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Уважаемые коллеги!
Дорогие друзья!

Вот и наступил новый, 2023 год. Каждый год для всех нас всегда новый, полный веры в испол-

нения желаний. Ушедший год принес нам много потрясений, но были и хорошие моменты. Они 

связаны как с нашими общими мероприятиями, так и с развитием РЖДГиО. Прошел III объединен-

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

и гематологии в Российской Федерации – 2022», который позволил нам всем поддержать друг друга 

и укрепить дружеские и научные связи. В рамках 3 блестяще организованных командой Конгресса 

дней Форум посетили более 400 очных и 1000 делегатов в формате онлайн.

2022 год продемонстрировал развитие кооперации между центрами детской онкологии и гема-

тологии, в том числе и на базе нашего Общества. Так, в этом году была сформирована многоцентро-

вая команда по диагностике и лечению детей с синдромом избыточного роста с мутацией PIK3CA, 

включающая специалистов из 6 центров. Начала работу группа по изучению и лечению сарком 

мягких тканей с использованием иммунотерапии под руководством профессора С.А. Кулевой, про-

изошло объединение 2 центров по лечению саркомы Юинга под руководством О.М. Романцовой 

и И.В. Казанцева. На сегодняшний день Российская группа БФМ включает 13 центров, а под руко-

водством Д.Ю. Качанова и А.М. Сулеймановой в России активно работает группа по редким опу-

холям, демонстрирующая высокий уровень подготовки и единства. Расширяется круг учреждений, 

которые участвуют в мультицентровых исследованиях. Например, НИИ детской онкологии и гема-

тологии им. академика РАМН и РАН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России вступил в исследование по младенческому острому лимфобластному лейкозу, 

инициированному ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России.

Уверены, что в наступившем году мы продолжим объединяться и лечить детей в мультидисци-

плинарной и многоцентровой команде.

Особую благодарность выражаем редакционной коллегии и рецензентам журнала, кото-

рые доброжелательно настроены к авторам, искренне поддерживают их на всех этапах работы над 

рукописью. Вдумчивый подход рецензентов позволяет улучшать статьи и находить новые аспекты 

в исследуемой проблеме.

Пусть Новый год откроет нам двери в новую жизнь, где есть место только радостным ново-

стям, приятным сюрпризам, переменам к лучшему, успешным стартам и достижению вершин. Пусть 

он задаст настрой на ближайшие 365 дней – приподнятый, оптимистичный. Пусть каждый загадает 

самое несбыточное желание и искренне поверит в его скорейшее осуществление.

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

Редакция РЖДГиО
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https://doi.org/10.21682/2311-1267-2022-9-4-11-26

Протонная лучевая терапия у пациентов детского возраста 
с опухолями центральной нервной системы: 
особенности метода, анализ клинических данных

 

А.Ю. Смирнова1, Г.Г. Радулеску2, Н.А. Воробьев3, 4, И.В. Безъязычная1, Н.И. Мартынова3, Д.А. Моргачева1, 
М.Б. Белогурова1, 2, Ю.В. Диникина1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 197341, 

Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2; 
2ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи 

(онкологический)»; Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68А; 
3ООО «Лечебно-диагностический центр Международного института биологических систем имени Сергея Березина»; 

Россия, 197373, Санкт-Петербург, ул. Глухарская, 16, корп. 2; 
4ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»; Россия, 199034, Санкт-Петербург, 

Университетская наб., 7/9

Êîíòàêòíûå äàííûå: Анна Юрьевна Смирнова smirnova_a_yu@almazovcentre.ru

Актуальность. Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) являются наиболее часто встречающимися солидными опухолями 

детского возраста, подход к лечению которых является мультимодальным и сочетает хирургический этап, интенсивную 

полихимиотерапию (ПХТ) и лучевую терапию (ЛТ). Вследствие токсичности, преимущественно отдаленной, ЛТ имеет 

ограниченное применение у пациентов детского возраста, особенно для детей младше 3 лет. Физические особенности протонной 

ЛТ (ПЛТ) позволяют минимизировать риск и виды токсических осложнений в сравнении с фотонной ЛТ (ФЛТ) и делают ее 

предпочтительнее в детском возрасте.

Цель исследования – проанализировать опыт проведения ПЛТ у пациентов младше 18 лет с различными вариантами 

злокачественных новообразований (ЗНО) ЦНС с оценкой факторов риска острой и отдаленной токсичности и ее клинических 

проявлений.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 63 курсов ПЛТ, выполненной 58 пациентам со ЗНО ЦНС за период 

с 2018 по 2022 г. на базе Центра протонной терапии ОО «ЛДЦ МИБС». Наиболее детально оценивались проявления локальной 

и системной острой токсичности с оценкой влияния возраста, объема ЛТ, использования предшествующей химиотерапии (ХТ) 

и сочетанной химиолучевой терапии на степень выраженности нежелательных явлений (НЯ).

Результаты. В исследуемой когорте преобладали пациенты с эмбриональными ЗНО ЦНС (72,3 %). Медиана возраста составила 

5 лет 2 месяца, медиана периода наблюдения – 15 мес. В 36 % случаев был достигнут полный ответ к началу проведения 

ПЛТ. Преобладали пациенты с проведением краниоспинального облучения (КСО) (60 %) в сочетании с локальной ПЛТ. Среди 

проявлений острой токсичности преобладали НЯ I–II степени. Наиболее часто встречались местные реакции в виде дерматитов 

(84 %), фокальных алопеций (96 %). Среди системных НЯ чаще всего имели место гематологические осложнения (84 %). Более 

выраженный профиль токсичности зарегистрирован в группе пациентов с КСО, в то время как потенцирующая ХТ, возраст 

пациента, предшествующая ПХТ не оказывали значимого влияния на выраженность большинства оцениваемых НЯ (p > 0,05).

Оценка поздних токсических эффектов (ПТО) была затруднительна ввиду недлительного периода катамнеза, кумулятивного 

влияния других методов лечения на развитие НЯ. Среди зарегистрированных ПТО: фокальные алопеции (14 %), эндокринопатии 

(7 %), неврологические проявления (6 %). У 1 (2 %) ребенка зарегистрированы тяжелый неврологический дефицит, вторичная 

эпилепсия с регрессом психомоторных навыков, что также может быть ассоциировано с потенцирующим влиянием 

предшествующей ХТ и высокодозной ХТ.

Заключение. Проведенный анализ наших данных и обзор литературы позволяют сделать заключение об относительно низком 

профиле токсичности ПЛТ, что является определяющим критерием для использования у пациентов детского возраста. Основным 

фактором риска развития НЯ является КСО. Приемлемая острая токсичность повторной ПЛТ позволяет использовать данный 

метод лечения у пациентов с прогрессированием/рецидивом заболевания при отсутствии альтернативных терапевтических опций.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, опухоли ЦНС, лучевая терапия, протонное облучение, токсичность

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Смирнова А.Ю., Радулеску Г.Г., Воробьев Н.А., Безъязычная И.В., Мартынова Н.И., Моргачева Д.А., 

Белогурова М.Б., Диникина Ю.В. Протонная лучевая терапия у пациентов детского возраста с опухолями центральной 

нервной системы: особенности метода, анализ клинических данных. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 

2022;9(4):11–26.
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Proton beam therapy in pediatric patients with central nervous system tumors: 
method features, clinical data analysis

А.Yu. Smirnova1, G.G. Radulesku2, N.А. Vorobyov3, 4, I.V. Bezyazychnaya1, D.А. Morgacheva1, N.I. Martynova3, 
M.B. Belogurova1, 2, Yu.V. Dinikina1

1Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., S.-Petersburg, 197341, Russia; 
2Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center of Specialized Medical Assistance (Oncological); 68А Leningradskaya St., 

Pesochny, S.-Petersburg, 197758, Russia; 3Diagnostic and Treatment Center of International Institution for Biological Systems 

named after Sergey Berezin; Bldg. 2, 16 Glukharskaya St., S.-Petersburg, 197373, Russia; 4Saint-Petersburg State University; 

7/9 Universitetskaya Emb., S.-Petersburg, 199034, Russia

Introduction. Central nervous system (CNS) tumors are the most common pediatric solid tumor, that need multimodality treatment approach 

including surgery, intensive chemotherapy (CT) and radiotherapy (RT). Due to toxicity, mostly late, RT has limited use in children, especially 

those under 3 years of age. The physical characteristics of proton beam therapy (PBT) minimize the risk and types of toxicity compared to 

photons, making it the preferred choice for pediatric use.

Aim – to analyze the experience of PBT in patients under 18 years of age with various types of CNS malignancies, the assessment of risk 

factors for acute and late toxicity and its clinical manifestations.

Materials and methods. A retrospective analysis of 63 courses of PBT performed in 58 patients with CNS malignancies for the period from 

2018 to 2022 was carried out on Proton Center of the Sergey Beresin Medical Institute. The manifestations of local and systemic toxicity 

(predominantly acute) were analyzed, with an assessment of the influence of age, the volume of RT, the use of previous and concomitant CT 

on the severity of adverse events (AE).

Results. In the study cohort, patients with embryonal CNS malignancies predominated (72.3 %). Median age was 5 years 2 months, median 

follow-up was 15 months. In 36 % of cases, a complete response was achieved by the start of PBT. Patients with craniospinal irradiation (CSI) 

prevailed (60 %). Among the manifestations of toxicity, AE grade I–II predominated. The most common AE were local reactions (dermatitis 

(84 %), focal alopecia (96 %)). Among systemic AE, hematological complications (84 %) were the most often occurred. A more pronounced 

toxicity profile was registered in the group with CSI, while concomitant CT, the patient’s age, previous CT did not significantly affect the 

severity of most of the assessed AE parameters (p > 0.05).

The analysis of late toxic effects was difficult due to the short follow-up period, the cumulative effect of other treatment modalities on the 

AE’s development. The reported complications included persistent focal alopecia (14 % of cases), endocrinopathies (7 %), neurological 

manifestations (6 %). One (2 %) child had a severe neurological deficit, secondary epilepsy with psychomotor regression, which can also be 

associated with the potentiating effect of previous CT and high-dose CT.

Conclusion. The analysis of our data and literature review allows to conclude that PBT has relatively low toxicity profile, which is the 

determining factor for choosing this method of RT in pediatric patients. The main risk factor of AE’s was CSI. The acceptable acute toxicity of 

repeat PBT makes it possible to be used in pts with disease progression or relapse in case of absence of alternative therapeutic options.

Key words: children, CNS tumors, radiotherapy, proton beam radiation, toxicity

For citation: Smirnova А.Yu., Radulesku G.G., Vorobyov N.А., Bezyazychnaya I.V., Morgacheva D.А., Martynova N.I., Belogurova M.B., 

Dinikina Yu.V. Proton beam therapy in pediatric patients with central nervous system tumors: method features, clinical data analysis. 

Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2022;9(4):11–26.
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Введение
Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) 

занимают 2-е место [1] после лейкозов в структуре 

детской онкологической заболеваемости, при этом 

до 20 % случаев регистрируются у детей младше 3 лет. 

Более агрессивное течение заболевания у детей ран-

него возраста связано с часто встречающимися небла-

гоприятными гистологическими вариантами опухо-

ли и молекулярно-генетическими поломками, что 

обусловливает у них менее благоприятный прогноз 

для жизни и требует эскалации противоопухолевой 

терапии. Однако интенсификация терапии у данной 

когорты больных связана с высоким риском развития 

как острых, так и поздних токсических осложнений 

лечения (ПТО), что нередко является лимитирующим 

фактором в первую очередь для проведения лучевой 

терапии (ЛТ).

Несмотря на чрезвычайное разнообразие опухо-

лей ЦНС у детей по анатомическим, морфологиче-

ским и молекулярно-генетическим характеристикам, 

в настоящее время лечебная тактика все еще основана 

на использовании 3 методов терапии – хирургиче-

ского, интенсивной полихимиотерапии (ПХТ) и ЛТ. 

Современные возможности персонификации лече-

ния включают опции таргетной и иммунотерапии 

на основании изучения молекулярно-генетического 

профиля опухоли.

Осложнения, возникающие при проведении ЛТ, 

подразделяют на острые, появляющиеся во время 

проведения курса облучения или сразу после его 

завершения (0–3 мес), и поздние, регистрируемые 

через 3 мес и более после ЛТ. Токсичность данного 

метода определяется разовой и суммарной (СОД) 

дозами облучения, графиком проведения ЛТ, общим 

состоянием пациента и использованием сопутствую-

щих методов лечения и сроков их проведения [2, 3].

Сегодня одной из важнейших проблем лечения 

являются разнообразные ПТО [4], смещая тем самым 

фокус терапии от «вылечить любой ценой» до мини-

мизации токсичности проводимой противоопухо-

левой терапии с использованием новых лечебных 

стратегий.

Исторически ЛТ занимала одну из ключевых пози-

ций в лечении опухолей ЦНС, однако в 1980–90-е годы 

с появлением интенсивной ПХТ в детской онкологии 

наиболее эффективным был признан комплексный 

подход в лечении указанной патологии.

До настоящего времени традиционно использова-

лась ЛТ с фотонным излучением (ФЛТ). Данный вид 

ЛТ позволял достигать хорошего локального контро-

ля и приводил к увеличению общей выживаемости 

(ОВ) пациентов. Однако ФЛТ сопряжена с высоким 

процентом ПТО на окружающие здоровые ткани 

или органы риска (ОР), включая структуры ЦНС 

(хиазма, гипофиз, гипоталамус и др.), а также на экс-

тракраниальные органы (сердце, легкие, кишечник, 

щитовидная железа и др.). [5]. Протонная ЛТ (ПЛТ) 

является передовым методом радиационной медици-

ны, при котором используются протоны, а излучение 

подводится только в пределах лучевого пучка с мини-

мальным рассеивающим эффектом на окружающие 

здоровые ткани, т. е. с минимальным воздействием на 



14

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

2022
ТОМ/VOL. 94
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

ткани вне таргетного поля опухоли. При ПЛТ в отли-

чие от традиционной ФЛТ доза на здоровые ткани 

снижается в 1,5–3 раза за счет уменьшения входящей 

дозы и отсутствия дозы на выходе (пик Брэгга), бла-

годаря чему ПЛТ представляет альтернативу ФЛТ для 

детей с опухолями ЦНС, находящимися вблизи ОР 

(рис. 1) [4].

Следует отметить, что биологические эффекты 

протонов и фотонов на опухоль практически оди-

наковые [6, 7], поэтому главным акцентом во всех 

исследовательских протоколах является оценка ПТО 

ЛТ. В работе R. Carbonara et al. [8] проведена ретро-

спективная оценка 88 опубликованных статей в целях 

оценки дозы ЛТ (протоны/фотоны) на ОР. Было 

отобрано 12 исследований, результаты которых вклю-

чены в метаанализ. Метаанализ интракраниальных 

доз на ОР показал значимые преимущества протонов 

над фотонами: на ствол (среднее значение (СЗ): 2,07, 

95 % доверительный интервал (ДИ) 1,21 против 2,93; 

р < 0,00001), правый гиппокамп (СЗ: 5,72, 95 % ДИ 

0,25 против 11,16; р < 0,04), промежуточный мозг 

(СЗ: 5,08, 95 % ДИ 3,36 против 6,80; р < 0,00001), хиаз-

му (СЗ: 4,34, 95 % ДИ 2,37 против 6,28; р < 0,00001). 

Такие же результаты были получены при оценке ока-

зываемого воздействия на улитку и гипофиз. Кроме 

этого, были продемонстрированы преимущества 

протонов над фотонами и на экстракраниальные ОР 

при КСО (сердце, легкие, желудок, кишечник и др.) 

[8–11], что подтверждает снижение дозы облучения 

при использовании ПЛТ как на интракраниальные, 

так и на экстракраниальные ОР.

Следует отметить сложности интерпретации дан-

ных проводимых исследований в отношении оценки 

ПТО из-за малой численности пациентов в изучаемых 

когортах, а также, как правило, возможности прове-

дения только ретроспективной оценки, что нередко 

не позволяет должным образом оценить основную 

причину развития данных осложнений (основное 

заболевание, хирургическое лечение, химиотерапия 

(ХТ), ЛТ и др.). Развитие ПТО привело к ограничению 

назначения ЛТ детям в возрасте до 3–5 лет, однако 

в случаях агрессивного течения заболевания и невоз-

можности достижения контроля над ростом опухоли 

при использовании только ХТ и операции актуаль-

ными становятся вопросы о применении более совре-

менных и менее токсичных видов ЛТ, а также нередко 

к редукции СОД [12, 13].

В настоящее время для достижения лучших резуль-

татов лечения и уменьшения ПТО следует выбирать 

не только вид ионизирующего излучения, но и тех-

нику проведения ЛТ. Самым прогрессивным методом 

ЛТ является “Pencil beam scanning” – сканирование 

карандашным пучком (СКП), который позволяет 

подводить высокие дозы конформной ЛТ и умень-

шать нейтронную контаминацию ОР [14]. При СКП 

протоны проникают в самые труднодоступные места 

сложных или неправильной формы новообразова-

ний за счет сканирования опухоли по всему объему. 

В работе S. Tran et al. [15] проведена оценка ПТО ПЛТ 

при использовании техники CКП. В исследование 

был включен 221 пациент младше 18 лет с первичны-

ми опухолями ЦНС, получавших ПЛТ с 1999 по 2017 г. 

Средний возраст пациентов составил 3,1 (0,3–17,3) 

года, среднее время начала ПЛТ 4,1 (0,8–18,2) года. 

Средняя локальная доза ЛТ была 54 (18,0–64,8) Гр, 

доза КСО варьировала от 18 до 30 Гр. При этом КСО 

получил лишь 21 (10 %) пациент. Основные харак-

теристики по нозологическим вариантам опухолей 

и возрасту пациентов на момент проведения ЛТ пред-

ставлены в табл. 1 [15].

Ретроспективная оценка качества жизни была 

проведена у 206 пациентов старше 5 лет с использо-

ванием опросников PEDQOL через 2 и 5 лет после 

завершения ЛТ [15]. Авторы продемонстрировали, 

что когнитивные способности и социальное взаимо-

действие оказались ниже нормы в более поздние сро-

ки завершения ПЛТ, отражая типичные отсроченные 

интеллектуальные нарушения и дефицит социальной 

адаптации в этой когорте больных. Это свидетельству-

ет о том, что ПЛТ, хотя потенциально и имеет мень-

шее воздействие на ОР, чем ФЛТ, но, к сожалению, 

не исключает риск развития поздних когнитивных 

Рис. 1. Распределение ионизирующего излучения (5 % от предписанной 

дозы) при протонном (а) и фотонном (б) краниоспинальном облуче-

нии (КСО). В случае фотонов малые дозы покрывают все структуры, 

находящиеся в проекции спинного мозга, вплоть до передней грудной 

и брюшной стенки, увеличивая токсичность и повышая риск развития 

радиоиндуцированных опухолей

Fig. 1. Distribution of ionizing radiation (5 % of the prescribed dose) in proton 

(а) and photon (б) craniospinal irradiation (CSI). In the case of photons, 

low doses cover all structures located in the projection of the spinal cord up 

to the anterior chest and abdominal wall, increasing toxicity and the risk of 

development radio-induced tumors

а б
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нарушений, имеющих многофакторную этиологию, 

не всегда связанную с проведением ЛТ.

ПЛТ хорошо переносилась и практически не имела 

острых токсических осложнений, которые потребова-

ли бы прервать проведение ЛТ. Только у 1 пациента 

имел место острый отек зрительного нерва IV степени, 

который был купирован терапией глюкокортикостеро-

идами. В работе проанализированы поздние токсиче-

ские осложнения II степени (табл. 2), обусловленные 

не только ЛТ, а самой опухолью, послеоперационны-

ми осложнениями и ХТ [15].

Согласно данным, представленным в табл. 2, 

эндокринологические, когнитивные и слуховые нару-

шения были радиоиндуцированными, а зрительные 

нарушения, судороги, неврологические осложнения 

были чаще всего обусловлены другими причинами. 

Радиоиндуцированные ПТО > III степени тяжести 

были выявлены у 19 (8,6 %) пациентов, а IV–V степени 

тяжести только у пациентов с локализацией опухоли 

в стволе головного мозга. Синдром Мойя-Мойя как 

осложнение ПЛТ выявлен в 1,8 % случаев, т. е. в 2 раза 

реже, чем при ФЛТ [9]. Лучевой некроз диагностиро-

ван у 3 (1,4 %) пациентов и только в стволе головного 

мозга в сравнении с 2,5–3,7 % при использовании 

ФЛТ [16, 17]. Также при данной лучевой методике 

дефицит гормона роста был выявлен у 27,1 % в срав-

нении с 51,4–55,5 % при ФЛТ [10, 11], т. е. в 2 раза 

реже.

Метаанализ данного исследования [15] пока-

зал, что главными прогностическими факторами 

ПТО > III степени тяжести являлись возраст младше 

3 лет на момент проведения ПЛТ, степень злокаче-

ственности опухоли (III–IV) и интенсивность ХТ, в то 

время как КСО – нет.

В многочисленных исследованиях подтверждены 

безопасность и эффективность ПЛТ, отмечена более 

низкая частота ПТО и вторых опухолей [18–24]. Все 

исследовательские группы в Европе и США дают 

примерно одинаковые результаты 6-летней ОВ для 

пациентов с опухолями ЦНС, которая зависит от 

пола, расы и возраста и составляет от 82 до 86 % [25, 

26]. В настоящее время оценить различия в эффек-

тивности ЛТ протонами и фотонами не представля-

ется возможным, несмотря на большое количество 

работ. Большинство исследований в настоящее вре-

мя не выявило статистически значимых различий 

в ОВ и беспрогрессивной выживаемости (БПВ) между 

пациентами, получавшими ПЛТ и ФЛТ [26, 27].

К острым токсическим осложнениям ЛТ относят-

ся местные и системные реакции. Со стороны кожных 

покровов могут быть транзиторная кожная эритема, 

дерматиты, алопеция, со стороны желудочно-ки-

шечного тракта – дисфагия, тошнота, рвота, диарея. 

Среди системных реакций следует отметить утомляе-

мость, головные боли, бессонницу, гематологическую 

токсичность, нередко приводящую к инфекционным 

осложнениям.

В исследовании Suneja et al. проведена ретро-

спективная оценка развития острых токсических 

эффектов ПЛТ у 48 детей с опухолями ЦНС. Наи-

более часто встречались кожные проявления, такие 

как дерматиты I–II степени (48 % и 13 %), алопеция 

I–II степени (31 % и 42 %), утомляемость I–II степени 

(67 % и 10 %), головная боль и бессонница I–II сте-

пени. Перечисленные нежелательные явления (НЯ) 

развивались, как правило, в середине цикла ПЛТ, 

достигая своего максимума к окончанию лучевого 

лечения [26]. У пациентов, получавших КСО, отмеча-

лось развитие тошноты I–II степени (46 % и 4 %), при 

этом частота эпизодов рвоты была значимо меньшей 

(23 %), чем при ФЛТ. Только 7 из 12 пациентам потре-

бовалось назначение антиэметической терапии при 

проведении КСО [28].

