (описание дано в тексте 

статьи)

Fig. 13. Tomoscintigrams of the brain, skeletal bones and soft tissues with the 

tumorotropic radiopharmaceutical technetril (description given in the text of the 

article)

г

з

е

и

а

б

ж

1. Ishaq H., Patel B.C. Retinoblastoma. [Updated 2021 Nov 2]. In: 
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 
2022 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK545276/.

2. Fabian I.D., Stacey A.W., Foster A., Kivelä T.T., Munier F.L., 
Keren-Froim N., Gomel N., Cassoux N., Sagoo M.S., Reddy M.A., 
Harby L.A., Zondervan M., Bascaran C., Abdallah E., Abdullahi S.U., 
Boubacar S.A., Ademola-Popoola D.S., Adio A., Aghaji A.E., 
Portabella S.A., Bio A.I.A., Ali A.M., Alia D.B., All-Eriksson C., 
Almeida A.A., Alsawidi K.M., Antonino R., Astbury N.J., Atsiaya R., 
Balaguer J., Balwierz W., Barranco H., Popovic M.B., Benmiloud S., 
Guebessi N.B., Berete R.C., Biddulph S.J., Biewald E.M., Blum S., 
Bobrova N., Boehme M., Bornfeld N., Bouda G.C., Bouguila H., 
Boumedane A., Brichard B.G., Capra M.L., Castela G., Català-Mora J., 
Chantada G.L., Chernodrinska V.S., Chiwanga F.S., Cieslik K., 

Comsa C., Llano M.G.C., Csóka M., Da Gama I.V., Davidson A., 
De Potter P., Desjardins L., Dragomir M.D., Du Bruyn M., 
Kettani A.E., Elbahi A.M., Elgalaly D., Elhaddad A.M., 
Elhassan M.M.A., Elzembely M.M., Essuman V.A., Evina T.G.A., 
Fasina O., Fernández-Teijeiro A., Gandiwa M., Aldana D.G., Geel J.A., 
Gizachew Z., Gregersen P.A., Guedenon K.M., Hadjistilianou T., 
Hassan S., Hederova S., Hessissen L., Hordofa D.F., Hummlen M., 
Husakova K., Ida R., Ilic V.R., Jenkinson H., Kabesha T.B.A., 
Kabore R.L., Kalinaki A., Kapelushnik N., Kardava T., Kemilev P.K., 
Kepak T., Khotenashvili Z., Klett A., Palet J.E.K.K., Krivaitiene D., 
Kruger M., Kyara A., Lachmann E.S., Latinović S., Lecuona K., 
Lukamba R.M., Lumbroso L., Lysytsia L., Maka E., Makan M., 
Manda C., Begue N.M., Matende I.O., Matua M., Mayet I., 
Mbumba F.B., Mengesha A.A., Midena E., Mndeme F.G., 
Mohamedani A.A., Moll A.C., Moreira C., Msina M.S., Msukwa G., 
Muma K.I., Murgoi G., Musa K.O., Mustak H., Muyen O.M., 

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



105

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2022
ТОМ/VOL. 92
,

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

на
бл

ю
де

ни
я 

 /
/ 

 C
lin

ic
al

 c
as

es

Статья поступила в редакцию: 10.03.2022. Принята в печать: 24.03.2022. 

Article was received by the editorial staff: 10.03.2022. Accepted for publication: 24.03.2022.

Naidu G., Naumenko L., Roth P.A.N., Neroev V., Nikitovic M., 
Nkanga E.D., Nkumbe H., Nyaywa M., Obono-Obiang G., 
Oguego N.C., Olechowski A., Oscar A.H., Osei-Bonsu P., Painter S.L., 
Paintsil V., Paiva L., Papyan R., Parrozzani R., Parulekar M., 
Pawinska-Wasikowska K., Perić S., Philbert R., Pochop P., 
Polyakov V.G., Pompe M.T., Pons J.J., Raobela L., Renner L.A., 
Reynders D., Ribadu D., Riheia M.M., Ritter-Sovinz P., Saakyan S., 
Said A.M., Pacheco S.S.R., Scanlan T.A., Schoeman J., Seregard S., 
Sherief S.T., Cheikh S.S., Silva S., Sorochynska T., Ssali G., 
Stathopoulos C., Kranjc B.S., Stones D.K., Svojgr K., Sylla F., 
Tamamyan G., Tandili A., Tateshi B., Theophile T., Traoré F., 
Tyau-Tyau H., Umar A.B., Urbak S.F., Ushakova T.L., Valeina S., 
van Hoefen Wijsard M., Veleva-Krasteva N.V., Viksnins M., 
Wackernagel W., Waddell K., Wade P.D., Nigeria A.H.W., Wime A.D., 
Dod C.W., Yanga J.M., Yarovaya V.A., Yarovoy A.A., Zein E., 
Sharabi S., Zhilyaeva K., Ziko O.A., Bowman R. Travel burden and 
clinical presentation of retinoblastoma: analysis of 1024 patients from 
43 African countries and 518 patients from 40 European countries. 
Br J Ophthalmol. 2021;105(10):1435–43. 
doi: 10.1136/bjophthalmol-2020-316613.

3. Ancona-Lezama D., Dalvin L.A., Shields C.L. Modern treatment of 
retinoblastoma: A 2020 review. Indian J Ophthalmol. 
2020;68(11):2356–65. doi: 10.4103/ijo.IJO_721_20.

4. Янченко Т.В., Громакина Е.В. Эпидемиологические аспекты ре-
тинобластомы. Медицина в Кузбассе. 2015;14(2):4–9. 
[Yanchenko T.V., Gromakina E.V. Epidemiological aspects of 
retinoblastoma. Meditsina v Kuzbasse. = Medicine in Kuzbass. 
2015;14(2):4–9. (In Russ.)].

5. Yanık Ö., Gündüz K., Yavuz K., Taçyıldız N., Ünal E. Chemotherapy 
in Retinoblastoma: Current Approaches. Turk J Ophthalmol. 
2015;45(6):259–67. doi: 10.4274/tjo.06888.

6. Chantada G., Doz F., Antoneli C.B., Grundy R., Clare Stannard F.F., 
Dunkel I.J., Grabowski E., Leal-Leal C., Rodríguez-Galindo C., 
Schvartzman E., Popovic M.B., Kremens B., Meadows A.T., 
Zucker J.M. A proposal for an international retinoblastoma staging 
system. Pediatr Blood Cancer. 2006;47(6):801–5. 
doi: 10.1002/pbc.20606.

7. Chantada G.L., Fandiño A.C., Guitter M.R., Raslawski E.C., 
Dominguez J.L., Manzitti J., de Dávila M.T., Zubizarreta P., 
Scopinaro M. Results of a prospective study for the treatment of 
unilateral retinoblastoma. Pediatr Blood Cancer. 2010;55(1):60–6. 
doi: 10.1002/pbc.22503.

8. Chantada G.L., Qaddoumi I., Canturk S., Khetan V., Ma Z., 
Kimani K., Yeniad B., Sultan I., Sitorus R.S., Tacyildiz N., 
Abramson D.H. Strategies to manage retinoblastoma in developing 
countries. Pediatr Blood Cancer. 2011;56(3):341–8. 
doi: 10.1002/pbc.22843.

9. Ушакова Т.Л. Современные подходы к лечению ретинобластомы. 
Вестник РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 2011;22(2):41–8. 
[Ushakova T.L. Contemporary approaches to the treatment of 
retinoblastoma. Bulletin of the Federal State Budgetary Institution 
“N.N. Blokhin Russian Cancer Scientifi c Center” = Journal 
of N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center. 2011;22(2):41–8. 
(In Russ.)].

10.  Dunkel I.J., Khakoo Y., Kernan N.A., Gershon T., Gilheeney S., 
Lyden D.C., Wolden S.L., Orjuela M., Gardner S.L., Abramson D.H. 
Intensive Multimodality Therapy for Patients With Stage 4a 
Metastatic Retinoblastoma. Pediatr Blood Cancer. 2010;55:55–9. 
doi: 10.1002/pbc.22504.

11. Leal-Leal C.A., Rivera-Luna R., Flores-Rojo M., Juárez-Echenique J.C., 
Ordaz J.C., Amador-Zarco J. Survival in extra-orbital metastatic 
retinoblastoma:treatment results. Clin Transl Oncol. 2006;8(1):39–44. 
doi: 10.1007/s12094-006-0093-x.

12. Gündüz K., Müftüoglu O., Günalp I., Unal E., Taçyildiz N. 
Metastatic retinoblastoma clinical features, treatment, and prognosis. 
Ophthalmology. 2006;113(9):1558–66. 
doi: 10.1016/j.ophtha.2006.03.039.

13. Clarissa A., Sutandi N., Fath A.A. Stem-Cell Therapy Following 
High-Dose Chemotherapy in Advanced Retinoblastoma: A Systematic 
Review. Asia Pac J Ophthalmol (Phila). 2021;10(4):397–407. 
doi: 10.1097/APO.0000000000000372.

14. Dunkel I.J., Chan H.S., Jubran R., Chantada G.L., Goldman S., 
Chintagumpala M., Khakoo Y., Abramson D.H. High-dose 
chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell rescue for 
stage 4B retinoblastoma. Pediatr Blood Cancer. 2010;55(1):149–52. 
doi: 10.1002/pbc.22491.