Большой интерес при КСО всегда представляла 

гематологическая токсичность. Следует учитывать, 

что в используемых протоколах лечения опухолей 

ЦНС у детей проведению КСО предшествуют интен-

сивные схемы ХТ, которые приводят к тяжелому 

истощению костномозгового кроветворения. Острое 

радиоиндуцированное повреждение костного мозга 

клинически проявлялось в виде цитопенического 

Таблица 1. Основные характеристики исследуемой когорты пациентов [15]

Table 1. Main characteristics of the study patient’s cohort [15]

Гистологический вариант 
опухоли

Histological tumor type

Число 
пациентов (%)

Number 
of patients (%)

Возраст пациентов, 
годы

Patien’s age, years

Эпендимома

Ependimoma
88 (39,8 %) 8 (0,8–15,2)

Глиома

Glioma
37 (16,7 %) 11,1 (2,2–17,9)

Краниофарингиома

Craniopharingioma
22 (10 %) 9,9 (2,5–18,2)

Атипичная тератоидно-раб-

доидная опухоль (АТРО)

ATRT
21 (9,5 %) 2,1 (1,1–4,9)

Медуллобластома

Medulloblastoma
15 (6,8 %) 4,9 (2,5–10,2)

Таблица 2. Основные варианты токсичности, зарегистрированные 

у исследуемой когорты пациентов [15]

Table 2. The main variants of toxicity registered in the study cohort of the 

patients [15]

Вариант токсичности
Type of toxicity

Число всех ослож-
нений терапии (%)

Number all 
complications of 

therapy (%)

Число осложнений 
ЛТ (%)
Number 

complications of 
radiotherapy (%)

Эндокринопатия

Endocrinopathy
60 (27,1 %) 37 (16,7 %) 

Когнитивные нарушения

Cognitive disorders
31 (14 %) 26 (11,8 %)

Нарушение слуха

Hearing impairment
24 (10,5 %) 19 (8,6 %)

Оптическая нейропатия

Optic neuropathy
37 (16,7 %) 3 (1,4 %)

Судорожный синдром

Convulsions
12 (5,4 %) 5 (2,3 %)

Неврологические 

нарушения

Neurologic disorders
72 (32,6 %) 14 (6,3 %)
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синдрома и зависело от следующих факторов: объем 

облучения, разовая и СОД и сочетание с ХТ [28–32]. 

Так как при проведении КСО гемопоэтически актив-

ный костный мозг неизбежно становится мишенью 

воздействия ЛТ, что определяет высокий риск разви-

тия нейтропении, нередко приводящей к инфекцион-

ным осложнениям и соответственно к прерыванию 

лечения и удлинению тайминга ЛТ [29, 30, 33].

При ПЛТ в сравнении с ФЛТ при КСО имеет 

место значительное снижение объема дозы облучения 

на гемопоэтические стволовые клетки у детей любо-

го возраста [34]. Эти преимущества ПЛТ, особенно 

при СКП способствуют лучшей переносимости КСО 

и меньшему истощению гемопоэтических резервов во 

время лечения, что снижает риск развития нейтропе-

нии и инфекционных осложнений [31, 35, 36].

В проспективном исследовании Song et al. оцени-

ли частоту острых токсических осложнений при про-

ведении КСО при ПЛТ и ФЛТ. Было показано, что 

в группе пациентов, получавших ПЛТ, зарегистриро-

вано меньше случаев тяжелой гематологической ток-

сичности, в частности тромбоцитопении (p = 0,012), 

что, соответственно, требовало меньшей частоты 

трансфузий гемокомпонентов (р = 0,042) [37].

В ретроспективном исследовании Venarini et al. 

были оценены 20 пациентов с эмбриональными 

опухолями ЦНС высокого риска, получивших КСО 

методом ПЛТ после завершения ХТ. При гематоло-

гическом мониторинге установлено, что лейкоциты 

и нейтрофилы снижались непосредственно после 

начала лечения, достигая минимальных значений 

примерно к 8–11-му сеансу лечения, к концу же тера-

пии отмечалось восстановление гемопоэза. Согласно 

классификации НЯ по степени тяжести (CTCAE 5.0v), 

максимальная степень токсичности, зарегистриро-

ванная для лейкоцитов и нейтрофилов, соответство-

вала IV степени в середине периода ПЛТ у 5 % и 15 %

пациентов соответственно. Показатели гемоглоби-

на практически не менялись на протяжении курса 

ПЛТ, максимальная степень анемии соответствовала 

II степени (40 %). Уровень тромбоцитопении соответ-

ствовал I степени тяжести, достигая плато примерно 

к 12–15-му сеансам лечения, с последующим медлен-

ным восстановлением [37].

Прерывание курса ФЛТ, по данным Chang et al., 

имело место примерно у 36 % пациентов. Случаи лей-

копении III–IV степени были описаны у 76 % боль-

ных, получавших ХТ перед ЛТ, нейтропении – у 50 %,

тромбоцитопении – у 90 %, анемии – у 24 % [29]. 

Максимальная степень (III–IV) лейко- и нейтропе-

нии была диагностирована у 35 % и 70 % пациентов 

в середине курса лечения с полным восстановлением 

по завершении терапии. Тромбоцитопения III–IV 

степени и анемия в период лечения не регистрирова-

лись [37].

До настоящего времени нет единых рекомендаций 

по использованию ПЛТ в онкопедиатрии. В 2016 г.

в Японии было создано первое руководство по исполь-

зованию данного метода в детской практике [38]. 

С 2018 г. в Великобритании по рекомендации прави-

тельства произведены большие инвестиции в этот вид 

ЛТ в целях улучшения результатов лечения детей с опу-

холями ЦНС. Первый в России клинический центр 

ПЛТ ООО «ЛДЦ МИБС» был открыт в сентябре 2017 г.,

где используется методика “Pencil beam scanning”.

На сегодняшний день данные по использованию 

ПЛТ при различных нозологических формах опухо-

лей ЦНС ограничены, но исследования, посвящен-

ные сравнительной оценке с ФЛТ как в отношении 

токсичности, так и ее эффективности, продолжаются. 

Thomas et al. провели дозиметрическую сравнитель-

ную оценку ФЛТ и ПЛТ и подтвердили факт сниже-

ния дозовой нагрузки на ОР при использовании ПЛТ 

[7], что также было продемонстрировано и в других 

работах [39, 40].

Возможности дозиметрического ограничения объ-

ема здоровых тканей, попадающих в зону облучения, 

при использовании ПЛТ позволяют снизить возраст-

ные ограничения [41–44]. В работе Bernstein et al.

в результате оценки раннего клинического исхода 

у 10 пациентов с АТРО, получавших ПЛТ, были про-

демонстрированы высокий уровень ОВ и отсутствие 

токсических осложнений [45]. Также авторами отме-

чена необходимость снижения дозы КСО для отдель-

ных групп пациентов, что подтверждено другими 

исследованиями [45–53].

Цель нашей работы – оценка опыта проведения 

ПЛТ в 2 детских онкологических центрах г. Санкт-Пе-

тербурга, проведение анализа профиля токсичности 

с акцентом на НЯ и влияние различных факторов на 

проявления токсичности.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализирована когорта из 

58 пациентов с верифицированными злокачествен-

ными новообразованиями (ЗНО) ЦНС, которым 

в составе комплексного лечения была проведена ПЛТ 

в период с апреля 2018 г. по апрель 2022 г. в Центре 

протонной терапии ООО «ЛДЦ МИБС» (г. Санкт-Пе-

тербург). Предшествующая, последующая ХТ и дина-

мическое наблюдение проводились в специализиро-

ванных отделениях ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России, ГБУЗ СПб КНПЦ СВМП(о).

Показания к проведению и объем ПЛТ опреде-

лялись в соответствии с международными рекомен-

дациями (HIT MED 2017, 2020, HIT REZ 2005, SIOP 

CNS GCT II, SIOP CPT 2009, MUV-ATRT) согласно 

гистологическому варианту, локализации ЗНО, воз-

расту пациента, степени распространения (М-статус), 

радикальности оперативного лечения, ответу на пред-

шествующую терапию.

ПЛТ проводилась на установке Varian ProBeam 

с применением технологии СКП. Длительность ПЛТ 

зависела от СОД и в среднем составила 6 нед. Лече-

ние проводилось с использованием индивидуальных 

фиксирующих устройств (термопластические маски, 

подголовники, подколенники) в целях обеспечения 

иммобилизации. Пациентам младшего возраста тера-
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пия проводилась в условиях медикаментозной седа-

ции (n = 27). При планировании облучения направ-

ления полей выбирались таким образом, чтобы по 

возможности избегать прохождения лучевого пучка 

через критические структуры с низкой толерантно-

стью к лучевой нагрузке (хиазма, зрительные нервы, 

гиппокампы, гипоталамус, гипофиз, хрусталики, 

ствол головного мозга и др.) (рис. 2).

При КСО методика ПЛТ обеспечивает покрытие 

мишени лечебной дозой с использованием только 

заднего направления полей, что позволяет избежать 

облучения здоровых тканей, расположенных по 

периферии от спинного мозга, а наличие пика Брэгга 

позволяет создать максимум лечебной дозы в мишени, 

при этом снизив дозу до нуля при достижении перед-

него края тел позвонков. Благодаря этому не подвер-

гаются лучевому воздействию структуры, лежащие 

в проекции спинного мозга, тем самым существенно 

уменьшается потенциальная зона риска возникновения 

вторичных радиоиндуцированных опухолей (рис. 3).

Оценка токсичности проводилась в соответствии 

с критериями НЯ CTCAE, версия 5.0 2017 г. Статисти-

ческая обработка данных была выполнена с исполь-

зованием программы Prism GraphPad, версия 8.2.1. 

Острая токсичность определялась, как все НЯ, начало 

которых зарегистрировано в период проведения ЛТ 

(от первого сеанса до следующего дня после заверше-

ния последнего сеанса ЛТ). К поздней токсичности 

отнесены НЯ, зарегистрированные в период после 

3 мес от завершения ЛТ. Сравнение параметров ток-

сичности проводилось с использованием Chi-squared 

test, статистически достоверными считались значения 

p < 0,05.

Результаты
В исследуемую когорту включены 58 пациен-

тов, которым суммарно проведено 63 курса ПЛТ. 

У 56 пациентов ПЛТ выполнена в терапии 1-й линии, 

из них у 4 использовалась повторная ПЛТ при про-

грессировании болезни (ПБ), у 2 – в качестве терапии 

2-й линии после предшествующей комплексной тера-

пии с включением ФЛТ. Медиана возраста составила 

5 лет 2 месяца (14 месяцев – 17,5 года), 30 % пациентов 

были младше 3 лет. Преобладали мальчики – 58,6 %. 

Медиана наблюдения после завершения ПЛТ – 15 

(0–46) мес.

Распределение по нозологическим формам было 

следующим: эмбриональные опухоли ЦНС – 72,3 % 

(медуллобластомы – 43 %, АТРО – 19 %, эмбриональ-

ные опухоли с многослойными розетками (ETMR) –

10,3 %), эпендимомы – 10,3 %, интракраниальные 

герминогенно-клеточные опухоли (ГКО) – 12 %, 

Рис. 2. Пример планирования ЛТ у ребенка 14 месяцев с диагнозом АТРО. Облучение ложа опухоли до СОД 54 Гр. Планирование облучения выполнено 

с применением 2 полей и созданием максимально быстрого снижения дозы: а – 95 % от предписанной дозы, б – 5 % от предписанной дозы

Fig. 2. Radiotherapy (RT) planning in a 14-months-old child with ATRT. Irradiation of the tumor bed up to cumulative dose is 54 Gy. Irradiation planning was 

performed using two fields and creating the fastest possible dose reduction: а – 95 % of the prescribed dose, б – 5 % of the prescribed dose

а б

Рис. 3. Распределение дозы при КСО: а – 95 %, б – 50 %, в – 5 % от 

предписанной дозы

Fig. 3. Dose distribution in CSI: а – 95 %, б – 50 %, в – 5 % of the 

prescribed dose

а б в
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ЗНО сосудистого сплетения (II–III степени) – 3,4 %, 

пинеобластомы – 2 %. Инфратенториальная лока-

лизация первичной опухоли была выявлена в 64 % 

случаев, супратенториальная – в 36 %. Суммарная 

информация, характеризующая когорту пациентов, 

представлена в табл. 3.

Таблица 3. Характеристика когорты пациентов

Table 3. Characteristics of the patient’s cohort

Название
Title

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

Всего пациентов
Total patients

1-я линия/1st line
2-я и > линия/2nd and > line

58 (100)

56
2 (после ФЛТ/after photon therapy)

4 (после ПЛТ/after proton beam therapy)

Возраст, годы
Age, years

< 3 лет/under 3 y.o.
> 3 лет/over 3 y.o.

17 (29,3)
41 (70,7)

Пол
Gender

женский/female
мужской/male

24 (41,4)
34 (58,6)

Диагноз
Diagnosis

медуллобластома/medulloblastoma
АТРО/ATRT
ETMR
эпендимома/ependymoma
ГКО/germ cell tumors (GST)
ЗНО сосудистого сплетения/tumors of choroid plexus
пинеобластома/pineoblastoma

25 (43)
11 (19)
6 (10,3)
6 (10,3)
7 (12)
2 (3,4)
1 (2)

Локализация
Location

супратенториальная/supratentorial
инфратенториальная/infratentorial

21 (36)
37 (64)

Стадия
Stage

R0M0
R+M0
R0M+
R+M+

16 (28)
17 (29)

3 (5)
22 (38)

Статус до начала ЛТ
Status before starting of RT

полный ответ (ПО)/CR
частичный ответ (ЧО)/PR
стабилизация болезни (СБ)/SD
ПБ/PD

21 (36)
22 (38)
8 (14)
7 (12)

Предшествующая терапия 
Previous therapy

операция/surgery
ПХТ/chemotherapy
высокодозная ХТ (ВДХТ) с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 

стволовых клеток (ауто-ТГСК)/HDCT with autoHSCT
предшествующая ФЛТ/previous photon therapy
предшествующая ПЛТ/previous proton beam therapy

57 (98)
51 (88)
13 (22)

2 (3)
5 (8)

Объем ЛТ
RT volume

КСО + буст локально/CSI + tumor bed boost
редуцированные дозы КСО/reduced doses of CSI
стандартные дозы КСО/standard doses of CSI
локальная ЛТ/local RT
локальная ЛТ + буст на метастазы/local RT + boost to metastases
WVI + буст локально/WVI + tumor bed boost

35 (60)
9 (15)

26 (45)
19 (33)

3 (5)
1 (2)

Потенцирующая ХТ
Concomitant chemotherapy

проводилась/applied
не проводилась/not applied

Ответ после завершения терапии 
Response after therapy’s completion

ПО/CR
ЧО/PR
СБ/SD
ПБ/PD
не оценивался/unknown

23 (40)
35 (60)

29 (50)
4 (7)

8 (14)
13 (22)

4 (7)

Текущий статус
Current status

живы без признаков заболевания/alive, no evidence of disease
живы вне ремиссии/alive, no remission
умерли/dead
потеряны из-под наблюдения/lost of follow-up

28 (48,5)
17 (29,5)
10 (17)

3 (5)
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Преобладали пациенты с локальными стадиями 

заболевания – 57 %. Среди больных с М+-стадиями 

распределение было следующим: 3 % – М1, 5 % – М2, 

35 % – М3. Первым этапом лечения у 98 % пациентов 

было хирургическое вмешательство, при этом ради-

кальное удаление опухоли имело место в 33 % случаев, 

в 67 % наблюдений сохранялась остаточная опухоль. 

Оперативный этап лечения не проводился 1 пациенту 

с секретирующей ГКО (диагноз подтвержден лабора-

торно-инструментальными методами исследования). 

В 88 % случаев ПЛТ предшествовало проведение стан-

дартных режимов ХТ с включением (по показаниям) 

регионарной ХТ в соответствии с международными 

рекомендациями. У 22 % пациентов была проведена 

ВДХТ с ауто-ТГСК.

На момент начала ПЛТ у 36 % пациентов был 

достигнут ПО, у 38 % – ЧО, у 14 % – СБ, у 12 % кон-

статировано ПБ.

Объем ЛТ определялся гистологическим вариан-

том опухоли, возрастом пациента, стадией, ответом 

на предшествующую терапию. Медиана СОД на ложе 

опухоли составила 55 (24–68) Гр. КСО проведено 60 %

пациентам. Редукция дозы КСО (23–25 Гр) была 

произведена в 26 % случаев (что определялось в соот-

ветствии с протоколом лечения). У всех пациентов 

ЛТ выполнена в полном объеме. Потенцирующая ХТ 

винкристином проводилась у 40 % пациентов с диа-

гнозом медуллобластома. Подробная информация 

о проведении первичной ПЛТ представлена в табл. 4.

Повторный курс ПЛТ проведен в 10 % случаев (n = 6)

у пациентов с ПБ (табл. 5). У 1 ребенка выполнено 

3 курса ПЛТ. Медиана до начала повторного облуче-

ния составила 19 (5–29) мес.

Проявлениями острой токсичности на фоне про-

водимой ПЛТ были дерматиты, алопеция, тошнота, 

рвота, головная боль, миелотоксичность (рис. 4), ней-

ротоксичность, вероятно, ассоциированная с сопут-

ствующей ХТ винкристином. Среди наиболее распро-

страненных НЯ отмечались местные реакции в виде 

дерматитов I–III степени тяжести (I – 73 %, II – 9 %, 

III – 2 %), фокальная алопеция (96 %). Выраженность 

местных проявлений была прямо пропорциональна 

дозе ЛТ (> 24 Гр).

Частота развития тошноты составила 27 % (I степе-

ни – 20 %, II – 7 %), рвоты – 14 % (I степень), головной 

боли – 18 % (I степень). Максимальные клинические 

проявления были зарегистрированы на 1–2-й неде-

ле терапии с последующим регрессом симптомов на 

фоне проводимой сопроводительной терапии, вклю-

чающей антиэметические (прокинетики, блокаторы 

5-HT-3-серотониновых рецепторов), противоотеч-

ные (ингибиторы карбоангидразы) препараты. В 7 % 

случаев было необходимо использование глюкокор-

тикоидов.

Гематологическая токсичность наблюдалась у 84 % 

пациентов, пик токсичности отмечен на 2–3-й неделе 

облучения с дальнейшим постепенным регрессом. 

Наиболее часто отмечалась лейко-/нейтропения 

(79 %), при этом I–II степени в 41 % случаев, III–IV 

степени – в 39 %. Тромбоцитопения имела место в 29 %

случаев, из них I степени – 16 %, II – 5 %, III – 6 %, 

IV – 2 %. Анемия наблюдалась у 84 % пациентов (пре-

имущественно ассоциирована с предшествующей ХТ) 

со следующим распределением по степеням тяжести: 

I – 28 %, II – 38 %, III – 18 %. В 6 % случаев больным 

потребовалось проведение заместительных гемо-

трансфузий, в 5 % – использование гранулоцитарного 

колониестимулирующего фактора. В 9 % наблюдений 

в связи с развитием инфекционных осложнений, обу-

словленных миелотоксичностью III–IV степени, тре-

бовалось прерывание ПЛТ (от 1 до 10 дней, медиана –

3 дня). При перерыве в лечении более 5 дней прово-

дился пересчет СОД с добавлением дополнительных 

фракций.

У 10 % пациентов отмечалось развитие перифе-

рической полинейропатии (у 8 % – I–II степени, 

у 2 % – III), ассоциированной с сопутствующей ХТ 

винкристином.

При отдельной оценке острой токсичности в груп-

пе пациентов, которым была проведена повторная 

ПЛТ, серьезных НЯ отмечено не было. Преобладали 

побочные эффекты I–II степени. У 1 больного была 

зарегистрирована лейко-/нейтропения III степени, не 

требовавшая коррекции сопроводительной терапии 

и перерывов в лечении. У 1 пациента были зафикси-

рованы НЯ в виде головной боли, тошноты, рвоты, 

Рис. 4. Острая токсичность

Fig. 4. Acute toxicity
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Таблица 6. Влияние различных факторов на острую токсичность

Table 6. Factor’s influence on acute toxicity

Токсичность
Toxicity

КСО
CSI

Потенцирующая ХТ
Concomitant chemotherapy

Возраст
Age

Да
Yes

Нет
No

Да
Yes

Нет
No

< 3 лет
< 3 y.o.

> 3 лет
> 3 y.o.

Дерматит/dermatitis

0

I

II

III

5

27

5

1

5

20

0

0

5
13
4
1

5
34
1
0

2

16

0

0

8

31

5

1

Chi-square test p = 0,2 p = 0,042 p = 0,327

Тошнота/nausea

0

I

II

23
10
5

23
2
0

16

6

1

30

6

4

15

3

0

31

9

5

Chi-square test p = 0,0184 p = 0,45 p = 0,29

Рвота/vomiting

0

I

29
9

25
0

19

4

35

5

18
0

36
9

Chi-square test p = 0,0086 p = 0,59 p = 0,04

Головная боль/headache

0

I

II

29

8

1

23

2

0

20

3

0

32

7

1

16

2

0

36

8

1

Chi-square test p = 0,25 p = 0,656 p = 0,64

Тромбоцитопения/thrombocytopenia

0

I

II

III

IV

20
10
3
4
1

25
0
0
0
0

17

4

1

1

0

28

6

2

3

1

13

3

2

0

0

32

7

1

4

1

Chi-square test p = 0,023 p = 0,92 p = 0,3867

Анемия/anemia

0

I

II

III

1
10
17
10

9
12
4
0

1

6

10

6

9

16

11

4

2

8

6

2

8

14

15

8

Chi-square test p < 0,0001 p = 0,06 p = 0,71

Лейкопения/leucopenia

0

I

II

III

IV

3
1

14 
17 
3

9
8
6
2
0

3

1

9

8

2

9

8

11

11

1

6

4

2

6

0

6

5

18

13

3

Chi-square test p < 0,0001 p = 0,263 p = 0,0756

Нейтропения/neutropenia

0

I

II

III

IV

3
3

12
12
8

10
7
4
4
0

3

3

7

7

3

10

7

9

9

5

7

1

2

3

2

6

8

14

11

6

Chi-square test p = 0,0006 p = 0,75 p = 0,087

Примечание. В таблице представлены абсолютные значения (число пациентов, у которых встречались НЯ различной степени тяжести).

Note. The table shows the absolute values (the number of patients who experienced different grades of AE).

ассоциированные с нарастанием внутричерепной 

гипертензии, симптомы которой купированы кон-

сервативной противоотечной терапией с включением 

кортикостероидов.

Степень выраженности острой токсичности была 

проанализирована в зависимости от проведения КСО, 

потенцирующей ХТ, возраста пациентов (табл. 6). 

Проведение КСО ассоциировано с более выра-

женной гастроинтестинальной и гематологической 

токсичностью (p < 0,05). При сравнении когорт, 

получавших редуцированные и стандартные дозы 

КСО, статистически достоверной разницы часто-

ты проявлений миелотоксичности не получено 

(p = 0,79).
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В группе пациентов, получавших химиолучевую 

терапию, токсичность сравнима с группой без потен-

цирующей ХТ. Достоверные различия получены 

только в частоте и выраженности постлучевых дер-

матитов (p = 0,042). Гематологическая токсичность 

среди пациентов, получавших предшествующую ПХТ 

и ВДХТ, и без предшествующей терапии была без зна-

чимых различий (p > 0,05).

Проведение оценки отсроченной и поздней ток-

сичности ПЛТ в нашей группе затруднительно в связи 

с недостаточно длительным периодом катамнеза, 

кумулятивным влиянием других методов лечения 

(операция, ПХТ), локализацией ЗНО на развитие 

отдаленных осложнений. Среди зафиксированной 

токсичности достоверно связана с ПЛТ персисти-

рующая фокальная алопеция (14 % случаев). Кли-

нически значимая токсичность зарегистрирована 

у 13 % пациентов. В 7 % наблюдались эндокринопатии, 

требующие заместительной гормонотерапии (вто-

ричный гипотиреоидизм – 5 %, гипопитуитаризм –

2 % – у ребенка с герминомой хиазмально-селляр-

ной области, что может быть также обусловлено 

локализацией ЗНО). Неврологические последствия 

зарегистрированы в 6 % случаев, при этом у 1 (2 %) 

ребенка отмечался тяжелый неврологический дефи-

цит (регресс психомоторного развития, вторичная 

эпилепсия), что, более вероятно, обусловлено пред-

шествующей терапией, в том числе ВДХТ. У 1 (2 %) 

пациента через 3 мес после завершения 3-го курса ПЛТ 

зарегистрировано постлучевое осложнение в виде 

псевдопрогрессии опухоли по данным визуализации 

в области задней черепной ямки с частичным регрес-

сом проявлений после терапии бевацизумабом.

Двухлетняя ОВ в исследуемой когорте пациентов 

составила 90,2 % (медиана наблюдения – 29 мес), 

2-летняя БПВ – 68,29 % (медиана наблюдения – 

20 мес). При сравнении показателей выживаемости 

в зависимости от возраста 2-летняя ОВ у пациен-

тов младше и старше 3 лет составила 92,86 % и 89 % 

соответственно (p = 0,85) и БПВ – 48,63 % и 78,12 % 

соответственно (p = 0,038).

Обсуждение
Лечение ЗНО ЦНС основано на мультимодальном 

подходе, в составе которого одно из ведущих мест 

продолжает занимать ЛТ. Успехи указанного подхода 

к лечению позволили значимо улучшить результаты 

терапии, но отдаленные последствия каждого из ее 

видов являются серьезной проблемой, в частности 

такие, как нарушение роста, снижение когнитивных 

функций, нейроэндокринные расстройства, акусти-

ческие, офтальмологические, репродуктивные нару-

шения, сердечно-сосудистые проблемы, развитие 

вторичных опухолей, ограничивают использование 

метода ЛТ и требуют разработки новых современных 

подходов. Биологические особенности ПЛТ в виде 

минимизации облучения окружающих здоровых тка-

ней и ОР позволяют снизить вероятность как ПТО, 

так и острой токсичности, что является решающим 

фактором в выборе вида ЛТ, а именно ПЛТ для детей 

раннего возраста [26].

Нами проведен ретроспективный анализ 58 паци-

ентов с различными гистологическими вариантами 

ЗНО ЦНС, которым была проведена ПЛТ, в том числе 

повторно в 7 случаях. Большинство острых токси-

ческих осложнений были I–II степени (см. табл. 6) 

и чаще всего были связаны с применением КСО 

(p < 0,05). Среди проявлений острой токсичности 

преобладали местные реакции в виде дерматитов 

(I–II степени), фокальных алопеций. Гастроинтести-

нальная токсичность была более выражена у паци-

ентов с КСО и проявлялась тошнотой I–II степени 

(27 % случаев), рвотой I степени (14 % случаев), 

купируемых использованием антиэметических пре-

паратов, что подтверждается данными литературы 

[27, 37, 54]. При анализе влияния потенцирующей 

ХТ на токсичность достоверных различий не полу-

чено для большинства оцениваемых параметров, 

кроме частоты встречаемости дерматитов (p = 0,042). 

В 10 % случаев зарегистрированы явления полинейро-

патии, ассоциированные с применением винкристина 

на фоне ПЛТ (p < 0,0001). При анализе токсичности 

в зависимости от возраста получены следующие дан-

ные: у пациентов младшей возрастной группы менее 

выражена частота встречаемости рвоты (p = 0,04), по 

остальным параметрам проявления острой токсично-

сти без достоверных различий.

Наиболее значимую роль среди проявлений 

острой токсичности играет гематологическая токсич-

ность, выраженная преимущественно у пациентов, 

получивших КСО. В нашей группе такие больные 

преобладали, составляя 60 %. Механизмом развития 

миелотоксичности является прямое повреждение 

гемопоэтических стволовых клеток и патологические 

изменения во вспомогательных клетках, располо-

женных в строме и микроокружении костного моз-

га и регулирующих процесс кроветворения за счет 

секреции цитокинов и факторов роста. При этом 

радиоиндуцированная цитопения определяется таки-

ми факторами, как объем и доза облучения, а также 

предшествующей ХТ [37].

Сопроводительная терапия направлена на мини-

мизацию риска и тяжести острой токсичности, что 

позволяет избегать длительных перерывов в лечении. 

Нейтропения является одним из наиболее частых 

побочных эффектов, приводящим к развитию инфек-

ционных осложнений, что нередко ведет к перерыву 

в лечении, что оказывает негативное влияние на 

эффективность терапии [30, 33]. Доказана эффектив-

ность колониестимулирующих факторов в предотвра-

щении развития фебрильной нейтропении и переры-

вов при проведении ЛТ. Тем не менее следует избегать 

их профилактического использования в период ЛТ 

ввиду увеличения токсичности на пролиферирую-

щие гемопоэтические стволовые клетки, приводящее 

к истощению костного мозга [30, 55]. В нашей когор-

те пациентов гематологическая токсичность в боль-

шинстве случаев (70 %) была I–II степени и не тре-
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бовала использования противомикробной терапии, 

колониестимулирующих факторов, заместительных 

гемотрансфузий, а также не приводила к длительным 

перерывам в ЛТ.

Показания к кратковременным перерывам (медиа-

на – 3 дня) в лечении имелись у 9 % пациентов и были 

обусловлены развитием миелотоксичности III–IV 

степени и инфекционных осложнений. Согласно 

данным литературы, частота перерывов в период про-

ведения ПЛТ значимо ниже, чем при использовании 

ФЛТ (до 25 %) [28, 56]. В нашей когорте ЛТ в полном 

объеме была проведена всем пациентам, повторных 

перерывов вследствие токсичности зарегистрировано 

не было.

Повторная ПЛТ имела приемлемый профиль 

острой токсичности, не превышающий выраженность 

радиоиндуцированных НЯ в 1-й линии, что позволяет 

применять данную опцию при прогрессировании/

рецидивах ЗНО ЦНС, что особенно значимо для 

пациентов с эпендимомами с учетом ограничения 

альтернативных лечебных опций [26, 57].

Оценка поздних токсических осложнений в дан-

ном исследовании была ограничена относительно 

коротким периодом катамнеза (15 мес), наличием 

потенцирующего влияния других терапевтических 

опций и непосредственно локализации ЗНО. У боль-

шинства пациентов клинически значимой токсично-

сти на момент проведения анализа зафиксировано 

не было. Зарегистрированные эндокринные (7 %) 

и неврологические (6 %) нарушения в большинстве 

случаев были обусловлены локализацией опухоли, 

а также предшествующей противоопухолевой терапи-

ей, в том числе ХТ и ВДХТ.

ОВ и БПВ в нашей когорте сопоставимы с показа-

телями выживаемости по данным литературы. Более 

высокие показатели ОВ и БПВ получены у пациентов 

старшего возраста [25, 58].

Выводы
Анализ наших данных и обзор литературы показы-

вают, что ПЛТ имеет относительно низкий профиль 

токсичности, что является определяющим критерием 

для ее проведения у пациентов детского возраста. 

Фактором риска развития НЯ является КСО, при 

этом влияния потенцирующей ХТ, возраста пациен-

тов, предшествующей ПХТ на частоту и тяжесть НЯ 

не выявлено. Среди проявлений ранней токсичности 

преобладали местные реакции I–II степени тяжести 

в виде дерматитов (84 %), фокальных алопеций (96 %),

из системных НЯ отмечены гематологические ослож-

нения (84 %). На момент оценки результатов ПЛТ 

исследуемой когорты частота клинически значимой 

отдаленной токсичности зарегистрирована у 13 %, 

что может быть связано с кумулятивным эффектом 

предшествующих ПХТ, ВДХТ. Сравнительного ана-

лиза ПЛТ и ФЛТ в рамках представленной работы не 

проводилось, но данные литературы подтверждают 

меньшую выраженность осложнений ПЛТ, что явля-

ется определяющим фактором для выбора метода ЛТ 

в онкопедиатрии. Для более достоверного анализа 

ПТО требуется более длительный период наблюдения. 

Следует отметить приемлемую острую токсичность 

повторной ПЛТ, что позволяет использовать данный 

метод лечения у пациентов с ПБ/рецидивом заболева-

ния при отсутствии альтернативных терапевтических 

опций.
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Введение. Опухоли мягких тканей составляют до 8 % всех злокачественных новообразований у детей. Согласно международной 

гистологической классификации зарегистрировано около 150 различных морфологических вариантов опухолей мягких тканей, 

из них 45 % приходится на рабдомиосаркому (РМС). Чаще всего она возникает в раннем детском возрасте – средний возраст 

пациентов на момент постановки диагноза составляет 5 лет. Показатель заболеваемости РМС – 0,9 на 100 тыс. детского 

населения. В 25 % случаев при инициальной диагностике выявляется отдаленное метастазирование в легкие, кости, костный 

мозг, в 8 % – лептоменингеальное метастазирование. По данным межгрупповой исследовательской группы по изучению РМС, 

более чем у 7 % пациентов с РМС параменингеальной локализации развивается лептоменингеальное метастазирование.

Цель исследования – сообщить о частоте встречаемости, прогнозе лептоменингеального метастазирования и результатах 

лечения детей с интракраниальным распространением РМС.

Материалы и методы. В исследование включены 45 пациентов в возрасте от 1 года до 17 лет с диагнозом РМС параменингеальной 

локализации с интракраниальным распространением, которым проводилось специальное лечение в период с 2003 по 2020 г. 

В исследование вошли 6 (20 %) больных, у которых опухоль развилась в раннем детском возрасте (до 3 лет). Среди включенных 

в исследование преобладали мальчики – 25 (55,5 %). Первичная опухоль распространялась в орбиту в 7 (15 %) случаях, основание 

черепа – в 7 (15 %), среднее ухо – в 4 (8 %), носоглотку – в 3 (6 %) наблюдениях, поражение вещества головного мозга отмечалось 

у 16 (35 %) больных. Метастазы в регионарных лимфатических узлах (ЛУ) определялись у 7 (15 %) пациентов, множественные 

метастатические поражения костей и костного мозга – у 4 (9 %), лептоменингеальные метастазы – у 2 (4 %). Лекарственное 

лечение согласно протоколам, утвержденным на ученом совете НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина»

Минздрава России, получили 45 (100 %) пациентов. Лучевая терапия проводилась 33 (74 %) больным, при этом на первичную 

опухоль подводили суммарную очаговую дозу (СОД) 50 Гр. Пораженные ЛУ шеи облучались у 10 (23 %) пациентов в СОД 45,0 Гр. 

Хирургическое лечение получили 15 (34 %) пациентов. Многокомпонентное лечение проведено 15 (34 %) больным.

Результаты. За период наблюдения от 12 мес до 14 лет жив 21 (49 %) пациент. Умер от прогрессии опухоли 21 (51 %) больной, 

от осложнений специального лечения – 1 (2 %).

Выводы. Лечение данной группы пациентов, в основу которого входит полихимиотерапия, дополняемая интратекальным 

введением противоопухолевых препаратов и проведением краниоспинального облучения, – одна из актуальных проблем детской 

онкологии. Разработка новых методов лечения требует мультидисциплинарного подхода, чтобы добиться значительного 

улучшения выживаемости детей с лептоменингеальными метастазами РМС параменингеальной локализации.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: рабдомиосаркома, дети, химиотерапия, интратекальная химиотерапия, краниоспинальное облучение, 

лептоменингеальные метастазы
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Risk of leptomeningeal metastasis in children with parameningeal rhabdomyosarcoma with intracranial spread

A.D. Rodina1, V.G. Polyakov1–3, T.V. Gorbunova1–3, A.S. Krylov1, A.L. Kashanina1, O.A. Merkulov1, S.R. Varfolomeeva1, 2
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125993, Russia; 
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Introduction. Soft tissue tumors account for up to 8 % of all malignant neoplasms in children. According to the international histological 

classification, about 150 different morphological variants of soft tissue tumors have been registered, of which 45 % are rhabdomyosarcoma 

(RMS). Most often, RMS occurs in early childhood – the average age of patients at the time of diagnosis is 5 years. The incidence rate of 

RMS is 0.9 per 100,000 children. In 25 % cases, the initial diagnosis reveals distant metastasis to the lungs, bones, bone marrow, and 8 % –

leptomeningeal metastasis. More than 7 % of patients with localized parameningeal RMS develop leptomeningeal metastasis, according to 

the Rhabdomyosarcoma Study Group.

Purpose of the study – report the incidence, prognosis of leptomeningeal metastasis and treatment outcomes in children with intracranial 

spread of RMS.

Materials and methods. The study included 45 patients aged 1 to 17 years with a diagnosis of RMS of parameningeal localization with 

intracranial spread, who received special treatment from 2003 to 2020. The study included 6 (20 %) patients in whom the tumor developed in 

early childhood (up to 3 years). The boys predominated – 25 (55.5 %) in the study. The primary tumor spread to the orbit in 7 (15 %) cases, 

the skull base in 7 (15 %) cases, the middle ear in 4 (8 %) cases, the nasopharynx in 3 (6 %) cases, and the brain substance was affected in 

16 (35 %). Metastases in regional lymph nodes were determined in 7 (15 %) patients. Multiple metastatic lesions of bones and bone marrow –

4 (9 %) cases, leptomeningeal metastases – in 2 (4 %). 45 (100 %) patients received drug treatment according to the protocols approved by 

the Academic Council of the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology at N.N. Blokhin National Medical Research Center 

of Oncology, Ministry of Health of Russia. Radiation therapy was performed in 33 (74 %) patients, while total focal dose of 50 Gy was 

administered to the primary tumor. Affected lymph nodes of the neck were irradiated in 10 (23 %) patients, total focal dose is 45.0 Gy. Surgical 

treatment was performed in 15 (34 %) patients. Multicomponent treatment was performed in 15 (34 %) patients.

Results. During the observation period from 12 months to 14 years, 21 (49 %) patients are alive. 21 (51 %) patients died from tumor 

progression, 1 (2 %) died from complications of special treatment.

Conclusions. The treatment of this group of patients is one of the urgent problems of pediatric oncology, which is based on polychemotherapy, 

supplemented by intrathecal administration of anticancer drugs and craniospinal irradiation. The development of new therapies requires 

a multidisciplinary approach to achieve a significant improvement in the survival of children with leptomeningeal metastases RMS of 

parameningeal localization.

Key words: rhabdomyosarcoma, children, chemotherapy, intrathecal chemotherapy, craniospinal irradiation, leptomeningeal 

metastases
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Введение
Злокачественные опухоли параменингеальной 

локализации представлены различными по морфоло-

гии новообразованиями, чаще всего саркомами мяг-

ких тканей (СМТ). Рабдомиосаркома (РМС) – самый 

распространенный вариант СМТ. Частота встреча-

емости в детской популяции – 4,3 новых случая на 

миллион детей [1].

У 20–25 % пациентов при инициальной диагнос-

тике выявляется отдаленное метастазирование 

в легкие, кости, костный мозг [2]. Межгрупповая 

исследовательская группа по РМС сообщает, что 

у < 7 % пациентов с локализованной параменингеаль-

ной РМС развивается лептоменингеальное метаста-

зирование [3].

Лептоменингеальное метастазирование – рас-

пространение опухолевых клеток через гематоэнце-

фалический барьер (ГЭБ) на мягкую и паутинную 

оболочки головного и спинного мозга, а также на 

субарахноидальное пространство [4].

Впервые лептоменингеальное метастазирование 

было описано в зарубежной медицинской литературе 

Ebert в 1870 г. В 1900 г. В. Sanger et al. при проведе-

нии аутопсии, изучив микроскопические препараты 

головного мозга, трактовали карциноматоз мозговых 

оболочек как проявление метастатического процесса 

рака молочной железы [5].

В начале XX века в медицинском сообществе пола-

гали, что наиболее частым источником лептоменин-

геального метастазирования является рак желудка [6]. 

Однако в настоящее время лидирующие места среди 

солидных опухолей у взрослых занимают меланома 

(более 23 %), мелкоклеточный рак легкого (11–25 %) 

и рак молочной железы (6–8 %) [7, 8]. У детей леп-

томенингеальное метастазирование чаще отмечается 

при РМС, саркоме Юинга, нейробластоме, рети-

нобластоме [9, 10].

В исследовании, опубликованном Wiens et al., сре-

ди 1135 пациентов с солидными новообразованиями 

у 26 (2,3 %) было выявлено лептоменингеальное мета-

стазирование [11]. Исследователи из отделения онко-

логии медицинского колледжа Альберта Эйнштейна 

(Нью-Йорк, США) представили данные о лептоме-

нингеальном метастазировании у 31 (49 %) больно-

го с солидными опухолями, у 17 (27 %) с лейкозом 

и у 15 (24 %) с лимфомой [12].

Лептоменингеальные метастазы наиболее часто 

имеют эндоневральный путь метастазирования – 

распространение по периферическим или черепным 

нервам и интракраниальное распространение из 

соседних анатомических зон в вещество головного 

мозга [13, 14]. Однако в медицинских источниках 

имеются также данные о гематогенном пути метаста-

зирования в паренхиму головного мозга через артери-

альное кровообращение и через венозное сплетение 

Бейтсона (рис. 1) [15].

Лептоменингеальные метастазы проявляются раз-

нообразной неврологической симптоматикой. Одна-

ко пациенты могут жить без каких-либо признаков 

заболевания. По данным мировой литературы, у 20 % 

онкологических больных отмечается течение бессим-

птомного лептоменингеального метастазирования 

[16]. Согласно данным отечественных авторов, лепто-

менингеальные метастазы наблюдаются в 0,24 % всех 

Рис. 1. Механизмы лептоменингеальной диссеминации метастатиче-

ских опухолей

Fig. 1. Mechanisms of leptomeningeal dissemination of metastatic tumors
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проведенных аутопсий и составляют 7,3 % общего 

числа метастатических опухолей головного и спинно-

го мозга [17].

Клиническое проявление лептоменингеального 

метастазирования – это внезапное появление интен-

сивных головных болей, частая рвота, обусловленная 

внутричерепной гипертензией [18]. При дальнейшем 

прогрессировании заболевания нарастают психиче-

ские нарушения (дезориентированность, угнетение 

сознания вплоть до комы), поражение черепных 

нервов, спинальных корешков (арефлексия, парезы 

конечностей, расстройство функций тазовых орга-

нов). Первично-генерализованные и тонико-клони-

ческие судороги встречаются при лептоменингеаль-

ном метастазировании в 11–18 % случаев [19].

Клиническая картина лептоменингеального мета-

стазирования не является патогномоничной и неред-

ко при постановке диагноза необходимо проводить 

дифференциальную диагностику с поражением 

нервной системы другой этиологии и с различными 

заболеваниями нервной системы (энцефалиты любой 

этиологии, особенно грибковой природы; ишемиче-

ские и геморрагические инсульты; неспецифические 

воспалительные процессы (нейросаркоидоз, туберку-

лез и проч.) [20, 21].

Первичная диагностика лептоменингеального 

метастазирования включает проведение магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) головного и спинного 

мозга с контрастным усилением (специфичность 

метода – 77 % и чувствительность – 75 %) [22]. На рис. 2

показана типичная МР-картина лептоменингеально-

го метастазирования у детей с РМС.

В целях оценки наличия опухолевых клеток 

в спинномозговой жидкости проводят его цитологи-

ческое исследование (чувствительность метода – от 45 

до 100 % и специфичность – 95 %) [23]. По данным 

литературы, частота обнаружения опухолевых клеток 

в первой пункции не превышает 50 %, однако она 

повышается до 85 % при трехкратном цитологическом 

исследовании (рис. 3) [24].

Внедрение в практику метода сцинтиграфии 

головного мозга может помочь расширить диагнос-

тические горизонты существующих методов исследо-

ваний – рентгеновской компьютерной томографии 

и МРТ. Метод существует уже несколько десятилетий 

и хорошо себя зарекомендовал в диагностике сосу-

дистых нарушений и поражений вещества головного 

мозга при онкопатологии. Благодаря своей доступно-

сти широкое применение получил радиофармацевти-

ческий препарат (РФП) 99mТс-пертехнетат, который 

в норме не проникает через ГЭБ. При опухолевом 

поражении головного мозга или его оболочек проис-

ходит повреждение ГЭБ, что в свою очередь приводит 

к повышению уровня аккумуляции РФП в области 

поражения [25]. Показания к назначению сцинти-

графии обычно основываются при подозрении на 

поражение оболочек головного мозга на основании 

клинических симптомов при отрицательных или 

неоднозначных результатах МРТ. Специальной под-

готовки к исследованию не требуется. После внутри-

венного введения РФП через 30–40 мин проводится 

однофотонная эмиссионная томография головного 

мозга, на основании которой врач-радиолог форми-

рует диагностическое заключение.

Большинство пациентов нуждаются в сочета-

нии хирургического вмешательства для размещения 

резервуара Оммайя, лучевой терапии, системной 

химиотерапии (ХТ), соответствующей морфологиче-

скому варианту первичного очага, и интратекальной 

ХТ [26].

Проведение системной ХТ – неотъемлемая часть 

противоопухолевого лечения пациентов с лептоме-

нингеальными метастазами [27]. Выбор системной 

ХТ основывается на морфологической верификации 

первичной опухоли. В 2010 г. проведенный на базе 

Онкологического центра Университетской клиники 

Hamburg-Eppendorf (Гамбург, Германия) ретроспек-

тивный анализ 135 пациентов (из них 73 с солидными 

Рис. 2. Собственные результаты исследований 2 пациентов с диа-

гнозом РМС параменингеальной локализации с лептоменингеальными 

метастазами. На МРТ отмечаются множественные участки пато-

логического накопления контрастного препарата утолщенными моз-

говыми оболочками и формирование отдельных небольших опухолевых 

узлов в режиме Т1 c подавлением сигнала от жировой ткани после 

введения контрастного препарата

Fig. 2. The own results of the studies of two patients diagnosed with RMS 

of parameningeal localization with leptomeningeal metastases. MRI there 

are multiple areas of pathological accumulation of the contrast agent by 

thickened meninges and the formation of separate small tumor nodes in T1 

mode with suppression of the signal from adipose tissue after administration 

of the contrast agent

Рис. 3. Собственные результаты исследований пациента с диагнозом 

РМС параменингеальной локализации с лептоменингеальными мета-

стазами. Цитологическое исследование спинномозговой жидкости: 

опухолевые клетки негемопоэтической природы, расположенные как 

разрозненно, так и в виде скоплений

Fig. 3. The own results of the studies of a patient diagnosed with RMS of 

parameningeal localization with leptomeningeal metastases. Cytological 

examination of cerebrospinal fluid shows: clusters of tumor cells of non-

hematopoietic nature, located both separately and in the form of clusters
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опухолями) показал, что адекватное и своевременное 

проведение системной ХТ приводит к более длитель-

ному периоду выживаемости [28].

Краниоспинальное облучение (КСО) – един-

ственный метод терапии, который охватывает всю 

центральную нервную систему и считается единствен-

ный методом локального контроля лептоменингеаль-

ного метастазирования, воздействуя на те опухолевые 

клетки, которые не подверглись воздействию ХТ [29]. 

С 1981 по 1985 г. Юго-Западная онкологическая груп-

па (SWOG) проводила исследование, в которое были 

включены 26 пациентов с подтвержденными солид-

ными лептоменингеальными метастазами. Медиана 

выживаемости составила 5,7 мес при сочетанном 

применением системной и интратекальной ХТ 

с КСО [30].

При проведении ХТ у больных с лептоменингеаль-

ными метастазами имеет значение способ введения 

химиопрепарата [31]. Прежде всего, это обусловле-

но существованием ГЭБ, поэтому интратекальная 

ХТ является основным методом лечения пациентов 

с лептоменингеальным метастазированием. Данный 

способ введения используется для подведения химио-

препаратов непосредственно к опухолевым клеткам. 

Наиболее часто применяется интратекальное введе-

ние метотрексата, являющегося наиболее эффектив-

ным и сравнительно безопасным химиопрепаратом 

при лептоменингеальных метастазах большинства 

солидных опухолей [32]. По данным медицинской 

литературы, помимо метотрексата для интратекаль-

ного введения используют цитарабин и тиоТЭФ [33]. 

G. Pentheroudakis et al. считают, что наибольшей 

эффективностью обладает липосомальный цита-

рабин, поскольку он обеспечивает более высокую 

концентрацию в цереброспинальной жидкости при 

лечении лейкемических и лимфоматозных менинги-

тов, особенно у детей [34]. В последние годы активно 

изучается эффективность интратекального введения 

таких препаратов, как топотекан, гемцитабин [35].