15. Chantada G.L., Guitter M.R., Fandiño A.C., Raslawski E.C., 
de Davila M.T., Vaiani E., Scopinaro M.J. Treatment results in patients 
with retinoblastoma and invasion to the cut end of the optic nerve. 
Pediatr Blood Cancer. 2009;52:218–22. doi: 10.1002/pbc.21735.

16. Ушакова Т.Л., Волкова А.С., Горбунова Т.В., Горовцова О.В., 
Долгополов И.С., Михайлова Е.В., Панфёрова Т.Р., Глеков И.В., 
Поляков В.Г. Ретинобластома с экстраокулярным ростом по зри-
тельному нерву: клинический случай. Российский журнал дет-
ской гематологии и онкологии. 2019;6(4):83–92. doi: 10.21682/2311-
1267-2019-6-4-83-92. [Ushakova T.L., Volkova A.S., Gorbunova T.V., 
Gorovtsova O.V., Dolgopolov I.S., Mikhailova E.V., Panferova T.R., 
Glekov I.S., Polyakov V.G. Retinoblastoma with extraocular extension 
on the optic nerve: the case report. Rossiyskiy zhurnal detskoy 
gematologii i onkologii. = Russian Journal of Pediatric Hematology 
аnd Oncology. 2019;6(4):83–92. (In Russ.)].

17. Ушакова Т.Л., Тузова Е.А., Шутова А.Д., Горовцова О.В., Гаспа-
рян Т.Г., Бекяшев А.Х., Поляков В.Г. Расширенные хирургические 
вмешательства у детей с ретинобластомой при инвазии зритель-
ного нерва. Российский журнал детской гематологии и онколо-
гии. 2021;8(2):50–60. doi: 10.21682/2311-1267-2021-8-2-50-60. 
[Ushakova T.L., Tuzova E.A., Shutova A.D., Gorovtsova O.V., 
Gasparyan T.G., Bekyashev A.Kh., Polyakov V.G. Extended surgical 
interventions in children with retinoblastoma invasion into the optic. 
Rossiyskiy zhurnal detskoy gematologii i onkologii. = Russian Journal 
of Pediatric Hematology аnd Oncology 2021;8(2):50–60. (In Russ.)].

18. Rodriguez A., Zugbi S., Requejo F., Deu A., Sampor C., Sgroi M., 
Bosaleh A., Fandiño A., Schaiquevich P., Chantada G. Combined 
high-dose intra-arterial and intrathecal chemotherapy for the 
treatment of a case of extraocular retinoblastoma. Pediatric Blood 
Cancer. 2018;65(12):e27385. doi: 10.1002/pbc.27385.

19. Hu H., Zhang W., Wang Y., Huang D. Characterization, treatment and 
prognosis of retinoblastoma with central nervous system metastasis. 
BMC Ophthalmol. 2018;18:107. doi: 10.1186/s12886-018-0772-8.

20. Dunkel I.J., Krailo M.D., Chantada G.L., Banerjee A., Abouelnaga S., 
Buchsbaum J. Intensive multi-modality therapy for extra-ocular 
retinoblastoma (RB): A Children’s Oncology Group (COG) trial 
(ARET0321). J Clin Oncol. 2017;35(15):10506. 
doi: 10.1200/JCO.2017.35.

21. Zhao J., Feng Z., Gallie B.L. Natural History of Untreated 
Retinoblastoma. Cancers. 2021;13:3646. 
doi: 10.3390/cancers13153646.



106

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2022
ТОМ/VOL. 92
,

Ин
ф

ор
м

ац
ио

нн
ы

е 
пи

сь
м

а 
 /

/ 
 In

fo
rm

at
io

n 
le

tte
rs

Информационное письмо

Уважаемые коллеги, добрый день!

Информируем Вас о наличии опции в лечении 

инфантильных гемангиом (ИГ).

Препарат зарегистрирован в Российской Феде-

рации 10.11.2015. Регистрационное удостоверение 

№ ЛП-00330. Международное непатентованное 

наименование – пропранолол. Торговое название – 

Гемангиол®. Форма выпуска препарата: раствор для 

приема внутрь. Флакон объемом 120 мл, в 1 мл содержит-

ся 3,75 мг пропранолола [1]. Показания к применению: 

пролиферирующая ИГ, требующая системной терапии.

ИГ – наиболее распространенные опухоли детско-

го возраста с частотой встречаемости около 10–12 %
с преимущественным поражением детей женского 

пола. У недоношенных детей с массой тела менее 1000 г

частота встречаемости составляет 22–30 %. Большин-

ство ИГ появляются в первые 4 недели жизни и харак-

теризуются быстрым ростом: увеличение объема опу-

холи в 2–3 раза за 1–2 нед. Около 10 % образований 

требуют медицинского вмешательства [2, 3]. Сосуди-

стые поражения приводят к косметическим дефектам, 

вызывают функциональные нарушения дыхания, гло-

тания, жевания, зрения, слуха, ведут к инвалидизации 

пациентов [4–7].