В большинстве исследований средняя выжива-

емость взрослых пациентов с лептоменингеальным 

метастазированием не превышает 4–6 мес [34]. 

У детей же прогноз значительно лучше – безрецидив-

ный период составляет 4 года [36].

Материалы и методы
В исследование были включены 45 пациентов 

в возрасте до 18 лет по поводу морфологически 

подтвержденной РМС параменингеальной лока-

лизации с интракраниальным распространением, 

которые наблюдались и лечились в НИИ детской 

онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 2003 

по 2020 г. Преобладали пациенты в возрасте от 1 до 

7 лет (75,5 %). Средний возраст пациентов на момент 

установления диагноза составлял 5,3 года. Заболе-

вание чаще встречалось у мальчиков – 25 (55,5 %) 

случаев. Законные представители пациентов дали 

согласие на все виды противоопухолевого лечения. 

Результаты исследования фиксировались лечащими 

врачами в медицинских картах больных и анализи-

ровались авторами данной статьи. Был использован 

метод статистического наблюдения. Результаты обра-

батывались с помощью программы SPSS 15 (Statistical 

Package for the Social Sciences – статистический пакет 

для общественных наук).

Распространенность опухолевого процесса оце-

нивалась на основании проведения комплексного 

обследования, включающего МРТ основания черепа 

и головного мозга с внутривенным контрастировани-

ем, ультразвуковое исследование мягких тканей шеи 

и органов брюшной полости, компьютерную томогра-

фию органов грудной полости, сцинтиграфию голов-

ного мозга с 99mTc-пертехнетатом.

Всем пациентам проведена биопсия опухоли 

и/или регионарного метастатического лимфатиче-

ского узла (ЛУ). Диагноз РМС подтвержден гистоло-

гически и иммуногистохимически у всех пациентов. 

Наибольшую долю среди обследованных пациентов 

составляли больные с эмбриональной РМС – 26 (58 %).

Основные принципы терапии пациентов с сарко-

мами параменингеальной локализации с интракрани-

альным распространением представлены в таблице.

Виды терапии пациентов с саркомами параменингеальной локализации 

с интракраниальным распространением

Types of therapy for patients with parameningeal sarcomas with intracranial 

spread

Вид терапии
Type of therapy

N %

Базовый протокол

Basic protocol

СМ-2015

STS-2015
13 29

ДОРМС-06

MRRS-06
12 27

CarboVCD 9 20

CWS-2009 6 13

RMS-2005 2 5

Индивидуальная схема

Individual scheme
2 5

CWS-2002 1 2

Терапия первого рецидива

Therapy of the 1st relapse

CWS-2009 3 43

Индивидуальная схема

Individual scheme
2 29

СМ-2015

STS-2015
2 29

Терапия второго рецидива

Therapy of the 2nd relapse

Индивидуальная схема

Individual scheme
2 100

Терапия третьего рецидива

Therapy of the 3rd relapse

Индивидуальная схема

Individual scheme
1 100

Примечание. СМ-2015 – протокол лечения больных с СМТ, утвержден-

ный в 2015 г.; ДОРМС-06 – протокол лечения больных РМС среднего 

риска; CarboVCD – протокол для лечения детей и подростков с РМС 

орбиты; CWS-2009 – протокол риск-адаптированного лечения СМТ 

Европейской кооперативной исследовательской группы Общества дет-

ских онкологов и гематологов (GPOH); CWS-2002 – протокол много-

центрового терапевтического исследования для лечения детей и под-

ростков с СМТ.

Note. STS-2015 – protocol for the treatment of patients with soft tissue 

sarcomas, approved in 2015; MRRS-06 – protocol for the treatment of patients 

with moderate risk RMS; CarboVCD – protocol for the treatment of children 

and adolescents with RMS orbit; CWS-2009 – protocol for risk-adapted 

treatment of the European Cooperative Research Group of the Society 

of Pediatric Oncologists and Hematologists (GPOH) for soft tissue sarcomas; 

CWS-2002 – multicentre therapeutic study protocol for the treatment 

of children and adolescents with soft tissue sarcomas.
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При ретроспективном анализе историй болез-

ни 13 (29 %) пациентам проведено специфическое 

противоопухолевое лечение согласно протоколу 

СМ-2015. Основной его схемой является VАС/VDС/

IE/VIR, включающей 18 курсов ХТ в альтернирующем 

режиме препаратами винкристин в дозе 1 мг/м2 в 1, 8

и 15-й дни курса; циклофосфан в дозе 1200 мг/м2

в 1-й день курса; дактиномицин в дозе 0,045 мг/кг

в 1-й день курса; доксорубицин в дозе 37,5 мг/м2 

в 1-й и 2-й дни курса; ифосфамид в дозе 1800 мг/м2 

в 1–5-й дни курса; этопозид в дозе 100 мг/м2 в 1–5-й

дни курса; иринотекан в дозе 50 мг/м2 в 1–5-й дни 

курса. В данной когорте пациентов прогрессирова-

ние заболевания на разных этапах лечения возникло 

у 8 (62 %) больных, рецидив – у 2 (15 %). Безрецидив-

ный период составил 16 и 19 мес.

Двенадцати (27 %) пациентам терапия проводи-

лась по протоколу ДОРМС-06. На этапе индукции 

все пациенты получили 4 альтернирующих курса 

полихимиотерапии (ПХТ) по схеме VAC (винкристин 

в дозе 1,5 мг/м2 – 1, 8, 15-й дни курса; дактиноми-

цин в дозе 1,5 мг/м2 – 1-й день курса; циклофосфан 

в дозе 250 мг/м2 – 1–5-й дни курса) и VТC (топоте-

кан в дозе 0,75 мг/м2 – 1–5-й дни курса; винкристин 

в дозе 1,5 мг/м2 – 1, 8, 15-й дни цикла; циклофосфан 

в дозе 250 мг/м2 – 1–5-й дни курса). Прогрессирова-

ние заболевания зафиксировано у 2 (17 %) пациентов, 

рецидив – у 3 (25 %). Безрецидивный период составил 

от 1 до 25 мес.

Девяти (20 %) пациентам проводили 8 курсов ПХТ 

препаратами карбоплатин 360 мг/м2 в день 1; винкри-

стин 1 мг/м2 в 1-й и 8-й дни; циклофосфан 500 мг/м2 

в 1-й и 8-й дни; доксолем 20 мг/м2 в дни 2 и 4 согласно 

протоколу CarboVCD. Данный протокол применял-

ся в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ 

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

России для лечения РМС орбиты с 1993 по 2017 г. 

Данная схема применялась при быстрорастущем 

объеме опухоли, больших размерах опухоли, наличии 

у пациента болевого синдрома. Прогрессирование 

заболевания зафиксировано у 3 (34 %) пациентов. 

Безрецидивный период составил 7 мес.

Шести (13 %) пациентам лечение проводилось по 

протоколу CWS-2009. В группу очень высокого риска 

включены 4 (67 %) ребенка. Терапия пациентов дан-

ной группы включала проведение 9 курсов неоадъю-

вантной и адъювантной терапии в альтернирующем 

режиме по схеме I3VA (ифосфамид 3000 мг/м2/сут в дни 

1–3 каждого курса лечения; винкристин 1,5 мг/м2

в 1-й день каждого курса; дактиномицин 

1,5 мг/м2 в 1-й день каждого курса) и I2VAd (ифосфамид 

3000 мг/м2/сут в дни 1 и 2 каждого курса лечения; 

винкристин 1,5 мг/м2 в 1-й день каждого курса; адри-

амицин 2 × 20 мг/м2/сут в дни 1 и 2 каждого курса). 

Двум (34 %) из 6 пациентов, стратифицированных 

в группу с инициальным метастазированием, прове-

дено 9 курсов неоадъювантной и адъювантной тера-

пии в альтернирующем режиме по схемам I3VA – 1, 

4 и 7-й курсы, I3VЕ (ифосфамид 3000 мг/м2/сут в дни 

1–3 курса; винкристин 1,5 мг/м2 в 1-й день курса; 

этопозид 150 мг/м2/сут в 1–3-й дни курса) – 3, 

6 и 9-й курсы и CEV (карбоплатин 500 мг/м2 в 1-й день 

курса; эпирубицин 150 мг/м2 в 1-й день курса; вин-

кристин 1,5 мг/м2 в 1-й день курса) – 2, 5 и 8-й курсы 

протокола. Прогрессирование заболевания зафик-

сировано у 1 (16 %) пациента, рецидив – у 3 (50 %). 

Безрецидивный период составил 5 мес.

Одному (2 %) пациенту проведено противоопу-

холевое лечение по протоколу CWS-2002. Коопера-

тивное исследование СМТ по протоколу CWS-2002 

завершено в 2009 г., к сожалению, через 6 мес у боль-

ного развился рецидив заболевания.

Двум (5 %) пациентам проводилось 9 курсов ХТ пре-

паратами винкристин в дозе 1,5 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 

цикла; дактиномицин в дозе 1,5 мг/м2 в 1-й день цикла 

по протоколу лечения RMS-2005. Рецидив развился 

у 1 (50 %) больного. Безрецидивный период составил 

6 мес.

Лучевая терапия (3D-конформное облучение 

в режиме 1,8 Гр/сут 5 дней/нед) проведена 33 (74 %)

пациентам – облучение первичной опухоли выполне-

но в суммарной очаговой дозе (СОД) 50,4 Гр, допол-

нительно облучались ЛУ шеи у 10 (23 %) больных 

в СОД 45,0 Гр.

Хирургическое лечение выполнено 15 (34 %) боль-

ным в связи с наличием остаточной опухолевой ткани 

после проведения химиолучевой терапии. Многоком-

понентное лечение, включающее химиолучевую тера-

пию и удаление опухоли, было проведено 15 (34 %)

пациентам.

У 4 (9 %) больных, у которых зафиксировано леп-

томенингеальное метастазирование, была проведена 

попытка противорецидивного лечения. Одному паци-

енту проведен 1 курс ПХТ препаратами цисплатин 

в дозе 100 мг/м2 в 1-й день цикла, доксорубицин в дозе 

20 мг/м2 во 2-й и 3-й дни цикла. По результатам кон-

трольной МРТ головного и спинного мозга с внутри-

венным контрастированием после 1 курса отмечалась 

отрицательная динамика в виде усиления пиаарахно-

идального контрастирования оболочек полушарий 

головного мозга.

Одному пациенту проведено 2 альтернирующих 

курса ПХТ по схеме VAC (винкристин в дозе 1,5 мг/м2 

в 1, 8, 15-й дни цикла; дактиномицин в дозе 1,5 мг/м2 

в 1-й день цикла; циклофосфан в дозе 250 мг/м2 в 1–5-й

дни цикла) и VIRTem (винкристин в дозе 1 мг/м2 в 1, 

8 и 15-й дни курса; иринотекан в дозе 50 мг/м2 в 1–5-й

дни курса; темозоломид в дозе 150 мг/м2 в 1–5-й дни 

курса). Дополнительно подведена лучевая терапия на 

краниоспинальную область в СОД 36,0 Гр. Дальней-

шее прогрессирование заболевания зафиксировано 

через 4 мес.

Одному пациенту проведено 2 курса ПХТ по схеме 

I2VA (ифосфамид 3000 мг/м2/сут в дни 1 и 2 каждого 

курса лечения; винкристин 1,5 мг/м2 в 1-й день каждо-

го курса; дактиномицин 1,5 мг/м2 в 1-й день каждого 

курса). По результатам контрольной МРТ головного 

и спинного мозга с внутривенным контрастировани-

ем после 2 курсов отмечалось дальнейшее прогресси-

рование заболевания. 
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Терапия 1 пациента включала проведение 3 курсов 

ХТ препаратами 2-й линии по схеме Carbo/Eto/IFO 

(карбоплатин в дозе 150 мг/м2 в 1–4-й дни цикла; это-

позид в дозе 150 мг/м2 в 1–4-й дни цикла /ифосфамид 

в дозе 2000 мг/м2 в 1–4-й дни цикла; этопозид в дозе 

150 мг/м2 в 1–4-й дни цикла/карбоплатин в дозе 

150 мг/м2 в 1–4-й дни цикла; ифосфамид в дозе 

2000 мг/м2 в 1–4-й дни цикла) и 3 курсов интрате-

кальной ХТ (тиотепа в дозе 5 мг/м2 в 1-й день курса). 

По результатам контрольной МРТ головного и спин-

ного мозга с внутривенным контрастированием после 

3 курсов системной и интратекальной ХТ отмечена 

стабилизация заболевания. Ребенку проведено еще 

2 курса системной и интратекальной ХТ согласно 

намеченному плану, также подведена лучевая терапия 

на краниоспинальную область в СОД 36,0 Гр. Безре-

цидивный период составил 9 мес.

Результаты
Из общего числа включенных в наше исследова-

ние детей (n = 45) живы 21 (49 %), период наблюдения 

составил от 12 мес до 14 лет. Выбывших из исследо-

вания нет. Умерли от прогрессии опухоли 23 (51 %)

пациента, из них на фоне проведения лечения –

2 (6 %), в ранние сроки после окончания лечения (до 

3 мес) – 6 (20 %), в период 5-летнего наблюдения – 

6 (20 %). В 1 (2 %) случае больной погиб от развития 

окклюзионной гидроцефалии. По данным медицин-

ской литературы, гидроцефалия является наиболее 

частым осложнением при развитии лептоменингеаль-

ного метастазирования за счет обструкции ликворо-

проводящих путей [19].

У 20 (45 %) пациентов опухоль располагалась пара-

менингеально (рис. 4), однако среди анатомических 

зон распространения первичной опухоли следует 

отметить орбиту – 7 (15 %) случаев, основание черепа –

7 (15 %), среднее ухо – 4 (8 %), носоглотку – 3 (6 %). 

Распространение в полость черепа отмечено в 100 % 

случаев, поражение вещества головного мозга – в 16 

(35 %).

Метастазы в регионарных ЛУ определялись у 7 

(15 %) пациентов. Отдаленные метастазы – множе-

ственные метастатические поражения костей и кост-

ного мозга – при первичной диагностике выявлены 

у 4 (9 %) больных, лептоменингеальные метастазы 

(подтвержденные также при цитологическом иссле-

довании ликвора) – у 2 (4 %).

Первично-рефрактерное течение основного забо-

левания зарегистрировано у 15 (33 %) пациентов, 

из них у 13 (29 %) – развитие лептоменингеального 

метастазирования. При цитологическом исследова-

нии ликвора опухолевые клетки обнаруженыу 7 (54 %) 

больных. Общая 5-летняя выживаемость составила 

42 % (рис. 5).

У 11 (85 %) пациентов с лептоменингеальными 

метастазами отмечалось появление частой рвоты, 

головной боли, обусловленной развитием внутриче-

репной гипертензии. Тонико-клонические судороги 

развились у 4 (30 %) больных, у 2 (15 %) – угнетение 

сознания до уровня оглушения.

На рис. 6 показана МР-картина лептоменингеаль-

ного метастазирования в спинном мозге у ребенка 

с РМС.

Негативные события у большинства пациентов 

происходили в течение 2,5 года после завершения 

лечения. При увеличении сроков наблюдения показа-

тель общей выживаемости не изменялся. Безрецидив-

ная выживаемость в этой группе составила 78 %.

Рецидивы возникли у 11 (24 %) пациентов, из них 

у 3 (4 %) развитие раннего лептоменингеального мета-

стазирования произошло через 3 мес после окончания 

лечения. Рецидивирующее течение заболевания име-

ло место у 11 (25 %) больных, из них первый рецидив –

Рис. 4. Собственные результаты исследований 3 пациентов с диа-

гнозом РМС параменингеальной локализации с интракраниальным 

ростом. МРТ: а – в режиме Т2 во фронтальной проекции c подавле-

нием сигнала от жировой ткани; б – в режиме Т1 в сагиттальной 

проекции c подавлением сигнала от жировой ткани после введения 

контрастного препарата; в – в режиме Т2 во фронтальной проекции 

c подавлением сигнала от жировой ткани. Отмечается формирова-

ние интракраниального компонента опухоли с поражением вещества 

головного мозга. Томосцинтиграммы с 99mTc-пертехнетатом во фрон-

тальных (г, д, е) и аксиальных (ж, з, и) проекциях. В первичной опухоли 

и в пораженном веществе головного мозга, включая оболочки, отмеча-

ется интенсивная аккумуляция РФП

Fig. 4. The own results of the studies of three patients diagnosed with RMS 

of parameningeal localization with intracranial growth. MRI: a – in the T2 

mode in the frontal projection with suppression of the signal from adipose 

tissue; б – in the T1 mode in the sagittal projection with suppression of the 

signal from adipose tissue after administration of the contrast agent; в – in the 

T2 mode in the frontal projection with suppression of the signal from adipose 

tissue. The formation of an intracranial component of a tumor with a lesion 

of the brain substance is noted. Tomoscintigrams with 99mTc-pertechnetat in 

frontal (г, д, е) and axial (ж, з, и) projections. In the primary tumor and 

in the affected substance of the brain, including the membranes, there is an 

intensive accumulation of radiopharmaceutical
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у 7 (64 %) пациентов, второй рецидив – у 2 (18 %), 

третий рецидив – у 1 (9 %). Рефрактерное течение 

рецидива диагностировано у 6 больных.

Общая 5-летняя выживаемость в группе пациен-

тов с развитием локального рецидива составила 37 %, 

а в группе с развитием лептоменингеального метаста-

зирования – 5 %. Средняя выживаемость при разви-

тии лептоменингеального метастазирования – 2,5 мес 

(рис. 7).

После проведения противорецидивного лечения 

у пациентов с локальными рецидивами 2 (28 %) живы, 

у 1 (14 %) развился повторный рецидив через 2 года 

и больной умер от прогрессирования заболевания. 

Все пациенты с развитием лептоменингеального 

метастазирования умерли от прогрессии опухолевого 

процесса.

Обсуждение
Центральная нервная система защищена от воз-

действия системной ХТ, в связи с этим до сих пор не 

определена эффективная терапия при лептоменинге-

альных метастазах, что привело к поиску новых пре-

паратов, направленных на их проникновение через 

ГЭБ. Однако эффективные варианты лечения детей 

с лептоменингеальными метастазами солидных опу-

холей очень ограничены из-за небольшого количества 

химиотерапевтических агентов, доступных для прове-

дения интратекальной терапии.

В медицинской зарубежной литературе имеется 

ограниченная информация о лечении детей с лепто-

менингеальными метастазами солидных опухолей. 

Результаты нашего ретроспективного клинического 

исследования показывают, что проведение много-

компонентной ХТ в сочетании с облучением только 

опухолевого очага не позволяет достичь полного кон-

троля над заболеванием.

Разработка новых химио- и радиотерапевтических 

стратегий позволяет улучшить системный контроль 

над заболеванием, однако не может осуществить 

достаточный контроль над лептоменингеальными 

метастазами, так как опухолевые клетки находятся за 

ГЭБ.

В отношении профилактики лептоменингеально-

го метастазирования у детей с солидными опухолями 

большую роль играет превентивная терапия. Прогноз 

при развитии лептоменингеального метастазирова-

ния у детей с РМС параменингеальной локализации 

с интракраниальным распространением крайне 

неблагоприятный.

S. Postovsky et al. сообщают, что частота развития леп-

томенингеального метастазирования среди детей с сар-

Рис. 5. Пятилетняя общая выживаемость у детей с РМС параменин-

геальной локализации с интракраниальным распространением

Fig. 5. Five-year overall survival in children with RMS of parameningeal 

localization with intracranial spread

Рис. 7. Показатели 5-летней безрецидивной и пострецидивной выжи-

ваемости

Fig. 7. Five-year relapse-free and post relapse survival

Рис. 6. Собственные результаты исследования пациента с диагнозом 

РМС параменингеальной локализации с лептоменингеальными мета-

стазами. МРТ в режиме Т1: при внутривенном контрастировании 

отмечается усиленное накопление РФП неравномерно утолщенными 

оболочками спинного мозга на всем протяжении (указано стрелками)

Fig. 6. The own results of the study of a patient diagnosed with RMS of 

parameningeal localization with leptomeningeal metastases. MRI in T1 

mode: with intravenous contrast, there is an increased accumulation of 

contrast agent by unevenly thickened membranes of the spinal cord throughout 

(indicated by arrows)
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комами достигает 17 % [14]. По нашим наблюдениям, 

у 29 % пациентов были лептоменингеальные метастазы.

Выводы
Накопленный нами опыт лечения данной когорты 

пациентов показал необходимость проведения даль-

нейших исследований, направленных на изучение 

лечебных подходов к пациентам с РМС параменин-

геальной локализации с интракраниальным распро-

странением и/или с лептоменингеальными метаста-

зами.
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Регионарные блокады под ультразвуковой навигацией 
при энуклеации глазного яблока у детей с ретинобластомой

 

Е.И. Белоусова1, Н.В. Матинян1, 2, А.А. Цинцадзе1, Д.А. Кузнецов1, Е.А. Ковалева1, Т.Л. Ушакова1, 3, 
Т.Р. Панферова1, В.Г. Поляков1–3

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23; 
2ФГАОУ ВО РНИМУ им.Н.И. Пирогова Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 
3ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России; Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Екатерина Игоревна Белоусова e.belousova36@gmail.com

Введение. Регионарные блокады у детей при офтальмологических операциях применяются не только для анальгезии в интра- 

и послеоперационном периоде, но и в целях профилактики окулокардиального рефлекса (ОКР), послеоперационной тошноты 

и рвоты (ПОТР). До сих пор в литературе нет убедительных данных о преимуществах между методами ретробульбарной (РББ) 

и парабульбарной (ПББ) блокад, выполненных под ультразвуковым контролем (УЗИ).

Цель исследования. В настоящем исследовании мы оценивали эффективность и безопасность РББ + УЗИ ропивакаином 0,5 % 

для профилактики ОКР и послеоперационной боли, а также ПОТР в сравнении с ПББ + УЗИ ропивакаином 0,5 % при операции 

энуклеации глазного яблока.

Материалы и методы. Было выполнено проспективное рандомизированное контролируемое исследование за период 2016–2022 гг. 

В исследование вошли 110 пациентов, которые соответствовали критериям включения. Пациенты были разделены на 2 группы: 

55 человек, которым проводили РББ + УЗИ, и 55 больных, которым была выполнена ПББ + УЗИ. Оценивались необходимость 

дополнительного введения опиоидных аналгетиков, качество анестезии, длительность блока и возможные осложнения.

Результаты. Выявлено снижение интраоперационных потребностей в опиоидах в группе РББ + УЗИ, где средняя доза фентанила 

составила 4,1 ± 1,4 мкг/кг, а в группе ПББ + УЗИ – 9,7 ± 1,8 мкг/кг (р < 0,05). Время до введения первой дозы анальгетика 

в послеоперационном периоде составило в группе ПББ + УЗИ 6,7 ± 1,8 ч, в группе РББ + УЗИ – 11,7 ± 3,3 ч (р < 0,05).

Выводы. ПББ + УЗИ и РББ + УЗИ снижают частоту ОКР, ПОТР и не сопровождаются развитием осложнений. Выявлена 

статистически значимая разница в анальгетической эффективности между РББ + УЗИ и ПББ + УЗИ. Выявлено что 

РББ + УЗИ обеспечивает снижение интраоперационных потребностей в опиоидах, дает стабильную интраоперационную 

гемодинамику и более длительную послеоперационную анальгезию. Поэтому применение РББ + УЗИ при энуклеации глазного 

яблока у детей с ретинобластомой является предпочтительной методикой.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, ретинобластома, энуклеация, ультразвуковая навигация, ропивакаин, ретробульбарная блокада, 

парабульбарная блокада, окулокардиальный рефлекс

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Белоусова Е.И., Матинян Н.В., Цинцадзе А.А., Кузнецов Д.А., Ковалева Е.А., Ушакова Т.Л., 

Панферова Т.Р., Поляков В.Г. Регионарные блокады под ультразвуковой навигацией при энуклеации глазного яблока 

у детей с ретинобластомой. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2022;9(4):37–43.
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Introduction. Regional blockades in children in ophthalmology operations are used not only for analgesia in the intra- and postoperative 

period, but also for the prevention of oculocardial reflex (OCR), postoperative nausea and vomiting (PONV). But there is still no convincing 

data on the advantages of the methods of retrobulbar blockade (RBB) performed under ultrasound guidance and parabulbar blockade (PBB) 

performed under ultrasound guidance.