Гемангиол® – единственный препарат, одобрен-

ный Министерством здравоохранения Российской 

Федерации для лечения детей с пролиферирующей 

ИГ, требующей системной терапии [5, 8, 9]. Другие 

препараты, содержащие пропраналол, зарегистри-

рованы только по кардиологическим показаниям 

и имеют детский возраст в противопоказаниях [8]. 

Применение Гемангиола® позволяет безоперационно 

лечить ИГ у детей грудного возраста. Гемангиол® был 

признан в мире средством первого выбора в терапии 

обструктивных и изъязвляющихся ИГ при отсутствии 

противопоказаний к β-блокаторам [5, 10, 11]. В клини-

ческом исследовании эффективности и безопасности 

применения Гемангиола® с участием 460 пациентов 

60 % пациентов в группе Гемангиола® достигли пол-
ной или почти полной регрессии гемангиомы против 

4 % в группе плацебо (p < 0,0001). Улучшение через 

5 нед отметили 88 % пациентов в группе Гемангиола® 

[12]. Гемангиол® обладает благоприятным профилем 

безопасности [13, 14]. В метаанализе 85 статей отме-

чается, что у 56 % пациентов не зарегистрированы 
осложнения [3, 5]. Терапевтическая доза Гемангиола® 

составляет 3 мг/кг/сут. Лечение необходимо прово-

дить после консультации и обследования у врача-кар-

диолога, доза подбирается в условиях лечебного учреж-

дения, далее терапия продолжается в амбулаторных 

условиях [15].

В 2021 г. разработан и передан в Министерство 

здравоохранения России проект федеральных реко-

мендаций по лечению ИГ.

Согласно решению Комиссии Минздрава России 

по формированию перечней лекарственных препара-

тов для медицинского применения и минимального 

ассортимента лекарственных препаратов, необходи-

мых для оказания медицинской помощи, Гемангиол 

рекомендован к включению в перечень ЖНВЛП 

с 2023 г. (данное решение вступит в силу после 

утверждения изменения в Распоряжении Правитель-

ства РФ от 12 октября 2019 г. № 2406-р, Приложение 

№ 1), что расширит доступность данного лекар-

ственного препарата по Программе Государственных 

гарантий на 2023 г.: даст возможность его включения 

в перечни региональных программ льготного лекар-

ственного обеспечения каждого региона Россий-

ской Федерации и назначения в плановом порядке 

согласно инструкции по применению лекарственного 

препарата пропранолол (раствор для приема внутрь) 

в условиях оказания специализированной медицин-

ской помощи пациентам с ИГ.
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Новые возможности лечения 
спектра синдромов избыточного роста (PROS)

Глубокоуважаемые коллеги!

Национальное общество детских гематологов 

и онкологов, Российская ассоциация детских хирур-

гов, Ассоциация медицинских генетиков России 

информируют вас о появлении новых возможностей 

лечения PROS.

До недавнего времени PROS (PIK3CA-Related 

Overgrowth Spectrum) – спектр синдромов избы-

точного роста, связанный с мутацией гена PIK3CA, 

оставался вне зоны внимания профессионального 

сообщества, так как постановка диагноза не вела 

к проведению специфического лечения. Однако 

сейчас подтверждение этого диагноза и выявление 

вызывающей его мутации гена PIK3CA открывают 

возможности для применения высокоэффективной 

таргетной лекарственной терапии, направленной на 

блокаду белка PI3K, который активируется в резуль-

тате этой мутации. Таким образом, выявляя подобных 

больных, сегодня вы можете дать им шанс на получе-

ние терапии, значимо изменяющей их судьбу.

Спектр PROS включает сосудистые мальформа-

ции, липоматозы и другие многочисленные пороки 

развития, вызванные соматическими мутациями 

в гене PIK3CA. PROS объединяет в себе такие синдро-

мы, как макродактилия, гемигиперплазия, мышечная 

гемигипертрофия, инфильтрирующий липоматоз 

лица, синдром CLOVES, мегалэнцефалия, сосудистые 

мальформации (капиллярные, венозные, лимфатиче-

ские, артериовенозные мальформации и их комбина-

ции), поражения кожи, эпидермальные невусы и др. 

Однако для упрощения диагностики PROS разрабо-

таны критерии, позволяющие облегчить выявление 

пациентов, требующих дальнейшего молекулярного 

тестирования для назначения специфической таргет-

ной терапии.

На молекулярное исследование могут быть направ-

лены парафиновые блоки пациентов с врожденным 

очаговым разрастанием тканей и наличием группы 

симптомов А или В:

А) 2 и более из следующих симптомов: разрастание 

жировой, мышечной, нервной или костной тканей; 

сосудистые мальформации (капиллярные, венозные, 

артериовенозные, лимфатические); эпидермальный 

невус;

В) хотя бы 1 из следующих симптомов: макродак-

тилия; разрастание тканей конечностей; разрастание 

тканей в абдоминальной области; разрастание жиро-

вой ткани туловища; крупные сосудистые мальфор-

Рис. 1. Пациентка с PROS: 1, 2 – обширные липомы туловища, ягодичной области; 3 – капиллярная мальформация спины; 4 – парциаль-

ный гигантизм левой нижней конечности. Фото из личного архива Р.А. Хагурова – к.м.н., врача-детского хирурга отделения микрохирургии 

ДГКБ им. Н.Ф. Филатова. Согласие законных представителей пациента на использование фото получено

Рис. 2. Пациент с PROS до начала лечения (а) и через 6 мес (б) 

терапии алпелисибом (50 мг/сут). Источник: Fontelles G.G., Pastor 

J.P., Moreillo C.G. Alpelisib to treat CLOVES syndrome, a member of the 

PIK3CA-related overgrowth syndrome spectrum. Br J Clin Pharmacol. 2022. 

doi: 10.1111/bcp.15270. Алпелисиб не зарегистрирован в Российской 

Федерации для лечения PROS

а б
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мации; гемимегалэнцефалия или диспластическая 

мегалэнцефалия, или фокальная кортикальная дис-

плазия; эпидермальный невус.

Молекулярно-генетическая диагностика синдрома 

PROS у детей в Москве проводится в ФГБНУ «Меди-

ко-генетический научный центр им. акад. Н.П. Боч-

кова», в Санкт-Петербурге – на базе ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России.

В ФГБНУ «Медико-генетический научный 

центр им. акад. Н.П. Бочкова» можно записаться на 

медико-генетическую консультацию и/или пере-

дачу образцов ткани из очага поражения по e-mail: 

semenova@med-gen.ru к врачу-генетику Семеновой 

Наталии Александровне. Консультация и молекуляр-

но-генетическое тестирование для граждан Россий-

ской Федерации проводятся бесплатно.

Для определения мутации гена PIK3CA в Санкт-Пе-

тербурге необходимо связаться с референс-центром 

патоморфологических, иммуногистохимических, 

молекулярно-генетических и лучевых методов иссле-

дований ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России по телефону: +7 (812) 439-95-28 

или по e-mail: mol.oncology@gmail.com и согласовать 

время приезда курьера для забора парафинового 

блока с тканью из очага поражения. Исследование 

проводится бесплатно в рамках научной программы 

Центра. Доставка и возврат образца ткани курьером 

проводятся бесплатно по всей территории России.

Определение мутации проводится методом 

высокопроизводительного секвенирования (Next 

Generation Sequencing, NGS) на материале заморо-

женного биоптата или тканевого блока из очага избы-

точного роста.

Для консультации, проведения диагностики 

и лечения пациенты с подозрением на PROS могут 

быть направлены в любой из следующих центров:

1. ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-

ва» Минздрава России. По предварительной записи 

через регистратуру консультативного отделения по 

телефону: +7 (495) 287-65-70 можно записаться к вра-

чу-детскому онкологу Мареевой Юлии Михайловне. 

Консультация возможна в рамках ОМС (направление 

по форме 057у). Также документы пациента (включая 

визуализацию в формате DICOM) можно направить 

по e-mail: info.archive@fnkc.ru с комментарием в теме 

письма «Для Мареевой Ю.М.» или по защищенному 

каналу связи в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России для проведения телеме-

дицинской консультации.

2. НИИ детской онкологии и гематологии 

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

Минздрава России. Научно-консультативное отде-

ление, прием врача-детского онколога Сардаловой 

Селимы Алхазуровны осуществляется в день обра-

щения, без предварительной записи. Можно также 

направить документы по e-mail: orgmetodniidog@ronc.

ru, с комментарием в теме письма: «Для Сулеймано-

вой Амины Магомедовны» или «Для Сагояна Гарика 

Барисовича».

3. Российская детская клиническая боль-

ница ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 

Минздрава России. Запись на консультацию в отде-

ление рентгенохирургических методов диагностики 

и лечения к Поляеву Юрию Александровичу или 

к Гарбузову Роману Вячеславовичу по телефону: 

+7 (495) 936-90-25.

4. В отделении микрохирургии ДГКБ 

им. Н.Ф. Филатова также готовы принять таких паци-

ентов на консультацию и лечение. Запись на консуль-

тацию к доктору Хагурову Руслану Аслановичу через 

регистратуру по телефону: +7 (499) 254-10-10 либо 

через сайт больницы: filatovmos.ru.
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Министерство здравоохранения Республики Беларусь

Государственное учреждение «Республиканский научно-
практический центр детской онкологии, гематологии 

и иммунологии»

Уважаемые коллеги!