Aim. In the present study, we investigated the efficacy and safety of RBB under ultrasound guidance with ropivacaine 0.5 % for the prevention 

of OCR and postoperative pain, as well as PONV when detected with PBB of ropivacaine 0.5 % under ultrasound guidance upon detection of 

enucleation of the eyeball.

Materials and methods. A prospective randomized arterial study was performed for the period 2016–2022. The study included 110 patients 

with established inclusion criteria. The patients were divided into two groups: 55 patients who performed a RBB + ultrasound and 55 patients 

who performed a PBB + ultrasound. Evaluated: the likelihood of the introduction of opioid analgesics, the quality of anesthesia, the duration 

of the block and the likelihood of complications.

Results. There was a decrease in intraoperative diseases in the RBB + ultrasound group, where the average dose of fentanyl was increased by 

4.1 ± 1.4 μg/kg, and in the PBB + ultrasound group it was 9.7 ± 1.8 μg/kg (p < 0.05 ). The time to the first frequency of the analgesic in the 

postoperative period was 6.7 ± 1.8 hours in the PBB + ultrasound group, and 11.7 ± 3.3 hours in the RBB + ultrasound group (p < 0.05).

Conclusions. There was a significant difference in analgesic efficacy between RBB + ultrasound and PBB + ultrasound. It was revealed 

that RBB + ultrasound reduces intraoperative opioid requirements, stable intraoperative hemodynamics and longer postoperative analgesia. 

Therefore, the use of RBB + ultrasound for enucleation of the eyeball in children with retinoblastoma is the preferred technique.

Key words: children, retinoblastoma, enucleation, ultrasound navigation, ropivacaine, retrobulbar block, parabulbar block, 

oculocardial reflex
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Введение
Ретинобластома (РБ) – злокачественная внутри-

глазная опухоль нейроэктодермального происхож-

дения [1]. Является наиболее распространенным 

злокачественным новообразованием глаза в детском 

возрасте, выживаемость пациентов с РБ состав-

ляет менее 30 % [2]. При поздних стадиях РБ и при 

безуспешности органосохраняющего лечения энукле-

ация по-прежнему остается стандартом лечения [3]. 

Энуклеация у детей выполняется под общей анестези-

ей (ОА) в комбинации с регионарной блокадой, кото-

рая не только обеспечивает эффективную анальгезию, 

но и способствует профилактике окулокардиально-

го рефлекса (ОКР), послеоперационной тошноты 

и рвоты (ПОТР) [4, 5]. В детской офтальмохирургии 

применяются как парабульбарная (ПББ), так и ретро-

бульбарная (РББ) блокады [6]. В опубликованных 

исследованиях между ними не выявлено расхождения 

в профилях эффективности и безопасности [7]. Одна-

ко, несмотря на редкость возникновения осложнений 

при выполнении регионарных блокад, они могут 

носить жизнеугрожающий характер [8]. M.B. Alhassan 

et al. провели среди взрослых пациентов сравнитель-

ное исследование между РББ и ПББ, выполненными 

вслепую и не выявили никаких различий между ними 

по уровню восприятия боли. Не было обнаружено 

никаких доказательств в необходимости повторных 

инъекций местного анестетика. Конъюнктивальный 

хемоз чаще встречался после ПББ – относительный 

риск (ОР) 2,11; 95 % доверительный интервал (ДИ) от 

1,46 до 3,05, а гематомы век после РББ – ОР 0,36, 95 % 

ДИ от 0,15 до 0,88 [9]. Для предупреждения развития 

возможных осложнений, в том числе и для обнаруже-

ния ятрогенных повреждений, применяют ультразву-

ковой контроль (УЗИ) [10]. N. Naguib et al. сообщили, 

что начало блока, время и его качество были сопоста-

вимы, не отмечено никаких существенных различий 

в ПББ + УЗИ и традиционном методе [11]. Похожие 

результаты получили и A. Zaghloul et al. при иссле-

довании РББ + УЗИ [12], хотя прямая визуализация 

с помощью УЗИ может помочь избежать уязвимых 

структур. Однако до настоящего времени не проводи-

лось исследований по эффективности и безопасности 

РББ + УЗИ по сравнению с ПББ + УЗИ при энуклеа-

ции глазного яблока у детей с РБ.

Цель работы. В настоящем исследовании мы оце-

нивали эффективность и безопасность РББ + УЗИ 

ропивакаином 0,5 % для профилактики окулокарди-

ального рефлекса (ОКР) и послеоперационной боли, 

а также ПОТР в сравнении с ПББ + УЗИ ропивакаи-

ном 0,5 % при операции энуклеации глазного яблока.

Материалы и методы
Проведено проспективное рандомизированное 

клиническое одноцентровое исследование. Крите-

риям включения удовлетворяли дети с РБ, которым 

планировалось проведение энуклеации глазного 

яблока с функциональным состоянием ASA I–II. 

Критериями исключения являлись отягощенный 

аллергический анамнез, сопутствующие невроло-

гические заболевания, ранее существующие сосу-

дистые и геморрагические заболевания, проведение 

антикоагулянтной терапии в предшествовавшие 

24 ч, объем опухолевого образования, выходящий 

за пределы глазного яблока или деформирующий 

его. Оценивались интраоперационный и ранний 

послеоперационный (24 ч после оперативного вме-

шательства) периоды среди 110 пациентов, проопе-

рированных в НИИ детской онкологии и гематоло-

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

Минздрава России за период 2016–2022 гг. Решение 

об энуклеации глазного яблока принималось после 

одобрения на клинической конференции Институ-

та и получения официального согласия родителей 

либо опекунов. Пациенты были случайным образом 

распределены на 2 группы: 55 пациентов, которым 

проводили РББ + УЗИ, и 55 больных, которым была 

выполнена ПББ + УЗИ.

Во всех группах индукция ОА проводилась ингаля-

ционным анестетиком севофлураном (быстрая индук-
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ция), далее внутривенно вводился 0,005 % раствор 

фентанила в дозе 0,002–0,005 мг/кг. После введения 

рокурония бромида 0,6 мг/кг выполняли интубацию 

трахеи с последующим проведением искусственной 

вентиляции легких (ИВЛ) с дыхательным объемом 

6 мл/кг при 45–55 % FiO
2
, парциальное давление CO

2

поддерживалось между 35 и 40 мм рт. ст. Поддержание 

анестезии во всех случаях обеспечивалось севофлу-

раном 1 МАК (минимальная альвеолярная концен-

трация) с внутривенным введением 0,005 % раствора 

фентанила в дозе 0,002 мг/кг до оперативного вме-

шательства. В процессе операции проводился мони-

торинг в объеме «гарвардского стандарта». В конце 

операции, как только восстанавливалось спонтанное 

дыхание, эндотрахеальная трубка удалялась, и паци-

ент переводился в отделение реанимации.

В группе РББ + УЗИ в условиях ОА и ИВЛ после 

обработки кожи местным антисептиком на закрытое 

нижнее веко помещался линейный интраоперацион-

ный датчик с длиной волны 4–12 МГц (ультразвуковой 

сканер General Electric Logiq Е), изолированный сте-

рильным материалом с предустановленной глубиной 

сканирования до 3,0 см. Сканирование проводилось 

по продольной оси, под боковым углом 10–15°, сме-

щая глазное яблоко вверх. После визуализации интра-

орбитальных структур вводилась игла 23G × 25 мм

в нижнем внешнем квадранте орбиты (позиция на 

7 ч) на одной линии с датчиком и продвигалась пер-

пендикулярно, пока конец иглы не достигал экватора 

глазного яблока (рис. 1), затем иглу направляли к зри-

тельному нерву (гипоэхогенная трубчатая структура 

в заднем отделе глазного яблока). На расстоянии 

4–6 мм от него после отрицательной аспирационной 

пробы вводили 0,5 % раствор ропивакаина 0,1 мл/кг. 

При правильном положении канюли пробный болюс 

визуализировался как смещение структур вокруг зри-

тельного нерва за счет гидродиссекции тканей.

В группе ПББ + УЗИ в условиях ОА и ИВЛ после 

обработки кожи местным антисептиком на закрытое 

нижнее веко помещался линейный интраоперацион-

ный датчик с длиной волны 4–12 МГц (ультразвуковой 

сканер General Electric Logiq Е), изолированный сте-

рильным материалом с предустановленной глубиной 

сканирования до 2,5 см. Игла вводилась в перибульбар-

ное пространство в нижневисочную область (рис. 2),

ее положение определялось ультразвуковым датчи-

ком. При правильном положении игла визуализиру-

ется сзади и косо от глазного яблока вне мышечного 

конуса на минимальном расстоянии 2 мм от задней 

склеральной части, после отрицательной аспира-

ционной пробы вводили 0,5 % раствор ропивакаина 

0,1 мл/кг. При введении раствора можно наблюдать 

гипоэхогенный нарастающий сигнал, длина которого 

пропорциональна скорости инфузии, оттесняющий 

глазное яблоко кпереди, тем самым увеличивая орби-

тальный структурный объем [11].

В табл. 1 представлены демографические, биоме-

трические данные пациентов, а также продолжитель-

ность анестезии. Средний возраст среди групп был 

сопоставим. Не было значительных различий в весе 

и половой принадлежности между двумя группами.

Критерии оценки: интра- и послеоперационная 

потребности в анальгетиках. Интраоперационное 

введение фентанила проводили при возникновении 

гемодинамической реакции в виде увеличения часто-

ты сердечных сокращений (ЧСС) или/и среднего 

артериального давления (АД
ср.

) на 20 % от исходных 

значений. Фиксировались частота и степень тяжести 

интраоперационного ОКР, который определялся как 

быстрое снижение ЧСС на 20 % от базовых значений 

либо наличие аритмии во время манипуляций с глаз-

ным яблоком. ОКР лечили прекращением хирургиче-

ской стимуляции в случае отсутствия нормализации 

ритма, а также, если ОКР происходил более 3 раз, вну-

тривенно вводили атропин (0,007 мг/кг). Частота тош-

ноты и рвоты, время введения противорвотных препа-

ратов изучались в течение первых 12 ч после операции. 

В случае необходимости как противорвотное средство 

назначался ондансетрон в дозе 0,15 мг/кг. В послеопе-

рационном периоде боль оценивалась от 0 до 10 баллов 

по ВАШ (визуальная аналоговая шкала) для пациентов 

в возрасте старше 3 лет и шкале CHIPPS (Children’s and 

Infants’ Postoperative Pain Scale) для больных в возрасте

Рис. 1. Сонограмма глазного яблока и орбиты при проведении РББ. 

Введение иглы в плоскости луча справа (фотография из личного архива 

авторского коллектива)

Fig. 1. Sonogram of the eyeball and orbit during the RBB. The introduction 

of the needle in the plane of the beam (in plain) on the right (photo from the 

personal archive of the group of authors)

Рис. 2. Сонограмма глазного яблока и орбиты при проведении ПББ. 

Стрелкой отмечена гипоэхогенная тень при введении раствора

Fig. 2. Sonogram of the eyeball and orbit during the PBB. The arrow indicates 

a hypoechoic shadow when the solution is injected
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Таблица 1. Данные пациентов в группах наблюдения (M ± SD)

Table 1. Patient’s data in observation groups (M ± SD)

Показатель
Indicator

Группа ПББ + УЗИ
PBB group + ultrasound

Группа РББ + УЗИ
RBB group + ultrasound

χ2 р

Возраст, годы

Age, years
1,95 ± 1,7 2 ± 1,6 0,45

Пол, м/ж

Gender, m/f
28/27 29/26 0,1

Вес, кг

Weight, kg
11,3 ± 3,7 10,8 ± 3,4 0,2

Длительность анестезии, мин

Duration of anesthesia, min
117 ± 28,6 109 ± 20,8 0,02

ASA I/ASA II 20 (36 %)/35 (64 %) 15 (27 %)/40 (73 %) 0,3

OD/ОS 22 (40 %)/33 (60 %) 29 (35 %)/36 (65 %) 0,6

Примечание. OD – правый глаз, ОS – левый глаз.

Note. OD is the right eye, OS is the left eye.

до 3 лет. При оценке интенсивности боли до 4 бал-

лов внутривенно вводили метамизол натрия (5 мг/кг) 

и парацетамол (15 мг/кг). В случае интенсивной боли 

(4–6 баллов) дополнительно внутримышечно назначали 

трамадол (1–2 мг/кг 4–6 раз/сут) в возрастной дозиров-

ке до достижения клинического эффекта. Оценивали 

частоту осложнений в течение 24 ч после энуклеации.

Статистические методы
Обработку полученных данных проводили 

с использованием пакетов прикладных программ для 

статистического анализа: Excel и SPSS 16.0. Приме-

нялась описательная статистика. Для данных, соот-

ветствующих закону о нормальном распределении, 

вычисляли среднее арифметическое (M), стандартное 

отклонение (SD) и %. Для непараметрических дан-

ных вычисляли медиану (Mе) и 25-й и 75-й кварти-

ли. Сравнение количественных данных между двумя 

группами проводили с помощью критерия Стьюдента 

для нормально распределенных данных и критерия 

Манна–Уитни при непараметрическом распределе-

нии данных. Сравнение категориальных данных было 

выполнено с помощью критерия χ2.

Результаты
Во всех случаях при помощи УЗИ-навигации 

удалось определить необходимые анатомические 

ориентиры и подтвердить точное введение местно-

го анестетика. Визуализация иглы у всех пациентов 

была достигнута с первой попытки. В обеих группах 

не было выявлено никаких местных и системных 

осложнений, связанных с проведением блокады. 

Как видно из табл. 2, РББ обеспечивает более ста-

бильную интраоперационную гемодинамику, при 

этом было выявлено достоверно более низкое АД
ср.

 

в группе РББ.

Средняя доза фентанила в группе ПББ + УЗИ 

составила 9,7 ± 1,8 мкг/кг, что значительно выше, чем 

в группе РББ + УЗИ – 4,1 ± 1,4 мкг/кг (р < 0,05).

После окончания операции все пациенты были 

переведены на самостоятельное дыхание через 

естественные дыхательные пути на операционном 

столе. При пробуждении измеряли время от оконча-

ния операции до восстановления самостоятельного 

дыхания, которое в среднем составило 2,2 ± 0,35 мин 

в группе РББ + УЗИ и 3,9 ± 0,4 мин в группе ПББ + 

УЗИ (р < 0,06).

Таблица 2. Изменение интраоперационных показателей в группах исследования (M ± SD)

Table 2. Change in intraoperative indicators in the study groups (M ± SD)

Показатель
Indicator

Группа
Group

Значения
Values

1 2 3 4

АД
сист.

 (мм рт. ст.) 

AP
sist.

 (mm Hg)

РББ + УЗИ

RBB + ultrasound
89,2 ± 6 82,7 ± 9,2 84 ± 5,4 89,7 ± 11

ПББ + УЗИ

PBВ + ultrasound
90,1 ± 7,3 88,5 ± 7,4 86,7 ± 6,6 100 ± 7,9

АД
ср.

 (мм рт. ст.)

AP
mean

 (mm Hg)

РББ + УЗИ

RBB + ultrasound
60,7 ± 9,4 58 ± 7,3 59,5 ± 7,3 63,6 ± 13,7

ПББ + УЗИ

PBВ + ultrasound
59,8 ± 9,3 65 ± 7,4* 66 ± 8,2* 59,3 ± 8,4*

ЧСС (уд/мин)

Heart rate (bpm)

РББ + УЗИ

RBB + ultrasound
117,8 ± 13 108 ± 15 104,4 ± 11 113 ± 14,3

ПББ + УЗИ

PBВ + ultrasound
129,4 ± 17,7 120 ± 13,2* 117,5 ± 14* 110 ± 12,4

Примечание. 1 – исходно; 2 – разрез кожи; 3 – энуклеация; 4 – пробуждение; * – р  0,05.

Note. 1 – initially; 2 – skin incision; 3 – enucleation; 4 – awakening; * – p  0.05.
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В табл. 3 представлены данные оценки боли в тече-

ние первых 12 ч после операции, показатели между 

группами в послеоперационном периоде существенно 

не отличались.

В нашем исследовании наиболее значимые отли-

чия наблюдались в длительности анальгезии в после-

операционном периоде по ВАШ и CHIPPS через 

6 ч после окончания оперативного вмешательства. 

Время до введения первой дозы анальгетика в после-

операционном периоде в группе ПББ + УЗИ соста-

вило 6,7 ± 1,8 ч, в группе РББ + УЗИ – 11,7 ± 3,3 ч 

(р < 0,05). ПОТР в течение 24 ч в группах исследова-

ния не наблюдалась. Поить детей в группах начинали 

сразу после полного пробуждения.

Обсуждение
Энуклеация у детей в основном проводится под 

ОА, но без применения регионарных блокад она 

может приводить к значительной интра- и послеопе-

рационной боли [13, 14]. Наше клиническое исследо-

вание показало эффективное обезболивание в интра- 

и послеоперационном периодах при проведении 

ретробульбарной инъекции местным анестетиком под 

УЗИ-навигацией, что не подтверждает данные, полу-

ченные H. Leigh et al., выполнившими кадаверное 

исследование, в котором при использовании ПББ + 

УЗИ успех составил 10 из 10 (p < 0,001). А при прове-

дении 8 инъекций РББ при последующем контрасти-

ровании выявили внеконусное распространение, 2 – 

к жевательной мышце (p = 0,47) [15]. Ажитация, которая 

возникает при пробуждении у детей после энуклеации 

глазного яблока, увеличивает вероятность образова-

ния гематомы, усиления боли, задержки заживления 

и выздоровления, что увеличивает продолжительность 

пребывания в стационаре и расходы на медицинское 

обслуживание [16]. В нашем исследовании при про-

ведении сочетанной анестезии в обеих группах период 

пробуждения протекал гладко, незначительная ажита-

ция, не потребовавшая медикаментозной коррекции, 

наблюдалась лишь у 3 (5,4 %) пациентов в группе ПББ 

+ УЗИ. По сравнению с РББ + УЗИ ПББ + УЗИ носит 

более кратковременный характер.

ОКР – это тригемино-вагусный рефлекс, который 

возникает при энуклеации глазного яблока в ответ на 

его тракции, растяжения экстраокулярных мышц, что 

приводит к различным побочным эффектам, включая 

брадикардию, тахикардию, аритмию [17]. Частота 

OКР без регионарных блоков варьирует от 16 до 82 % 

[18], в результате применения РББ + УЗИ ОКР в нашем 

исследовании вообще не отмечался, а после проведе-

ния ПББ + УЗИ наблюдался лишь у 14 (25,4 %) паци-

ентов при тракции глазного яблока или мышц, при 

этом снижение ритма от базовых значений составило 

в среднем 22,7 ± 6,5 уд/мин (р < 0,05). У большинства 

из них при прекращении хирургической стимуляции 

ритм самопроизвольно восстанавливался.

Для снижения частоты ПОТР рекомендовано при-

менение локальных анестетических блокад [19]. Наше 

исследование показало, что с этой целью офталь-

моблокады под УЗИ-контролем обладают равной сте-

пенью эффективности.

Выводы
ППБ и РББ, выполненные под УЗИ-контролем, 

снижают частоту ОКР, ПОТР и не сопровождаются 

развитием осложнений. Обнаружена статистически 

значимая разница в анальгетической эффективности 

между РББ + УЗИ и ПББ + УЗИ. Выявлено что РББ +

УЗИ обеспечивает снижение интраоперационных 

потребностей в опиоидах, стабильную интраопераци-

онную гемодинамику и более длительную послеопе-

рационную анальгезию. Поэтому применение РББ +

УЗИ при энуклеации глазного яблока у детей с РБ 

является предпочтительной методикой.

Таблица 3. Динамика показателей в послеоперационном периоде

Table 3. Dynamics of indicators in the postoperative period

Показатель
Indicator

Группа
Group

Время после операции
Time after surgery

1 ч
1 hour

6 ч
6 hours

12 ч
12 hours

АД
ср.

 (мм рт. ст.)

AP
mean

 (mm Hg)

РББ + УЗИ

RBB + ultrasound
70 (64; 76,5) 68 (62,7; 74) 73 (66; 75,5)

ПББ + УЗИ

PBВ + ultrasound
69,8 (66; 73,7) 68,7 (65,3; 72) 72,4 (67; 74,5)

Оценка боли по ВАШ и CHIPPS

Pain assessment using the VAS and CHIPPS

РББ + УЗИ

RBB + ultrasound
2,1 (1,1; 2,6) 6,7 (5,8; 8,5) 4,8 (3,3; 5,2)

ПББ + УЗИ

PBВ + ultrasound
1,9 (1,3; 2,5) 2,8 (1,6; 3,1)* 2,1 (1; 2,5)*

Примечание. * – р  0,05.

Note. * – p  0.05.
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Опухолевое поражение орбиты встречается в клинике различных онкогематологических заболеваний у детей. Несвоевременное 

направление таких пациентов к онкологу отдаляет сроки необходимого лечения, ухудшая тем самым прогноз заболевания.
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Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, офтальмология, детская онкология, клиника и диагностика патологии орбиты, острый миелоидный 

лейкоз, миелоидная саркома, лимфомы, гистиоцитозы

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ушакова Т.Л., Валиев Т.Т., Поляков В.Г., Артеменко Ю.В., Панферова Т.Р., Малахова А.А., Бланкова Т.И., 

Власова В.Е. Поражение орбиты в дебюте онкогематологических заболеваний у детей. Российский журнал детской 

гематологии и онкологии. 2022;9(4):44–52.

Информация об авторах
Т.Л. Ушакова: д.м.н., ведущий научный сотрудник детского онкологического отделения хирургических методов лечения с проведе-

нием химиотерапии № 1 (опухолей головы и шеи) НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

профессор кафедры детской онкологии им. акад. Л.А. Дурнова РМАНПО, e-mail: ushtat07@mail.ru; https://orcid.org/0000-0003-3263-6655, 

SPIN-код: 2065-8779

Т.Т. Валиев: д.м.н., заведующий отделением детской онкологии и гематологии (химиотерапия гемобластозов) № 1 НИИ детской 

онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, профессор кафедры детской онкологии им. акад. Л.А. Дурнова РМАНПО, 

e-mail: timurvaliev@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-1469-2365

В.Г. Поляков: академик РАН, д.м.н., профессор, советник директора и заведующий детским онкологическим отделением хирургических 

методов лечения с проведением химиотерапии № 1 (опухолей головы и шеи) НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина, заведующий кафедрой детской онкологии им. акад. Л.А. Дурнова РМАНПО, профессор кафедры оториноларингологии 

педиатрического факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова, e-mail: vgp-04@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-8096-0874, SPIN-код: 8606-3120

Ю.В. Артеменко: врач-рентгенолог, врач ультразвуковой диагностики рентгенодиагностического отделения отдела лучевых методов 

диагностики и терапии опухолей НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: jul.artko@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0002-8827-748X, SPIN-код: 5956-7279

Т.Р. Панферова: к.м.н., старший научный сотрудник рентгенодиагностического отделения отдела лучевых методов диагностики 

и терапии опухолей НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: tizmailova@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0003-2240-069X, SPIN-код: 3869-7993

А.А. Малахова: заведующая организационно-методическим отделом с канцер-регистром и медицинским архивом НИИ детской 

онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: malalina0506@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-4807-1516, 

SPIN-код: 7388-7384

Т.И. Бланкова: ординатор кафедры офтальмологии ФДПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова, e-mail: blankova1998@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0002-1778-9867

В.Е. Власова: ординатор кафедры глазных болезней ИКМ им. Н.В. Склифосовского Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 

e-mail: vlasova12345678@icloud.com; https://orcid.org/0000-0001-6001-4963

Вклад авторов
Т.Л. Ушакова: научное и клиническое руководство, сбор информации, разработка дизайна статьи, формирование статьи и ее написание, 

научное и литературное редактирование статьи

Т.Т. Валиев: научное и клиническое руководство, участие в концепции лечения, научное и литературное редактирование статьи

В.Г. Поляков: научное и клиническое руководство, разработка дизайна статьи, научное и литературное редактирование статьи

Ю.В. Артеменко, Т.Р. Панферова: интерпретация описания МРТ, КТ при первичной диагностике, коллекция иллюстративного материала 

с комментариями

А.А. Малахова: коллекция данных пациентов, участие в формировании и написании статьи

Т.И. Бланкова, В.Е. Власова: сбор информации, подготовка обзора тематической литературы, участие в формировании и написании статьи



45

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

2022
ТОМ/VOL. 94
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Orbital impairment in the debut of oncohematological diseases in children
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Tumor lesion of the orbit is found in the clinic of various oncohematological diseases in children. Untimely referral of such patients to an 

oncologist delays the timing of the necessary treatment, thereby worsening the prognosis of the disease.

The literature review presents the features of clinical manifestations of orbital pathology in children at the onset of acute myeloid leukemia, 

myeloid sarcoma, lymphoma, Langerhans cell and non-Langerhans cell histiocytosis. The article presents our own observations and identifies 

factors that negatively affect the timely diagnosis of oncohematological diseases in this category of patients.
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Введение
Одним из наиболее сложных разделов в офтальмо-

логии является патология орбиты. Заболевания орби-

ты разнообразны, а их клиническая симптоматика 

зачастую бывает схожа.

Среди всех новообразований органа зрения опу-

холи орбиты составляют 23–25 %. Чаще встречаются 

доброкачественные опухоли (80,3 %), злокачествен-

ные опухоли составляют 19,7 %. Выделяют первичные 

новообразования, которые составляют 94,5 % всех 

новообразований орбиты, вторичные и метастатиче-

ские – на них приходится 5,5 % [1].

Необходимо помнить, что у детей поражение 

орбиты может быть первым проявлением системного 

злокачественного заболевания.
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Обзор литературы
Такие онкогематологические заболевания, как 

лейкозы, лимфомы, гистиоцитарные опухоли и мие-

лоидные саркомы (МС) могут проявляться опухоле-

вым поражением орбиты. В целом на них приходится 

около 10 % орбитальных опухолей детского возраста, 

причем наиболее распространенными являются МС 

орбиты [2, 3].

Лейкозы представляют собой клональные опухо-

левые заболевания кроветворной ткани, возникаю-

щие в результате активной пролиферации незрелых 

гемопоэтических клеток-предшественников, которые 

вытесняют нормальное кроветворение и диссеминиру-

ют по органам и тканям организма. У детей наиболее 

частыми вариантами являются острый лимфобласт-

ный лейкоз (ОЛЛ) – 80 %, острый миелоидный лейкоз 

(ОМЛ) – 15–17 % и хронический миелолейкоз (ХМЛ), 

который составляет 3–5 % всех лейкозов.

Экстрамедуллярное поражение тканей орбиты 

с большей частотой выявляется при ОМЛ – 66,6 %, по 

сравнению с ОЛЛ – 11,5 % [4]. Орбитальные симптомы 

могут проявляться в любой период заболевания, в том 

числе представлять манифестацию лейкоза или быть 

первым проявлением рецидива после успешно прове-

денного противоопухолевого лечения [5].

Ретроспективный 30-летний анализ 1264 пациентов 

с опухолями орбиты позволил выявить только 2 случая 

поражения орбиты при ОЛЛ. Крупных исследований 

по экстрамедуллярному поражению орбиты у детей 

с ОЛЛ не проводилось, в литературе встречаются 

лишь описания отдельных клинических случаев [6–9]. 

Основными симптомами, выявленными у детей, были 

быстро нарастающие периорбитальный отек, экзоф-

тальм, сужение глазной щели. Системные проявления 

могут полностью отсутствовать. Описан также случай 

эрозирования опухолью костей черепа и распростра-

нения из орбиты в решетчатую и верхнечелюстную 

пазухи [10].

При ОМЛ орбитальная инфильтрация представле-

на экзофтальмом, отеком век, хемозом конъюнкти-

вы и болевым синдромом [11]. Основу опухолевого 

субстрата при орбитальном поражении составляют 

атипичные миелобласты. Внекостномозговые прояв-

ления ОМЛ (в том числе и в орбите) носят название 

МС. Локализация МС чаще всего отмечена в лимфа-

тических узлах, коже и орбите. Встречается примерно 

в 3 % случаев ОМЛ [12]. Преимущественно наблюда-

ется в детском возрасте, самый ранний случай описан 

у 3-месячного ребенка [2, 13]. МС орбиты по данным 

лучевых методов исследования относительно гомо-

генная, прилежит к стенкам глазницы, как правило, 

деструкции костной ткани, прорастания в слезную 

железу и мышцы не происходит. Чаще МС в орбите 

локализуется латерально и/или верхнелатерально, что 

некоторые авторы объясняют повышенной плотно-

стью костного мозга в большом крыле крыловидной 

и скуловой костей [14]. Офтальмологические симпто-

мы при МС могут возникать на разных этапах ОМЛ, 

однако имеют большую склонность к появлению 

в дебюте заболевания [15]. В большинстве исследова-

ний наиболее часто встречаемым проявлением опухо-

левого поражения тканей орбиты был экзофтальм [16, 

17]. К другим описанным клиническим проявлениям 

МС орбиты относят диплопию, птоз, увеличение слез-

ной железы, отек век, экхимозы.

Лимфопролиферативные заболевания у детей 

встречаются редко, на них приходится от 2 до 10 % 

опухолевых поражений орбиты [18, 19], 5–15 % экстра-

нодальных лимфом и примерно 50 % всех первичных 

злокачественных опухолей орбиты [18].

В-клеточные неходжкинские лимфомы (НХЛ) 

составляют подавляющее большинство орбитальных 

лимфом или лимфом придаточного аппарата глаза. 

Орбитальная лимфома – это заболевание преиму-

щественно пожилых людей. У взрослых пациентов 

MALT-лимфома орбиты составляет от 35 до 80 % всех 

лимфом данной локализации, затем следуют фоллику-

лярная лимфома (приблизительно 20 %), диффузная 

В-крупноклеточная лимфома (приблизительно 8 %) 

и другие редкие варианты. В виде единичных клини-

ческих наблюдений в литературе описаны случаи 

лимфомы Беркитта (ЛБ), NK/Т-клеточной лимфомы 

назального типа и лимфомы Ходжкина с поражением 

орбиты [20–24]. При осмотре обращают на себя внима-

ние экзофтальм, ограничение подвижности глаз, отек 

век и мягких тканей, птоз, диплопия, смещение глаза, 

хемоз. Возможен болевой синдром [25]. При пальпации 

опухолевое образование плотное или эластическое, 

расположено, как правило, в верхнелатеральном ква-

дранте глазницы с распространением во внутренние 

орбитальные структуры.

Гистиоцитарные опухоли – еще одна гетерогенная 

группа патологии системы крови, при которой может 

выявляться поражение костных структур и мягких 

тканей с локализацией в орбите. Среди гистиоцитар-

ных опухолей наиболее часто у детей диагностируется 

гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ). Это заболе-

вание миелоидной природы, в основе которого лежит 

опухолевый клон с воспалительным потенциалом. 

Примерно в 60 % случаев в клетках опухоли определя-

ется мутация BRAF V600E. Заболеваемость ГКЛ у детей 

составляет от 2 до 9 случаев на 1 млн детского населения 

в год с преобладанием лиц мужского пола [26, 27]. Пик 

заболеваемости приходится на возраст от 1 года до 4 лет 

[27, 28]. Доля поражений орбиты при ГКЛ по сообще-

нию разных авторов составляет от 1 до 20 %. Вовлече-

ние в патологический процесс орбиты включает изоли-

рованное поражение костей и расположенных рядом 

мягких тканей, однако возможна и мультифокальная 

распространенность [29]. Характерная локализация 

опухолевого очага – верхняя или верхнелатеральная 

стенка глазницы. Экзофтальм выявляется при пораже-

ниях задней стенки орбиты. При локализации опухоли 

в глазодвигательных мышцах развиваются нарушения 

подвижности глаза и диплопия [30]. В итоге не следу-

ет забывать, что ГКЛ может проявляться поражением 
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век, конъюнктивы, слезного мясца, эпибульбарным 

узелком, вовлечением сосудистой оболочки, хиазмы, 

а также верхушки орбиты и кавернозного синуса [31]. 

Поражений регионарных лимфатических узлов при ГКЛ 

с локализацией в орбите, как правило, не происходит.

Еще одним заболеванием из группы гистиоци-

тарных опухолей, при котором у 10 % пациентов 

описаны поражения орбиты, является ювенильная 

ксантогранулема [32]. Поражение орбиты развивается 

преимущественно у детей первого года жизни и про-

грессирует очень медленно. Заболевание может быть 

одно- и двусторонним, сопровождаться сопутствую-

щими аллергическими заболеваниями дыхательных 

путей [33]. Клинически опухоль проявляется пропто-

зом или отеком века, наличием желтоватых бляшек на 

периорбитальной коже, пальпируемым образованием 

в верхне-переднем отделе орбиты. В редких случаях 

может наблюдаться небольшая эрозия прилегающей 

кости [34]. Описаны случаи распространенного пора-

жения глазницы, решетчатых пазух и передней череп-

ной ямки с прогрессирующим экзофтальмом, нару-

шением подвижности и смещением глазного яблока 

[35]. В опухолевый процесс может также вовлекаться 

зрительный нерв с развитием клинической картины 

неврита [36–38].

Цель исследования – изучить особенности дебюта 

клинических проявлений и выявить факторы несвое-

временной диагностики онкогематологических забо-

леваний у детей с поражением орбиты.

Материалы и методы
Исследование основано на ретроспективном анали-

зе данных 11 пациентов, находившихся под наблюде-

нием в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский 

центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 

(Центр) с января 2010 г. по январь 2021 г. с онкогемато-

логическими заболеваниями, которые сопровождались 

поражением орбиты.

Проведен анализ первых клинических проявлений 

заболевания и определены временные интервалы:

1) от появления первых симптомов до обращения 

к врачу первичного звена (родительский интервал);

2) от обращения к врачу первичного звена до обра-

щения в специализированный центр (первичный вра-

чебный интервал);

3) от обращения в специализированный центр до 

установления окончательного диагноза (онкологи-

ческий интервал);

4) от появления первых симптомов до установления 

окончательного диагноза (диагностический интервал).

Всем пациентам при обращении в Центр была про-

ведена диагностика, направленная на изучение патоло-

гии с локализацией в орбите (консультация офтальмо-

лога, ультразвуковое исследование (УЗИ) орбит и глаз, 

магнитно-резонансная (МРТ) и/или компьютерная 

(КТ) томография орбит с внутривенным контрасти-

рованеим (ВК), биопсия опухоли с гистологическим, 

иммуногистохимическим и молекулярно-генетиче-

ским исследованием, а также костно-мозговая пункция 

с цитологическим и иммунофенотипическим исследова-

нием (для исключения поражения костного мозга); УЗИ 

лимфатических узлов шеи, органов брюшной полости; 

КТ органов грудной клетки; МРТ головного мозга с ВК; 

радиоизотопная диагностика (РИД) костной системы 

и мягких тканей; в ряде случаев – МРТ всего тела или 

позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ).

Результаты
Средний возраст пациентов в клиническом дебюте 

заболевания составил 67 месяцев в диапазоне от 5 меся-

цев до 16 лет. Соотношение девочек и мальчиков 1:4.

Среди глазных симптомов, впервые замеченных 

родственниками пациентов, в половине случаев (у 6 из 

11 обследуемых) отмечалась преходящая отечность лица 

и век, что не вызывало настороженности у родителей 

и врачей первичного звена. Вторыми симптомами по 

частоте были экзофтальм (2 из 11) и болевой синдром 

(2 из 11). При обращении в специализированный центр 

(табл. 1) глазная патология была выявлена у всех паци-

ентов, при этом ведущим симптомом в 8 из 11 случаев 

был экзофтальм, а вторым по встречаемости – отек век 

у 6 из 11 пациентов, в том числе у 2 с распространением 

на мягкие ткани лица. Такие симптомы, как гиперемия 

век, птоз, болевой синдром, новообразование, опреде-

ляемое визуально и при пальпации, выявлены в еди-

ничных случаях.

Наиболее часто поражение орбиты наблюдалось 

при В-клеточных НХЛ (6 пациентов из табл. 1 – 

№ 3–8), в структуре которых в свою очередь преоб-

ладала ЛБ (3 пациента из табл. 1 – № 3–5), а также 

в единичных случаях Т-лимфобластной лимфомы 

(пациент № 9 из табл. 1), МС (пациент № 1 из табл. 1), 

ОМЛ (пациент № 2 из табл. 1), ГКЛ (пациент № 10 

из табл. 1) и ювенильной ксантогранулемы (пациент 

№ 11 из табл. 1). Не отмечено преобладания локализа-

ции патологического очага в орбите. При сочетанном 

поражении орбиты и околоносовых пазух, что наблю-

далось у 3 пациентов с ЛБ, отмечалось поражение 

нижних и нижне-медиальных отделов, при этом у 2 из 

3 больных выявлено распространение опухоли и на 

нижне-латеральные отделы орбиты (рис. 1).

Следует отметить, что среди представленных на 

рис. 1 заболеваний, изолированное поражение орбиты 

встретилось в 1 из 11 случаев (пациент № 11 из табл. 1). 

В ходе диагностики у преобладающего большинства 

больных (n = 10) опухолевый процесс не ограничи-

вался орбитой. Комплексная диагностика выявила 

различные сочетания опухолевого распространения на 

смежные области: околоносовые пазухи, крылонебную 

ямку, кости образующие орбиту, другие кости черепа, 

мягкие ткани лица и/или вовлечение других органов 

и систем: лимфатических узлов, кожи, костей скелета, 

костного мозга, центральной нервной системы, носо-

глотки, небной миндалины, тимуса, легких, поджелу-

дочной железы, почек.
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На рис. 2–6 представлены КТ и МРТ, демонстри-

рующие распространение опухолевого процесса на 

орбиту при лимфоме, лейкозе, МС и ювенильной 

ксантогранулеме, которые были подтверждены гисто-

логическим и иммуногистохимическим исследования-

ми после биопсии опухоли.

Кроме клинических особенностей поражения 

орбиты и спектра онкогематологических заболеваний 

с манифестацией офтальмологических симптомов, 

нам представлялось важным оценить родительский, 

первичный врачебный, онкологический и диагности-

ческий интервалы на основе данных о дебюте заболе-

вания и обращения за медицинской помощью (табл. 2).

Данные, представленные на рис. 7, демонстриру-

ют продолжительность диагностического интервала, 

на который оказывают влияние различные факто-

ры. Прослеживается несвоевременность обращения 

родителей к врачу первичного звена или родитель-

ский интервал (от появления первых симптомов 

до обращения к врачу первичного звена), среднее 

значение которого составило 32 дня в диапазоне 

от 1 до 123 дней. Первичный врачебный интервал 

(с момента обращения к врачу первичного звена до 

обращения в специализированный центр) также 

оказался с задержкой, среднее значение составило 

35 дней в диапазоне от 15 до 93 дней. Онкологический 

Таблица 1. Клинические проявления при онкогематологических заболеваниях с поражением орбиты при обращении в Центр

Table 1. Clinical manifestations in oncohematological diseases with the defeat of the orbit when contacting the Center

Пациент, №
Patient, №

Основные симптомы
General symptoms

Окончательный диагноз/протокол терапии
Final diagnosis/treatment protocol

1
Экзофтальм, гиперемия и отек век

Exophtalm, hyperemia and blepharoedema
МС/AML-BFM 2004

Myeloid sarcoma/AML-BFM 2004

2
Экзофтальм, птоз, боли в орбите

Exophtalm, ptosis, orbital pain
ОМЛ/AML-BFM 2004

Acute myeloid leukemia/AML-BFM 2004

3
Экзофтальм, отсутствие носового дыхания

Exophtalm, absence of nasal breathing
ЛБ/B-NHL-BFM 95

Burkitt’s lymphoma/B-NHL-BFM 95

4

Экзофтальм, отечность лица, гнойное отделяемое из левого глаза 

и слизистое отделяемое из носа

Exophtalm, facial swelling, purulent left eye discharge and mucous nasal 
discharge

ЛБ/B-NHL-BFM 95

Burkitt’s lymphoma/B-NHL-BFM 95

5

Отечность лица, припухлость в области верхней челюсти (нижняя 

стенка орбиты)

Facial swelling, inflation of maxilla region (floor of the orbit)

ЛБ/B-NHL-BFM 95

Burkitt’s lymphoma/B-NHL-BFM 95

6

Новообразование в области нижнего века до 4 см, 

плотное, неподвижное

Tumor of inferior eyelid up to 4cm, akinetik

Диффузная В-крупноклеточная лимфома/

B-NHL-BFM 95

Diffuse large B-cell lymphoma/B-NHL-BFM 95

7
Экзофтальм, отек век

Exophtalm, blepharoedema
В-лимфобластная лимфома/ALL IC-BFM 2009

B-lymphoblastic lymphoma/ALL IC-BFM 2009

8
Новообразование во внутреннем углу глаза, плотное, неподвижное

Tumor of medial angle of eye, heavy, akinetik
В-лимфобластная лимфома/ALL IC-BFM 2009

B-lymphoblastic lymphoma/ALL IC-BFM 2009

9
Экзофтальм, гиперемия и отек нижнего века слева

Exophtalm, hyperemia and left blepharoedema
Т-лимфобластная лимфома/ALL IC-BFM 2009

T-lymphoblastic lymphoma/ALL IC-BFM 2009

10
Экзофтальм

Exophtalm
ГКЛ/LCH III

Langerhans cell histiocytosis/LCH III

11
Отек век, экзофтальм

Blepharoedema, exophtalm
Ювенильная ксантогранулема/LCH III

Juvenile xanthogranuloma/LCH III

Рис. 1. Спектр онкогематологических заболеваний с поражением 

орбиты

Fig. 1. Spectrum of oncohematological diseases with orbital lesions

В-клеточные НХЛ
B-cell NHL
МС
Myeloid sarcoma
ОМЛ
Acute myeloid leukemia
ГКЛ
Langerhans cell histiocytosis
Т-лимфобластная лимфома
T-lymphoblastic lymphoma
Ювенильная ксантогранулема
Juvenile xanthogranuloma

n = 1

n = 1

n = 1

n = 1

n = 1

n = 6

Рис. 2. Пациент № 4, ЛБ. КТ: а – аксиальная плоскость, артериаль-

ная фаза. В левой орбите патологические ткани, глаз смещен кпереди, 

медиальная стенка левой орбиты деструктивно изменена; б – коро-

нальная плоскость, мультипланарная реконструкция, артериальная 

фаза. В левой верхнечелюстной пазухе опухолевые ткани, разруша-

ющие нижнюю стенку глазницы и альвеолярный отросток верхней 

челюсти

Fig. 2. Patient № 4, Burkitt’s lymphoma. CT: a – axial plane, arterial phase. 

There are pathological tissues in the left orbit, the eye is displaced anteriorly, 

the medial wall of the left orbit is destructively changed; б – coronal plane, 

multiplanar reconstruction, arterial phase. In the left maxillary sinus, tumor 

tissues destroying the lower wall of the orbit and the alveolar process of the 

upper jaw

а б
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интервал (с момента обращения в специализиро-

ванный центр до даты постановки окончательного 

диагноза) в среднем занял 17 дней в диапазоне от 2 до 

31 дня, задержка в некоторых случаях была связана со 

сложностью лабораторной диагностики, необходимо-

стью направления образцов опухоли в другие центры 

за «вторым» мнением. Диагностический интервал 

(с момента появления первых симптомов до даты 

постановки окончательного диагноза) в итоге занял 

в среднем 90 дней в диапазоне от 26 до 363 дней.

Таким образом, несвоевременное обращение 

к врачу первичного звена, длительное амбулаторное 

симптоматическое лечение, позднее направление 

в специализированный центр, трудности в постанов-

ке диагноза привели к увеличению диагностического 

интервала и тем самым негативно повлияли на рас-

Рис. 6. Пациент № 11, ювенильная ксантогранулема. КТ: аксиальная 

плоскость, до (а) и после (б) введения контрастного препарата. Ску-

ловая и клиновидная кости слева «вздуты» за счет опухолевых тканей

Fig. 6. Patient № 11, juvenile xanthogranuloma. CT: axial plane, before (a) 

and after (b) injection of a contrast agent. The zygomatic and sphenoid bones 

on the left are “swollen” due to tumor tissues

а б

Рис. 4. Пациент № 2, ОМЛ. МРТ, Т2-ВИ: а – аксиальная плоскость; 

б – сагиттальная плоскость. В латеральных и задних отделах левой 

орбиты видны опухолевые ткани, которые распространяются в канал 

зрительного нерва

Fig. 4. Patient № 2, Acute myeloid leukemia. MRI, T2-WI: а – axial plane; 

б – sagittal plane. In the lateral and posterior sections of left orbit are found 

tumor tissues with spread to optical canal

а б

Рис. 3. Пациент № 7, В-лимфобластная лимфома. МРТ: а – аксиаль-

ная плоскость, мягкие ткани правой орбиты диффузно утолщены, глаз 

смещен кпереди; б – корональная плоскость, Т1-взвешенное изображе-

ние (ВИ) после введения контрастного препарата. Периорбитальные 

мягкие ткани правой орбиты диффузно утолщены

Fig. 3. Patient № 7, B-lymphoblastic lymphoma. MRI: a – axial plane, soft 

tissues of the right orbit are diffusely thickened, the eye is displaced anteriorly; 

б – coronal plane, T1-weighted image (WI) after injection of a contrast 

agent. The periorbital soft tissues of the right orbit are diffusely thickened

а б

Рис. 5. Пациент № 1, МС с множественным поражением органов и систем. МРТ: а – Т2-ВИ, корональная плоскость. МР-картина увеличения 

почек и изменения МР-сигнала от обеих почек (желтая стрелка); б – Т2-ВИ, аксиальная плоскость. Правый глаз увеличен, в стекловидном теле 

визуализируются опухолевые ткани (зеленая стрелка); в – Т2-ВИ, сагиттальная плоскость. В верхнем отделе правой орбиты визуализируются 

опухолевые ткани (оранжевая стрелка)

Fig. 5. Patient № 1, myeloid sarcoma with multiple lesions of organs and systems. MRI: a – T2-WI, coronal plane. MR picture of enlarged kidneys and 

changes in the MR signal from both kidneys (yellow arrow); б – T2-WI, axial plane. The right eye is enlarged, tumor tissues are visualized in the vitreous body 

(green arrow); в – T2-WI, sagittal plane. Tumor tissues are visualized in the upper part of the right orbit (orange arrow)

а б в
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пространенность опухолевого процесса к моменту 

установления окончательного диагноза.

Тем не менее, несмотря на удлинение диагнос-

тического интервала при гемобластозах с пораже-

нием орбиты, подобная редкая локализация опу-

холи не влияла на выбор программы терапии. 

Морфо-иммунологические особенности, а не ана-

томическая локализация опухоли определяли выбор 

программы лечения: при МС/ОМЛ – AML-BFM 

2004, при зрелоклеточных В-клеточных лимфомах –

B-NHL-BFM 95, при лимфобластных лимфомах 

из клеток-предшественников – ALL IC-BFM 2009, 

в случае ГКЛ, ювенильной ксантогранулемы терапия 

проводилась по протоколу LCH III.