Приглашаем Вас принять участие в Международной научно-практической конференции «Актуальные 

вопросы детской онкологии, гематологии и иммунологии», посвященной 25-летию государственного учреждения 

«Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии», которая 

состоится 20–21 октября 2022 года. Формат проведения: гибридный (online и offline).

Основные направления конференции

• Эпидемиология злокачественных новообразований у детей и подростков. Организация регистрации 

и мониторирования злокачественных новообразований у детей.

• Современные подходы к морфологической и молекулярно-генетической диагностике, стратификации 

и лечению пациентов с онкологическими и гематологическими заболеваниями и первичными иммунодефици-

тами.

• Разработка и внедрение инновационных направлений иммунотерапии в детской онкологии и гемато-

логии.

• Мультидисциплинарные взаимодействия в педиатрии. Клиническая иммунология, онкология, гема-

тология, эндокринология, гастроэнтерология, ревматология, пульмонология и др.

• Реабилитация пациентов c онкологическими, гематологическим заболеваниями и первичными имму-

нодефицитами.

• Управление качеством оказания медицинской помощи и медицинская аккредитация.

• Взаимодействие с общественными объединениями пациентов с онкологическими, гематологическими 

и иммунологическими заболеваниями.

Срок подачи статей, заявок и докладов для участия – до 15 августа 2022 года.

Правила подачи заявок, статей и названия докладов размещены на сайте oncology.by.

Организационный комитет: тел: +375 (17) 287-10-59, e-mail: edu@oncology.by.

Материалы конференции (статьи) будут опубликованы в журналах:

Восточная Европа. Гематология и трансфузиология.

Восточная Европа. Лабораторная диагностика.

ТРЕБОВАНИЯ К ОФОРМЛЕНИЮ СТАТЬИ
Электронная версия статьи должна быть создана с помощью текстового редактора Microsoft Word любой 

версии.

Шрифт: Times New Roman, размер шрифта – 12 pt, положение на странице – по ширине текста.

Отступы с каждой стороны страницы – 2 см.

Междустрочный интервал – 1,15 pt.

Интервал между абзацами «Перед» – нет, «После» – «Авто».

Отступ «Первой строки» – 1,25.

Текст: одна колонка на странице.

УДК

Фамилия и инициалы (после фамилии) на русском и английском языках.

Официальное название организации, включая город, страну на русском и английском языках.

Название статьи (на русском и английском языках).

Аннотация 1000–2000 знаков с пробелами. Содержит разделы: цель, методы, результаты, заключение. 

Для обзорных статей и описаний клинических случаев требований к структуре резюме нет, объем не менее 

1000 знаков с пробелами.

Ключевые слова: 5–7 слов по теме статьи.

Конфликт интересов. 

Текст статьи. Структура: введение, методы, результаты, обсуждение.

Рисунки. Рисунки нумеруются арабскими цифрами по порядку следования в тексте. Если рисунок в тексте 

один, то он не нумеруется. Все рисунки должны иметь подрисуночные подписи, включающие порядковый 
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номер рисунка и его название. Точка после подрисуночной подписи не ставится. Подрисуночная подпись 

должна быть переведена на английский язык. Перевод подрисуночной подписи следует располагать после по-

дрисуночной подписи на русском языке.

Таблицы. Таблицы должны быть пригодны для редактирования, не отсканированные и не в виде фото/ри-

сунков. Таблицы нумеруются арабскими цифрами по порядку следования в тексте. Если таблица в тексте одна, 

то она не нумеруется. Все таблицы должны иметь заголовки. Название таблицы должно быть переведено на 

английский язык. Точка после заголовка таблицы не ставится. Перевод заголовка таблицы следует располагать 

после заголовка таблицы на русском языке. 

Скриншоты и фотографии. Фотографии, скриншоты и другие нерисованные иллюстрации необходимо за-

гружать отдельно в специальном разделе формы для подачи статьи в виде файлов форматов: *.jpeg, *.bmp, *.gif 

(*.doc и *.docx – в случае, если на изображение нанесены дополнительные пометки). Разрешение изображения 

должно быть > 300 dpi. Файлам изображений необходимо присвоить название, соответствующее номеру рисун-

ка в тексте. В описании файла следует отдельно привести подрисуночную подпись, которая должна соответ-

ствовать названию фотографии, помещаемой в текст.

Список литературы. В ссылках на статьи из журналов должны быть обязательно указаны год выхода пу-

бликации, том и номер журнала, номера страниц. В описании каждого источника должны быть представлены 

не более 3 авторов. Списки литературы приводятся только на английском языке, без транслитерации. После 

описания русскоязычного источника в конце ссылки ставится указание на язык работы: (In Russian). Название 

журнала и название монографий и сборников выделяется курсивом. Между фамилией автора и инициалами 

запятая не ставится, после инициалов ставятся точки.