При анализе прогностического влияния пораже-

ния орбиты при гемобластозах (несмотря на мало-

численную группу больных) на показатели общей 

выживаемости (ОВ) различий получено не было. 

Результаты лечения МС/ОМЛ по протоколу AML-

BFM 2004 позволили получить многолетнюю ОВ 

у 66,9 ± 7,5 % больных, терапия ЛБ и других зрелокле-

точных В-клеточных лимфом по протоколу B-NHL-

BFM 95 ± ритуксимаб сопровождалась показателями 

ОВ в 95,8 ± 2,4 %, лимфобластных лимфом из кле-

ток-предшественников по протоколу ALL IC-BFM 

2002/2009 – 81,6 ± 5,2 %, ГКЛ по протоколу LCH III 

приближается к 100 % [39–41].

Заключение
Таким образом, такие симптомы, как экзофтальм, 

птоз века, гиперемия и отек век, боли в орбите, 

видимое или пальпируемое опухолевидное обра-

зование в области орбиты, могут свидетельство-

вать об опухолевой природе заболевания орбиты, 

в том числе быть дебютом развития лейкоза, НХЛ, 

гистиоцитозов.

Решением одной из важнейших задач здравоох-

ранения является своевременная диагностика онко-

логических заболеваний, что повышает качество 

оказания медицинской помощи больным и улучшает 

прогноз [42]. Врач-офтальмолог обязан проявить 

онконастороженность, своевременно отправлять на 

консультацию таких пациентов к онкологу. Лучевая 

диагностика (КТ/МРТ) в подобных случаях может 

помочь выявить опухоль, и больной будет направлен 

в специализированное учреждение онкологическо-

го профиля, где уточнят гистологическую природу 

патологического процесса и его распространенность, 

проведя расширенное онкологическое обследование 

с обязательной биопсией опухоли. Лечение будет 

назначено вовремя, что позитивно повлияет на исход 

онкологического заболевания.

Таблица 2. Диагностические интервалы у больных гемобластозами с поражением орбиты

Table 2. Diagnostic intervals in patients with hemoblastoses with orbital impact

Показатель
Indicator

Пациенты
Patients

№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9 № 10 № 11

Первые симптомы

First symptoms
09.2014 12.2017 01.2010 11.2016 01.2018 06.2014 08.2015 09.2018 07.2016 12.2014 01.2021

Обращение к врачу первичного звена

Contacting a primary care physician
01.2015 01.2018 01.2010 11.2016 01.2018 06.2014 08.2015 10.2018 07.2016 12.2014 08.2021

Обращение в специализированный 

центр

Appeal to a specialized center
02.2015 02.2018 02.2010 12.2016 02.2018 07.2014 10.2015 10.2018 08.2016 02.2015 12.2021

Окончательный диагноз

Final diagnosis
02.2015 03.2018 02.2010 12.2016 03.2018 08.2014 11.2015 10.2018 09.2016 03.2015 01.2022

Рис. 7. Диаграмма временных интервалов до установления оконча-

тельного диагноза в днях

Fig. 7. Diagram of time intervals to final diagnosis in days

Диагностический интервал
Diagnostic interval

Онкологический интервал
Oncological interval
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Реконструктивная хирургия сосудов в детской онкологии: 
обзор литературы

 

Н.Н. Гургенидзе, Г.И. Попов, А.А. Кутенков, А.А. Трушин, А.Н. Зайцева, А.Н. Швецов, 
И.В. Казанцев, А.А. Захаренко

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии имени Р.М. Горбачевой и НИИ хирургии и неотложной 

медицины ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 

И.П. Павлова» Минздрава России; Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Рентгена, 12

Êîíòàêòíûå äàííûå: Нина Нодариевна Гургенидзе nina.n.gurgenidze@gmail.com

Актуальность. В детской практике встречаются опухол, с вовлечением магистральных сосудов, требующие радикальной 

хирургической резекции. Это создает сложную задачу для хирурга, решение которой не имеет единого подхода в педиатрии 

и большого клинического опыта. В целях анализа и оценки данного вопроса актуальным является изучение литературного обзора, 

оценка имеющихся возможностей реконструкции сосудов у детей.

Материалы и методы. Мы приводим анализ литературных статей по электронным базам данных MEDLINE (PubMed), 

HighWire Press, eLibrary за период с 2002 по 2022 г., в которых отражается практический опыт реконструктивной хирургии 

сосудов у детей с использованием различных имплантируемых материалов.

Результаты. Существует сравнительно мало литературных данных об использовании методов реконструкции сосудов 

в онкологии у детей. В большинстве публикаций представлены единичные клинические случаи или малые группы пациентов. 

Пластика сосудов в детском возрасте – крайне сложная задача. Трудности связаны с малым диаметром сосудов, сложностью 

подбора имплантируемого материала, тромбозом протезированных сегментов, постоянным ростом детского организма. В связи 

с отсутствием крупных исследований по данному вопросу перед хирургами возникают сложности выбора оптимального метода 

хирургического лечения опухолей, вовлекающих в свою структуру магистральные сосуды.

Заключение. Представленный литературный обзор демонстрирует возможности применения различных методов реконструкции 

и пластики сосудов в детском возрасте при хирургическом лечении опухолей.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: нейробластома, гепатобластома, нефробластома, саркома, хирургическое лечение, пластика сосудов, 

сосудистый имплант

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Гургенидзе Н.Н., Попов Г.И., Кутенков А.А., Трушин А.А., Зайцева А.Н., Швецов А.Н., Казанцев И.В., 

Захаренко А.А. Реконструктивная хирургия сосудов в детской онкологии: обзор литературы. Российский журнал детской 

гематологии и онкологии. 2022;9(4):53–63.
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Reconstructive vascular surgery in pediatric oncology: literature review

N.N. Gurgenidze, G.I. Popov, A.A. Kutenkov, A.A. Trushin, A.N. Zayceva, A.N. Shvetsov, I.V. Kazantsev, A.A. Zakharenko
Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation and Surgery and Emergency 

Medicine Research Institute of First Pavlov State Medical University of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia; 12 Rentgena St., 

Saint Petersburg, 197022, Russia

Background. In some rare cases pediatric solid tumors may infiltrate or incase major vessels, which may require vascular plastics as part of 

radical tumor resection. As these situations are rare in pediatric surgeon practice, there is no common approach to this problem. In order to 

analyze the available experience we reviewed published cases concerning vascular plastics in pediatric oncosurgery.

Materials and methods. The references from MEDLINE (PubMed), HighWire Press, and eLibrary electronic databases were analyzed for 

references describing practical vascular surgery experience with vascular implants published in 2002–2022.

Results. There is few published data on major vessels reconstruction in patients with pediatric solid tumors. Most publications describe single 

cases or small case series. The vascular plastics in these children is difficult due to small vessel diameter, difficulties in choosing the right graft, 

risk of thrombosis, and the need to provide adequate circulation in a rapidly growing child. As there are no major studies of this subject we 

still have no consensus on optimal vascular reconstruction tactics in children with solid tumors. Therefore, new systematic studies are needed. 

Conclusion. We provide a brief review on currently used methods of vascular plastics and reconstruction available for use in children with 

solid tumors.

Key words: children, ophthalmology, pediatric oncology, clinic and diagnosis of orbital pathology, myeloid leukemia, myeloid 

sarcoma, lymphomas, histiocytoses
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Введение
Современный подход в лечении большинства 

злокачественных опухолей в детской практике под-

разумевает использование программ комплексной 

терапии, неотъемлемой частью которого является 

этап хирургического вмешательства. В зависимости 

от биологии опухоли хирургическая тактика может 

отличаться. Следует отметить, что благоприятный 

прогноз и выживаемость пациента в некоторых слу-

чаях напрямую зависят от хирургического подхода [1]. 

В детской практике редко, но встречаются опухоли, 

вовлекающие магистральные сосуды, требующие 

радикального иссечения образования или трансплан-

тации органа. Во взрослой хирургии значительно 

чаще встречается применение сосудистой пластики 

с протезированием сосуда при необходимости ради-

кального удаления образования единым блоком [2]. 

В педиатрии эта методика используется значитель-

но реже (рис. 1). Прежде всего, трудности связаны 

с малым калибром сосудов у детей, который влечет за 

собой как технические трудности во время операции, 

так и сложности с подбором имплантируемого мате-

риала необходимого размера, а также с формирова-

нием тромбозов в послеоперационном периоде в зоне 

реконструкции [3]. Также непростой задачей является 

факт постоянного роста детского организма, ограни-
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Рис. 1. Анализ частоты сосудистых реконструкций в детской онколо-

гии по нозологиям

Fig. 1. Analysis of the frequency of vascular reconstructions in pediatric 

oncology by nosology
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Рис. 2. Анализ выбора имплантируемого материала при пластике 

сосуда

Fig. 2. Analysis of the choice of implantable material for vascular 

reconstruction
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чивающий выбор материала и метода пластики сосуда 

[1]. Это создает сложную задачу для детского хирурга, 

решение которой не имеет общего единого подхода 

в детской хирургической практике (рис. 2).

Проблема протезирования артерий у детей 

с использованием различных материалов в качестве 

имплантов освещена более широко преимуществен-

но в аспекте кардиохирургии [4]. Значительно реже 

встречается реконструкция артерий в детской онко-

хирургии [5]. В связи с небольшим числом пациентов 

в онкопедиатрии, нуждающихся в протезировании 

и реконструкции вен, крупных исследований в лите-

ратуре не представлено, в большинстве своем это 

описанные малые группы или отдельные клиниче-

ские случаи (таблица). Это приводит к тому, что перед 

хирургами возникают сложности выбора оптималь-

ного метода хирургического лечения опухолей, вов-

лекающих в свою структуру магистральные сосуды, 

что, в свою очередь, ограничивает возможность ради-

кального удаления опухоли. В некоторых случаях это 

ухудшает прогноз для больного [6, 7]. Таким образом, 

развитие направления сосудистой пластики у детей 

ведет к более радикальному удалению образований 

и позволяет увеличить долгосрочную выживаемость 

пациентов со злокачественными новообразованиями 

в педиатрии [8, 9].

Материалы и методы
Мы приводим анализ литературных статей по 

электронным базам данных MEDLINE (PubMed), 

HighWire Press, eLibrary за период с 2002 по 2022 г., 

в которых отражается практический опыт пластики 

сосудов у детей с использованием различных имплан-

тируемых материалов.

Результаты анализа
Нейробластома
Часто встречаемые опухоли в педиатрии – ней-

робластомы (НБ), нередко имеют интимное приле-

жание к магистральным сосудам и влекут за собой 

технические трудности при резекции опухоли, однако 

оперативное вмешательство преимущественно, не 

требует реконструкции сосудов. Злокачественные 

образования забрюшинного пространства у детей, 

требующие хирургического удаления единым блоком 

с пластикой сосудов, также встречаются нечасто (см. 

рис. 1). В связи с этим литературные данные представ-

лены небольшим количеством материала [1].

C. Grimaldi et al. представили статью, в которой 

проведен анализ данных пациентов, прошедших 

лечение в клинике с января 2009 г. по февраль 2017 г. 

Среди них выделено 4 больных (2 НБ, 1 почечно-кле-

точный рак, 1 фибросаркома), у которых в процессе 

хирургического лечения возникла необходимость 

протезирования НПВ. В качестве сосудистого протеза 

применялся ПТФЭ. В 1 случае с НБ возникла необхо-

димость аутотрансплантации правой почки, а в 3 дру-

гих пришлось резецировать часть левой почечной 

вены с реанастомозом на протезе. Во всех протезиро-

ванных сегментах НПВ в отдаленном периоде насту-

пил тромбоз (НБ – через 43 и 74 мес, фибросаркома – 

через 108 мес), но отмечалось отсутствие клинических 

проявлений. Один пациент с почечно-клеточным 

раком умер через 21 мес после операции по причине 

рецидива заболевания [10].

Стоит отметить, что применение в качестве сосу-

дистого протеза ПТФЭ в практике взрослой хирур-

гии используется чаще, чем в детской, и с лучшими 

результатами, с меньшим количеством осложнений 

[5]. Некоторые авторы делятся результатами лечения 

с применением ПТФЭ у детей. При ретроспективном 

анализе данных T. Sri Paran et al. за 1996–2006 г. выделе-

но 5 пациентов с НБ, у которых при резекции опухоли 

в связи с повреждением брюшной аорты была выпол-

нена пластика с использованием материала ПТФЭ. 

Несмотря на отсутствие осложнений в послеопера-

ционном периоде и в течение 28 мес, авторы отме-

чают наличие отдаленных последствий: 1 ребенок –

тотальная ишемия толстой кишки, острый некроз 

и перфорация 12-перстной кишки, которая привела 

к субтотальной колэктомии и илеостомии; 2-й ребе-

нок – над трансплантатом образовалась транзиторная 

дуоденальная непроходимость [5].

Несколько статей характеризуют отдельные 

клинические случаи, встречающиеся во врачебной 
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Данные литературы по реконструкции сосудов в онкологии у детей (начало)

Literature data about vascular reconstruction in oncology in children (beginning)

Методика
Graft

Участок реконструкции
Reconstructed vessel

Число 
пациентов
Number of 

patients

Возраст
Age

Длительность 
наблюдения

Observation period

Сосудистые осложнения
Vascular complications

ПТФЭ

PTE

Пластика нижней полой вены 

(НПВ), аутотрансплантация почки

Inferior vena cava (IVC), kidney 
autotransplantation

1
1,5 месяца

1.5 months
43 мес

43 months
Тромбоз протеза

Prosthesis thrombosis

Пластика НПВ, реанастомоз левой 

почечной вены

IVC, reanastamosis of the left renal vein
3

8 месяцев – 

11 лет

8 months – 
11 years

21–108 мес

21–108 months

Тромбоз протеза – 2 пациента, про-

ходимость сохранена – 1 пациент

Prosthesis thrombosis – 2 patients, 
vascular throughput is preserved –

1 patient

Нет данных о локализации протеза

No information
4

1 год – 

17 лет

1 year – 
17 years

3 мес – 10 лет

3 months – 
10 years

Нет данных – 3 пациента, проходи-

мость сосуда сохранена – 1 пациент

No information – 3 patients, vascular 
throughput is preserved – 1 patient

Пластика НПВ

IVC
4

18 месяцев –

9 лет

18 months – 
9 years

2 года

2 years

Проходимость сосуда сохранена – 

1 пациент, нет данных – 3 пациента

Vascular throughput is preserved – 
1 patient, no information – 3 patients

Пластика почечной артерии

Renal artery
1

4 года

4 years
8 мес

8 months

Проходимость сосуда не нарушена, 

пролежень от материала импланта,  

с субтотальной резекцией толстой 

кишки, колостомией,  перфорация 

12-перстной кишки – илеостомия

Vascular throughput is preserved, 
decubitus from implanted material, with 

subtotal resection of the colon, colostomy, 
duodenal perforation – ileostomy

ПЭТ

PET

Пластика аорты, верхнебрыжееч-

ной артерии, с повторными рекон-

струкциями

Aorta, superior mesenteric artery, with 
repeated reconstructions

1

7лет, 11 лет, 

16 лет

7 years, 
11 years, 
16 years

3 года 10 мес 

после последней 

пластики

3 years 10 
months after last 
reconstruction

Проходимость сосуда сохранена

Vascular throughput is preserved

Пластика НПВ от левой почечной 

вены до подпеченочной области

IVC from the left renal vein to the 
subhepatic region

1
5 лет

5 years
2 года

2 years
Проходимость сосуда сохранена

Vascular throughput is preserved

Аутоперикард

Pericardial 
auto-graft

Пластика полой вены

IVC
9

18 месяцев – 

4 года

18 months – 
4 years

Нет данных

No information
Нет данных

No information

Ксенопери-

кард

Xenopericardium

Пластика НПВ

IVC
7

9 лет

9 years
5 мес

5 months
Проходимость сосуда сохранена

Vascular throughput is preserved

Нет данных 

о 6 пациен-

тах

No 
information 

about 6 
patients

Нет данных

No information
Нет данных

No information

Шунт из левой и средней пече-

ночных вен в правое предсердие, 

перевязка НПВ

Bypass from the left and middle hepatic 
veins to the right atrium, IVC ligation

1
9 месяцев

9 months
30 суток

30 days
Проходимость сосуда сохранена

Vascular throughput is preserved

Донорская 

вена (при 

транспланта-

ции органа)

Donor vein 
(for organ 
transplantation

Пластика НПВ, печеночной вены, с 

использованием подвздошной вены

IVC, hepatic vein by iliac vein
1

12 месяцев

12 months
2 года

2 years
Проходимость сосуда сохранена

Vascular throughput is preserved

Пластика НПВ с использованием 

яремной вены

IVC by the jugular vein
2

Нет данных

No 
information

2 года

2 years
Проходимость сосуда сохранена

Vascular throughput is preserved

Донорская 

аорта

Donor aorta

Пластика НПВ до правого пред-

сердия

IVC to the right atrium
1

21 месяц

21 months
8 мес

8 months
Проходимость сосуда сохранена

Vascular throughput is preserved
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Данные литературы по реконструкции сосудов в онкологии у детей (продолжение)

Literature data about vascular reconstruction in oncology in children (continuation)

Методика
Graft

Участок реконструкции Reconstructed 
vessel

Число 
пациентов
Number of 

patients

Возраст
Age

Длительность 
наблюдения

Observation period

Сосудистые осложнения
Vascular complications

Аутовена

Autovena

Пластика НПВ с использованием 

подвздошной вены

Reconstruction of the IVC by the iliac 
vein

2

Медиана 

возраста – 

17 мес

Median age – 
17 months

5 мес – 2 года

5 months – 2 years

Проходимость сосуда 

сохранена – 1 пациент, 

тромбоз сосуда – 1 пациент

Vascular throughput is 
preserved – 1 patient, vessel 

thrombosis – 1 patient

Левая почечная артерия с им-

плантом подкожной вены в левую 

общую подвздошную артерию

Left renal artery with implantation of 
the saphenous vein into the left common 

iliac artery

1
9 лет

9 years
14 мес

14 months

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Левая общая подвздошная артерия 

брыжеечной веной + анастомоз 

на правую общую подвздошную 

артерию и вену

Left common iliac artery by mesenteric 
vein + anastomosis to the right common 

iliac artery and vein

1

Нет данных

No 
information

6 мес

6 months

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Собственная артерия 

(из внутренней под-

вздошной артерии)

Own artery (internal iliac 
artery)

Обходной анастомоз верхней бры-

жеечной артерии с аортой 

с реимплантацией левой почечной 

артерии

Bypass anastomosis of the superior 
mesenteric artery and aorta, 

reimplantation of the left renal artery

1
11 лет

11 years

Ранний после-

операционный 

период

Early postoperative 
period

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Аллографт венозный

Venous allograft
Пластика НПВ

IVC
5

Медиана 

возраста – 

1,2 года

Median age – 
1.2 year

4 мес – 5 лет

4 months – 5 years

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Дакрон

Dacron

Пластика брюшной аорты, общих 

подвздошных артерий и вены

The abdominal aorta, common iliac 
arteries and vein

1
11 лет

11 years
18 мес

18 months

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Обходной шунт грудной 

и брюшной аорты

Thoracic and abdominal aortic bypass
1

9 лет

9 years
14 мес

14 months

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Подкожная донорская 

вена отца, совместимого 

по группе крови, пере-

вязка бедренной вены

Donor saphenous vein from 
father, same blood type, 
femoral vein ligation

Пластика бедренной артерии 

и вены

The femoral artery and vein
1

1 месяц

1 month
28 мес

28 months

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Пластика бедренной артерии 

и вены

The femoral artery and vein
1

5 месяцев

5 months
4 мес

4 months

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Нет данных об имплан-

тируемом материале

No information about 
implantable material

Реконструкция аорты с вовлече-

нием чревного ствола, верхне-

брыжеечной артерии, почечных 

артерий

The aorta and celiac trunk, superior 
mesenteric artery, renal arteries

4

Нет данных

No 
information

Нет данных

No information
Нет данных

No information

Пластика участка почечной вены

The renal vein
3

Нет данных

No 
information

Нет данных

No information

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Пластика НПВ с реконструкцией 

почечной вены

The IVC from the renal vein
2

2 года, 

4 года

2 years, 
4 years

Нет данных

No information

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Наложение сосудистого анастомо-

за, резекция стенки НПВ 

с пластикой «заплаткой»

Creation of a vascular anastomosis, 
resection of the IVC wall with patch 

reconstruction

13

Нет данных

No 
information

Нет данных

No information

Нет данных в 11 случаях, 

в 2 наблюдениях тромбоз 

участка реконструкции 

сосуда

No information – 11 patients, 
vascular thrombosis – 

2 patients
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Данные литературы по реконструкции сосудов в онкологии у детей (окончание)

Literature data about vascular reconstruction in oncology in children (end)

Методика
Graft

Участок реконструкции Reconstructed 
vessel

Число 
пациентов
Number of 

patients

Возраст
Age

Длительность 
наблюдения

Observation period

Сосудистые осложнения
Vascular complications

Наложение первичного 

анастомоза

Vascular anastomosis

Бедренная артерия и вена

Femoral artery and vein
7

6–17 лет

6–17 years
1 год

1 year

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Подколенная артерия и вена

Popliteal artery and vein
2

9 лет, 12 лет

9 years, 
12 years

1 год

1 year

Проходимость сосуда 

сохранена

Vascular throughput is 
preserved

Перевязка сосуда без 

реконструкции

Vascular ligation, no 
reconstruction

Подключичная артерия

Subclavian artery
1

9 месяцев

9 months
45 сут

45 days

Нарушения функции 

верхней конечности не 

отмечалось

No dysfunction of the upper 
limb

Резекция НПВ от подвздошных вен 

до печеночной вены

Resection of the IVC from the iliac veins 
to the hepatic vein

4
3–7 лет

3–7 years
1 год – 11 лет

1 year – 11 years

Клинических проявлений 

нарушения функции по-

чек, печени не отмечалось

There are no clinical 
manifestations of impaired 
renal and hepatic function

практике. A. Vlahova et al. излагают случай лечения 

НБ торакальной локализации с вовлечением подклю-

чичной артерии у ребенка 9 месяцев. Проводилось 

удаление опухоли в верхней апертуре грудой клетки 

слева, общую сонную артерию удалось выделить, 

подключичная артерия была перевязана и ее сегмент 

удален вместе с опухолью, реконструкция сосуда не 

представилась возможной [11]. В раннем послеопе-

рационном периоде авторы описывают бледность 

верхней конечности, снижение ее температуры 

и ослабление пульсовой волны на лучевой артерии, 

клинические проявления самостоятельно регресси-

ровали [11]. Оценка доплерографии проводилась на 

45-е сутки, отмечается снижение скорости кровотока 

левой плечевой и лучевой артерий, их размеры соот-

ветствуют нормальным значениям, цвет и температу-

ра конечности соответствуют норме [11]. Отдаленных 

результатов наблюдения в статье не описано.

Еще один клинический случай повреждения 

крупных сосудов при удалении НБ представлен 

U. Koltuksuz et al. Во время оперативного вмеша-

тельства были повреждены правая и левая общие 

подвздошные артерии и вены. На правую общую 

подвздошную артерию и вену был наложен анастомоз 

конец в конец [12]. Левая общая подвздошная артерия 

была реконструирована с использованием венозного 

трансплантата, забранного с брыжеечной вены [12]. 

Ангиография пациенту проводилась через 6 мес после 

операции, стенозов, аневризм и тромбозов реконстру-

ированных участков сосудов не было обнаружено [12]. 

Отдаленных результатов наблюдения за пациентом не 

представлено.