Примеры оформления:

Ссылки на статьи из иностранных источников:

Bruserud O., Oftedal B.E., Landegren N. et al. (2016) A Longitudinal Follow-up of Autoimmune Polyendocrine 

Syndrome Type 1. J Clin Endocrinol Metab, vol. 101, no 8, pp. 2975–2983.

Ссылки на монографии на иностранном языке:

1Фамилия И.О., 2Фамилия И.О. Год издания. Название книги. Номер переиздания. Город: Издательство.

 Rivkin V.L., Bronshtejn A.S., Fain S.N. (2001) Coloproctology Guide. Moscow: Medicinskaja praktika. (In Russian) 

Глава из монографии или сборника:

1Фамилия И.О. 1Название. В: 2Фамилия И.О., редактор. Год издания. Название. Номер переиздания. 

Город: Издательство.

Ortonne J. (2008).Vitiligo and other disorders of Hypopigmentation. Bolognia J., Jorizzo J., Rapini R., editors. 

Dermatology. 2nd. Spain: Elsevier.

Оформление переводных ссылок на статью и монографию:

Авторы (транслитерация). [Перевод заглавия статьи на английский язык в квадратных скобках]. Выходные 

данные с обозначением на английском языке или только цифровые. Указание на язык статьи (In Russian).

1Familia I.O., 2Familia I.O. (Год) [Перевод названия статьи]. Транслитерация названия журнала = Официаль-

ное название на английском языке. Том (Номер):00-00. DOI: 0000-0000 (In Russian).

Ссылки на интернет-ресурсы:

1. Global report on PSORIASIS. World Health Organization 2016. Р. 44. Available at: https://apps.who. int/iris/

bitstream/handle/10665/204417/9789241565189_eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y

2. Sondik E.J., Madans J.H. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. 

10th revision. Division of Vital Statistics. WHO. 2011. Available at: http://www.cdc.gov/ nchs/data/misc/classification_

diseases2011.pdf. (accessed 12 September 2020). 

Ссылки на диссертации:

Naumenko L. (2006) Organ-preserving treatment of patients with choroidal melanoma T1- 2N0M0 using 

β-ophthalmic applicators with 106Ru + 106Rh isotopes (PhD Thesis), Moscow, 112 p. (in Russian).

В конце статьи необходимо указать: Сведения об авторах. Фамилия, имя, отчество, ученая степень, звание, 

должность каждого автора. E-mail и телефон ответственного автора.

Уважаемые коллеги, дорогие друзья!

Приглашаем вас принять участие в работе XVI 

международного симпозиума памяти Р.М. Горбачевой 

«Трансплантация гемопоэтических стволовых кле-

ток. Генная и клеточная терапия», который состоится 

15–17 сентября 2022 года в г. Санкт-Петербурге.

Симпозиум пройдет в комбинированном формате. 

Документация по научному Симпозиуму представ-

лена в комиссию по оценке учебных мероприятий 

и материалов для НМО.

Регистрация и подача тезисов/постеров будет про-

ходить с 15 июня по 31 августа 2022 года.

Более подробная информация представлена на 

сайте Фонда развития трансплантации костного моз-

га: https://fdbmt.com/.
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26 июля свой юбилей отметил Алексей Александрович Масчан
26 июля свой Юбилей отметил Алексей Алек-

сандрович Масчан – член-корреспондент РАН, 

д.м.н., профессор, заместитель генерального директо-

ра – директор Института детской гематологии, имму-

нологии и клеточных технологий ФГБУ «Националь-

ный медицинский исследовательский центр детской 

гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России. Его стаж работы – это 

более 30 лет верного служения детям. При непосред-

ственном участии Алексея Александровича в нашей 

стране кардинально изменилась ситуация с лечением 

различных заболеваний крови у детей: если в начале 

его врачебного пути выживало только 7 детей из 100, 

то сегодня их число достигает 90–95.

Редакция РЖДГиО от всей души поздравляет 

Алексея Александровича с Юбилеем и выражает при-

знательность за его самоотверженный труд! Желаем 

ему новых достижений в профессии, успехов во всех 

начинаниях, реализации намеченных планов и новых 

идей, талантливых учеников, нескончаемых энергии 

и позитива и, конечно же, здоровья и благополучия!
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Научно-образовательные семинары «Дальние регионы»
В марте–июне 2022 г. состоялись ставшие доброй 

традицией научно-образовательные семинары по 

программе «Дальние регионы». Мы побывали:

23 марта – Кабардино-Балкарская Республика 

(г. Нальчик);

24–25 марта – Республика Северная Осетия–Ала-

ния (г. Владикавказ);

28 марта – Республика Ингушетия (г. Магас);

14–15 апреля – Ставропольский край (г. Ставро-

поль);

30–31 мая – Новосибирская область (г. Новоси-

бирск);

21–22 июня – Омская область (г. Омск).

В рамках семинаров ведущие специалисты НИИ 

детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой, 

ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» и других учрежде-

ний выступили с докладами и провели мастер-клас-

сы. Состоялось обсуждение возможностей развития 

службы детской онкологии и гематологии в субъектах 

Российской Федерации и создания окружных цен-

тров. Благодарим БФ «Подари жизнь» за помощь 

в организации семинаров.

Поволжский онкологический форум
12–14 мая 2022 г. в Казани состоялся Поволжский 

онкологический форум, в рамках которого прошла 

сессия по детской онкологии. Были заслушаны 

доклады специалистов из НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева, НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, НИИ 

ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой, клиник субъектов РФ. Тра-

диционно с докладами выступили хозяева Форума –

детские онкологи-гематологи Татарстана.

Инновационные методы лечения 
онкологических и гематологических заболеваний у детей

20–21 мая 2022 г. в Санкт-Петербурге на базе НИИ 

ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой состоялась конференция 

«Инновационные методы лечения онкологических 

и гематологических заболеваний у детей», которая 

собрала ведущих специалистов Северо-Западного 

федерального округа и всей России. В рамках конфе-

ренции состоялись лекции, мастер-классы с элемен-

тами «живой хирургии».

Омск

Omsk

Новосибирск

Novosibirsk

Владикавказ

Vladikavkaz

Ставрополь

Stavropol
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Кооперированные исследования 
в области детской гематологии и онкологии

1–4 июня 2022 г. на базе НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрий Рогачева состоялась конференция 

«Кооперированные исследования в области дет-

ской гематологии и онкологии», в которой приняли 

участие представители федеральных центров и кли-

ник субъектов Российской Федерации. Обсужда-

лись кооперированные исследования в области 

острого лимфобластного и миелоидного лейкозов 

и лимфом, опухолей центральной нервной системы 

и других заболеваний.

Детская онкохирургия на Енисее
23–25 июня 2022 г. в Красноярске состоялась 

конференция «Детская онкохирургия на Енисее», 

в которой приняли участие ведущие специалисты из 

России. В рамках конференции прозвучали докла-

ды из НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина, федеральных центров 

и клиник субъектов Российской Федерации.

Онкологический форум «Белые ночи»
27 июня – 3 июля в Санкт-Петербурге состо-

ялся VIII Петербургский международный онколо-

гический форум «Белые ночи». Акцентом детских 

сессий на Форуме стала нейроонкология. Предста-

вители ведущих Центров в данной области пред-

ставили доклады по диагностике, оперативному 

и лекарственному лечению опухолей центральной 

нервной системы, радиотерапии данной группы 

пациентов.

II Школа по диагностике и лечению детей с опухолями почек 
(с международным участием)

Глубокоуважаемые коллеги!
2–3 сентября 2022 г. состоится II Школа по 

диагностике и лечению детей с опухолями почек 

(ОП), которая организована Национальным обще-

ством детских гематологов и онкологов (НОДГО), 

Российским обществом детских онкологов (РОДО), 

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

Минздрава России и другими центрами в области 

детской онкологии и гематологии России. В меро-

приятии примут участие ведущие специалисты 

в области диагностики и лечения ОП у детей.

В I Школе, состоявшейся в 2021 г., принял уча-

стие 41 лектор. За 3 рабочих дня Школы число 

участников составило 145 человек из 53 субъектов 

России и 6 стран СНГ.

Во время Школы будут обсуждаться подходы 

к ранней диагностике и современному лечению 

ОП, значение визуализационных обследований для 

диагностики ОП, референс-диагностика матери-

ала и планирование раннего локального контроля 

в условиях федеральных центров, подходы к хирур-

гическому лечению ОП, а также значимость моле-

кулярно-генетических исследований при ОП. Будут 

обсуждаться проблемы в диагностике и лечении ОП 

у детей в России.

Место проведения мероприятия:
1. Очно: новый корпус НИИ детской онко-

логии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 

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

ул. Каширское шоссе, д. 23, корп. 1 «В»).

2. Онлайн: на сайте www.1med.tv.

Срок подачи названия докладов для участия – до 

15.08.2022 на электронный адрес: info@nodgo.org.

Школа по вопросам трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток у детей: фокус на лечение осложнений

15–16 июня 2022 г. на базе НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой состоялась Школа с международ-

ным участием «Актуальные вопросы трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток: фокус на терапии 

осложнений». В рамках насыщенных 2 дней меропри-

ятия выступили ведущие эксперты в обозначенной 

теме. В рамках Школы состоялся как разбор клиниче-

ских случаев, так и лекции, мастер-классы.
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