Chong et al. представляют клинический случай 

ребенка с НБ 2-й стадии, который в возрасте 6 месяцев 

прошел химиотерапию (ХТ) и хирургическое лече-

ние [13]. В 7 лет у пациента в области оперативного 

вмешательства развивается стеноз почечных артерий 

с неконтролируемой гипертензией и окклюзия верх-

ней брыжеечной артерии. Выполнена реконструкция 

аорты с использованием раздвоенного ПЭТ-графта 

[13]. Рецидив стеноза с неконтролируемой артериаль-

ной гипертензией наступил в 11 и в 16 лет, что потребо-

вало повторной реконструкции сосудов, которая про-

водилась с использованием того же материала. Период 

наблюдения после завершающей операции составил 

3 года 10 мес, осложнений отмечено не было [13].

Wen Tian et al. представили результаты радикального 

хирургического лечения пациентов с 3-й и 4-й стадиями 

НБ. В исследование с 2003 по 2013 г. включен 71 паци-

ент [14]. Особый интерес в исследуемой группе для нас 

представляют 4 больных, которым на этапе хирургиче-

ского лечения потребовалось выполнить реконструк-

цию сосудов. Резекция участка почечной вены в связи 

с опухолевой инфильтрацией, согласно описанию, 

выполнена 3 пациентам. В 1 случае потребовалась 

реконструкция верхней брыжеечной артерии. В раннем 

послеоперационном периоде осложнений с рекон-

струированными сосудами авторы не отмечают [14].

В литературных данных, отражающих исследова-

ния взрослого населения, также встречаются паци-

енты детского возраста. Так, например, А.Д. Каприн 

и соавт. исследовали в статье результаты хирургиче-

ского лечения при резекциях НПВ при местно-рас-

пространенных неорганных забрюшинных опухолях 

[15]. С 2010 по 2016 г. в группу исследования включе-

ны 18 пациентов, среди которых 2 детей 2 и 4 лет с НБ 

[15]. У больных применялись различные варианты 

реконструкций: наложение шва на НПВ, кавапла-

стика перикардом, протезирование синтетическим 

имплантом сегмента НПВ, протезирование НПВ 

с реконструкцией почечной вены, протезирование 

наружной подвздошной артерии, перевязка НПВ без 

реконструкции [15]. Метод, применяемый к пациен-

там с НБ, не отмечен в исследовании. Послеопераци-

онные осложнения, описанные в статье, не связаны 

с сосудистыми реконструкциями.
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Анализируя комплексный подход сосудистых 

осложнений при лечении НБ, нельзя забывать 

и о воздействии лучевой терапии (ЛТ). J. Elizabeth et al. 

проанализировали в статье пациентов своего учреж-

дения, получавших ЛТ, и выявили нарушения размера 

и роста брюшной аорты и ее ветвей как отсроченные 

сосудистые осложнения [16]. Согласно данным ста-

тьи, среди ретроспективно исследованных больных, 

получавших ЛТ, в отсроченном периоде после лече-

ния наблюдались различные сосудистые осложнения, 

такие как сужение просвета чревного ствола, верхней 

брыжеечной артерии, почечных артерий, отмечалась 

асимметрия перфузии почек, проявляющиеся ослож-

нениями в виде гипертонии, нарушения экскреторной 

функции почек, мезентериальной ишемии, ростовы-

ми деформациями поясничных позвонков. С 1993 по 

2005 г. проанализированы данные 31 пациента, из них 

7 с сосудистыми осложнениями, 3 потребовали опе-

ративного вмешательства с реконструкцией сосудов, 

1 больной погиб [16]. Еще один клинический случай 

развития стеноза инфраренального отдела брюшной 

аорты и почечных артерий у пациента с НБ спустя 6 лет 

после ЛТ описан М. Luehr et al. Первым этапом выпол-

нялось стентирование сосудов, но рецидив стеноза 

проявился через год после лечения с развитием острой 

почечной недостаточности [17]. Ребенку в возрасте 

9 лет выполнен обходной шунт грудного и брюшного 

отделов аорты с использованием дакрона и реконстру-

ирована левая почечная артерия в подвздошную арте-

рию с использованием подкожной аутовены. Период 

наблюдения составил 14 мес, осложнений авторы не 

отмечают [17]. Таким образом, при плановом КТ-об-

следовании пациентов с НБ, получавших ЛТ, важным 

моментом является отслеживание сосудистых измене-

ний в области лучевых воздействий в целях выявления 

и решения проблем на более ранних этапах.

Нефробластома
Среди опухолей забрюшинного пространства 

у детей встречается опухоль Вильмса, которая в неко-

торых случаях может сопровождаться наличием вну-

трисосудистого опухолевого тромба. Чаще всего на 

фоне ХТ опухолевый тромб регрессирует, что облегча-

ет этап оперативного лечения. В большинстве случаев 

хирургам удается выполнить венотомию с удалением 

опухолевого тромба и ушиванием стенки сосуда без 

применения имплантируемого материала, но такая 

задача не всегда выполнима. При опухоли Вильмса 

радикальность резекции важна и определяет дальней-

шую тактику ведения больных [1]. Стоит отметить, что 

у взрослых пациентов с почечно-клеточным раком 

существует необходимость радикального хирурги-

ческого лечения, что сравнительно часто приводит 

к тактике, требующей удаления опухолевого тромба 

с пластикой и реконструкцией сосудов [7]. У детей же 

с нефробластомой эта проблема возникает значимо 

реже в силу химиочувствительности опухоли.

P. Szavay et al. представляют исследование, в кото-

ром описаны 24 пациента с опухолевым тромбом 

в НПВ и 9 больных с распространением в правое 

предсердие, что потребовало от хирургов проведения 

оперативного вмешательства в условиях аппарата 

искусственного кровообращения. При пластике вен 

у 4 пациентов использовался аутоперикард. Авторы 

сообщают, что 5 больных с внутрисосудистым компо-

нентом не удалось радикально прооперировать, 2 из 

них умерли от рецидива заболевания [18]. Нами опу-

бликован клинический случай, который встречался 

в нашей практике: пациент 9 лет со вторым рециди-

вом нефробластомы в проекции НПВ, с инвазивным 

ростом в стенку сосуда. Ребенку выполнено иссече-

ние образования, пластика НПВ ксеноперикардом. 

Период наблюдения составил 5 мес, осложнений не 

наблюдалось, проходимость сосуда не нарушена [1].

Д.Г. Ахаладзе и соавт. представили случай хирур-

гического лечения ребенка 9 месяцев с билатераль-

ной нефробластомой и опухолевым тромбозом НПВ 

с распространением в левую почечную и правую 

печеночную вены и правое предсердие [19]. В связи 

с массивным опухолевым поражением оперативное 

вмешательство выполнялось в несколько этапов. На 

1-м этапе выполнена нефрадреналэктомия справа, 

правосторонняя гемигепатэктомия, сегментэктомия 1,

экстирпация НПВ, забрюшинная лимфаденэктомия, 

непрерывность НПВ не восстанавливалась в свя-

зи с адекватным оттоком от левой почки и нижних 

конечностей по сформированным венозным коллате-

ралям [19]. Вторым этапом удалена культя НПВ с опу-

холью с оставлением участка НПВ с дренирующими 

устьями левой и средней печеночных вен, из которых 

получен адекватный кровоток [19]. С использованием 

ксенографта (из яремной вены быка) сформирован 

тоннель для оттока из левой и срединной печеночных 

вен в правое предсердие [19]. Оценить долгосрочную 

эффективность ксенографта невозможно в связи со 

смертью пациента от инфекционных осложнений на 

30-е сутки после последнего оперативного лечения.

Группа исследователей из Южной Африки – 

S.G. Cox et al. – представила статью, заключающую 

в себе анализ 12 случаев хирургического лечения 

пациентов с опухолью Вильмса с внутрисердечным 

распространением опухолевого тромба [8]. Выборка 

проводилась с 1984 по 2016 г. из 337 больных с опухолью 

Вильмса [8]. Оперативное лечение было проведено 

11 детям, 5 пациентам потребовалась реконструкция 

с использованием кавоатриальных заплат, 2 больным 

выполнена пластика полой вены с использованием 

ПТФЭ и у 3 детей для реконструкции использовался 

аутоперикард [8]. Исследование функциональности 

имплантируемых участков сосудов в статье не отражено.

Еще одна статья крупного исследования представ-

лена коллегами из Великобритании – A. Lall et al., 

где анализируются 842 пациента с опухолью Вильм-

са, 112 из которых с тромбом в полой вене за 1991–

2001 гг. [9]. Согласно данным из статьи, 31 пациенту 

потребовалась каватомия с удалением опухолевого 

тромба, и 11 из них выполнена реконструкция в виде 

наложения сосудистого анастомоза или заплатки на 

вену [9]. Подробного изложения этапа реконструк-
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ции, имплантируемого материала и дальнейшего 

наблюдения за больными в статье не отражено.

Отдельные клинические случаи хирургической 

тактики ведения пациентов с внутрисосудистым рас-

пространением опухоли можно рассмотреть в разных 

статьях, где анализируются пациенты с опухолью 

Вильмса.

Интересный опыт представили G. Murthi et 

al. С 1988 по 2004 г. в клинике проходили лечение 

13 пациентов с нефробластомой с наличием опухо-

левого тромба в НПВ (n = 8) и до предсердия (n = 5) 

[20]. Рассечение НПВ, удаление опухолевого тромба 

и ушивание вены проводилось у 6 больных, 6 детям 

потребовалась пластика сосуда с использованием 

ксенографта (бычьего перикарда) в качестве имплан-

тируемого материала, 1 ребенку пластика НПВ про-

изводилась аутоперикардом [20]. В статье отражена 

выживаемость пациентов и не представлена инфор-

мация по состоянию реконструированных сосудов 

ни в раннем, ни в отдаленном послеоперационном 

периодах.

L. Orbach et al. в статье описывают сложности 

хирургического лечения у пациентов с опухолями 

забрюшинного пространства с вовлечением НПВ, 

проанализированы 20 пациентов, среди них 1 ребенок 

9 лет с опухолью Вильмса, которому удалили обра-

зование с опухолевым тромбом, выполнили рекон-

струкцию НПВ с использованием ПТФЭ. Период 

наблюдения составил 2 года после операции, ослож-

нений не отмечалось [21].

Опыт ведения пациентов с внутрисосудистым опу-

холевым компонентом из нескольких клиник разных 

штатов США объединен в статье R. Shamberger et al. 

Из 2731 пациента с опухолью Вильмса у 165 был вну-

трисосудистый компонент [22]. Из общей группы, 

которой проводилось хирургическое лечение после 

ХТ, 8 детям потребовалось выполнение резекции 

участка стенки полой вены, у 2 из них с использо-

ванием трансплантата для пластики стенки сосуда. 

Авторы описывают тромбоз НПВ у 14 пациентов, из 

общей группы получивших хирургическое лечение 

и на первичном этапе, и после ХТ, клинически значи-

мое проявление тромбоза у 1 пациента [22]. Входят ли 

в эту группу пациенты с резекцией НПВ не описано.

J. Stanley et al. провели обширный анализ 30-летне-

го опыта хирургического лечения пациентов с рено-

васкулярной гипертензией различной этиологии 

в одном учреждении. С 1963 по 1993 г. проанализиро-

ваны клинические данные 57 детей [23]. Среди пред-

ставленных пациентов охарактеризован 1 мальчик 11 

лет с опухолью Вильмса, со стенозом аорты и почеч-

ной артерии после ЛТ [23]. Выполнено наложение 

обходного анастомоза верхней брыжеечной артерии 

в аорту с использованием трансплантата из внутрен-

ней подвздошной артерии, куда сбоку реимплантиро-

вали левую почечную артерию [23]. В раннем после-

операционном периоде реконструированные сосуды 

оставались проходимыми, отдаленных результатов 

наблюдения за данным пациентом не описано.

S.K. Min et al. демонстрируют опыт проведения 

крупных операций на сосудах у детей, выполненных 

в больнице Сеульского национального универси-

тета, за 30 лет работы прооперирован 131 ребенок 

[24]. В представленной статье сообщается о 4 случа-

ях опухолевого тромба в НПВ, в 3 из них выполнена 

тромбэктомия, и в 1 случае потребовалась резекция 

НПВ и ее замещение трансплантатом [24]. Результа-

тов наблюдения после лечения не представлено.

L. Sarti описывает клинический случай резекции 

НПВ от дистального отдела левой почечной вены до 

подпеченочной области полой вены и Y-образным 

гофрированным трубчатым тефлоновым протезом 

с правосторонней нефрэктомией у ребенка 5 лет с диа-

гнозом опухоль Вильмса [25]. Период наблюдения за 

пациентом составил 2 года, рецидива заболевания 

и осложнений не отмечалось, но функциональность 

протезированного сегмента не оценивалась.

Непростой вариант решения проблемы наличия 

опухолевого тромба с инвазией в стенку вены и пол-

ной обтурации ее просвета в случае развитой системы 

коллатералей предлагают R.C. Ribeiro et al. В статье 

представлен анализ лечения 171 пациента в период 

с 1984 по 2004 г. с опухолью Вильмса, среди кото-

рых выделено 3 ребенка с перевязкой и иссечением 

фрагмента НПВ [26]. Девочка 4 лет с нефрэктомией 

и резекцией НПВ от подвздошных вен до ретропече-

ночной области, с перевязкой вены оставшейся поч-

ки у НПВ, при этом ее функция сохранена, период 

наблюдения составил 11 лет [26]. Второй пациентке 

3 года, объем операции тот же, в послеоперационном 

периоде оставшаяся левая почка функционирует, 

период наблюдения составил 1,5 года, осложнений 

не отмечалось [26]. В третьем случае ребенку 7 лет, 

выполнено оперативное вмешательство в объеме 

нефрэктомии и резекции НПВ от подвздошных вен 

до печеночной вены, оставшаяся почка функциони-

рует, период наблюдения составил 1 год [26].

Опухоли печени
Наиболее распространенная опухоль печени 

у детей – гепатобластома (ГБ), чаще встречается 

у детей первых 3 лет жизни. Заболеваемость увеличи-

лась до 1,5 случаев на миллион [27]. Хирургический 

подход в ее лечении зависит от резектабельности опу-

холи. За последние десятилетия отмечается рост числа 

детей с ГБ, перенесших трансплантацию печени – 

с 8 более чем до 25 %. [28]. Важным вопросом остается 

радикальность резекции опухоли при гепатэктомии 

в случае вовлечения в опухолевые массы полой вены, 

воротной вены. Реконструкция сосудов при транс-

плантации в таком случае может быть затруднена.

A. Hort et al. представляют клинический случай 

трансплантации 2-го и 3-го сегментов печени от 

посмертного донора реципиенту 18 месяцев с ГБ IV 

(P, V, F) НПВ, воротной вены, печеночных вен. У паци-

ента в качестве сосудистого материала для пластики 

НПВ использовалась левая подвздошная вена донора 

с тремя естественными соустьями, что облегчило фор-

мирование анастомозов. По данным исследователей 
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в течение 2 лет наблюдения все сосудистые структуры 

в месте имплантации остались проходимыми [28].

J. Fuchs et al. провели анализ 27 пациентов с ГБ 

POST-TEXT III и IV, перенесших расширенную резек-

цию печени в период с 1992 по 2015 г. Среди пациен-

тов отмечено 2 детей, которым выполнялась резекция 

печени в условиях искусственного кровообраще-

ния в связи с обширным тромбозом полой вены, 

в качестве материала использовались аутоперикард 

и ПТФЭ. В послеоперационном периоде осложнений 

не наблюдалось, однако авторы не сообщают об отда-

ленных результатах наблюдения функциональности 

сосудов [29].

R. Angelico et al. описывают клинический случай 

лечения ГБ с опухолевым тромбом от НПВ до пра-

вого предсердия у мальчика в возрасте 21 месяца. 

Хирургами выполнена резекция печени ante situm 

с пластикой НПВ при гипотермическом искусствен-

ном кровообращении. В качестве имплантируемого 

сосудистого материала использовалась аорта от труп-

ного донора, совместимого по группе крови. В пери-

од наблюдения 8 мес после оперативного лечения 

осложнений, связанных с сосудистым протезом, не 

отмечалось [27].

Согласно исследованиям C. Chardot et al., в пери-

од с мая 1998 г. по декабрь 1999 г. в клинике авторов 

было проведено 4 трансплантации печени у детей 

с нерезектабельной ГБ после курсов ХТ (протоколы 

SIOPEL2 и 3). Особенностью данного исследования 

является выполнение родственной трансплантации, 

в таком случае трансплантат печени не имеет НПВ, 

также у этих пациентов при тотальной гепатэктомии 

ретропеченочная НПВ была удалена единым блоком 

вместе с печенью. Соответственно, у реципиента воз-

никла необходимость реконструкции НПВ. В каче-

стве материала для реконструкции сосуда в 2 случаях 

использовалась подвздошная вена, полученная от 

трупного донора, у оставшихся 2 пациентов при-

менялась внутренняя яремная вена, полученная от 

родителя-донора. В результате функциональность 

протезированных участков вены и отсутствие ослож-

нений сохранялись длительно у 2 детей. У 1 пациента 

возник тромбоз реконструированного сосуда через 

2 года после операции, протекал бессимптомно за 

счет сформировавшейся в течение длительного вре-

мени системы коллатералей. Оценить состояние НПВ 

у 4-го пациента в отдаленном промежутке не предста-

вилось возможным в связи со смертью ребенка через 

5 мес после операции на фоне рецидива заболевания 

с метастазами в легкие [30].

M. Szymczak et al. опубликовали крупное ретро-

спективное исследование, где с марта 1990 г. по 

декабрь 2019 г. провели анализ реконструктивных 

проблем, связанных с НПВ в педиатрии при родствен-

ной трансплантации печени. В исследование вклю-

чены 790 трансплантаций печени у детей, среди них 

379 родственных, 65 трансплантаций потребовали 

сложных реконструктивных решений, связанных 

с НПВ и печеночными венами. Пяти детям в возрасте 

от 5 месяцев до 1,4 года с онкологическими заболева-

ниями (3 ГБ и 2 гепатоцеллюлярных рака), с пораже-

нием НПВ до диафрагмы была выполнена пластика 

НПВ с использованием криоконсервированного 

венозного трансплантата умершего донора. Наруше-

ний венозного оттока авторы не описывают, медиана 

наблюдения пациентов составила 7,2 года. Один боль-

ной умер через 4 мес после оперативного лечения в свя-

зи с прогрессированием гепатоцеллюлярного рака [6].

Опухоли мягких тканей, с вовлечением сосудов
Рабдомиосаркомы (РМС) – опухоли мягких тка-

ней, нередко вовлекающие сосудистый компонент 

и требующие от хирурга радикальной резекции, в аль-

тернативном случае частота местных рецидивов дохо-

дит до 65 %. При вовлечении магистральных сосудов –

это усложняет задачу хирургу [31]. Опухоли, локали-

зованные в забрюшинном пространстве, составляют 

3–12 % всех РМС.

F. Ito et al. представляют редкий клинический 

случай мальчика 11 лет с альвеолярной РМС забрю-

шинного пространства с вовлечением брюшной аор-

ты, НПВ и общих подвздошных сосудов. Во время 

хирургического лечения не представилось возмож-

ности сохранения сосудов, опухоль была радикально 

удалена единым блоком с вовлеченным сосудистым 

компонентом. Реконструкция аорты была произведе-

на с использованием Y-образного дакронового транс-

плантата, реконструкция НПВ не проводилась в связи 

с выражено развитой системой коллатералей. Оценка 

эффективности имплантируемого материала и работы 

коллатеральных вен проводилась через 18 мес, ослож-

нений не наблюдалось [3].

При хирургическом лечении сарком мягких тка-

ней конечностей с вовлечением сосудистого пучка 

длительное время ампутация конечности была при-

емлемым решением. Такое решение принималось 

в связи с важностью радикальной резекции опухоли 

и сложностью реконструкции сосудов у детей, обу-

словленной ростом конечности и мелким калибром 

сосуда. В настоящее время спасение конечности явля-

ется важной задачей, что влечет за собой необходимое 

развитие сосудистой реконструкции [31].

B.T. Baxter et al. в статье по реконструкции сосу-

дов нижних конечностей при саркомах отражают 

опыт работы клиники, где в период с 1991 по 2004 г. 

прооперированы 19 пациентов, 9 из которых дети 

[31]. Всем больным детского возраста выполнялось 

удаление опухоли единым блоком с сосудами нижних 

конечностей: 7 пациентов с резекцией бедренной 

артерии и вены и 2 ребенка с резекцией подколенной 

артерии и вены. Реконструкция выполнялась наложе-

нием первичного анастомоза с применением техники 

укорачивания и ротации нижней конечности [31]. 

В послеоперационном периоде пациентам выполня-

лось ультразвуковое исследование сосудов – через 

3, 6 и 12 мес, по результатам реконструированные 

сосуды не тромбировались, в 1 случае после операции 

авторы описывают возникновение компартмент-син-

дрома, повлекшего ампутацию бедра [31].
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S. Qureshi et al. публикуют 2 клинических случая: 

девочка 1 месяца с фибросаркомой бедра с вовлече-

нием бедренной артерии и вены и мальчик 5 месяцев 

с недифференцированной саркомой мягких тка-

ней бедра, также с вовлечением бедренной артерии 

и вены. В обоих случаях в качестве имплантируемо-

го материала использовалась донорская подкожная 

вена отца ребенка, совместимого по группе крови. 

В связи со сдавлением и отсутствием функциониро-

вания бедренных вен, осуществлялась их перевязка, 

бедренные артерии протезировались. Период наблю-

дения девочки составил 28 мес, осложнения, связанные 

с трансплантатом, не фиксировались, проходимость 

сосуда сохранена. У мальчика в раннем послеопера-

ционном периоде отмечалась инфекция раны, сосу-

дистый трансплантат не был вовлечен, рана зажила, 

период наблюдения составил 4 мес, признаков тромбоза 

имплантированного участка сосуда не отмечалось [32].

Заключение
Представленный литературный обзор демонстри-

рует возможности применения различных методов 

реконструкции сосудов в детском возрасте в целях 

достижения необходимой радикальности хирур-

гического лечения при резекции опухолей, доступ 

к которым затруднен вовлечением важных сосуди-

стых структур. Но стоит подчеркнуть, что малое чис-

ло пациентов, различные типы опухолей, различные 

виды реконструктивных вмешательств на сосудах, 

короткий период наблюдений – все это не позво-

ляет сделать окончательные выводы наиболее опти-

мального подхода в выборе тактики хирургического 

лечения на основании анализа литературы. Данный 

вопрос требует продолжения изучения, с проведени-

ем многоцентровых исследований.
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Режимы кондиционирования, предшествующие трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), часто 

сопровождаются периодом аплазии, характеризующимся тяжелой нейтропенией, анемией и тромбоцитопенией. Длительная 

антибактериальная и иммуносупрессивная терапия больных с реакцией «трансплантат против хозяина» (РТПХ) усугубляет 

депрессию гемопоэза. Для коррекции гематологической дисфункции у данных пациентов используют колониестимулирующие 

факторы, эритропоэтины и агонисты рецепторов тромбопоэтина. Однако эти препараты обладают побочными эффектами, 

а их стимулирующее действие, как правило, ограничивается одним из ростков кроветворения. Вместе с тем у больных после 

ТГСК для профилактики и лечения нарушения гемопоэза на фоне РТПХ необходимо применение препаратов, способствующих 

восстановлению всех ростков гемопоэза. В качестве перспективных препаратов для этой категории больных могут 

рассматриваться индукторы Toll- и NOD-подобных рецепторов – стимуляторы экстренного гемопоэза. К таким соединениям 

относятся бактериальные дериваты и сульфатированные поли(олиго)сахариды, способные стимулировать кроветворение, что 

позволяет рассматривать их как перспективные стимуляторы гемопоэза для лечения и профилактики нарушений иммунного 

статуса и кроветворения при РТПХ.
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Conditioning regimens prior to hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) are often accompanied by a period of aplasia characterized by 

severe neutropenia, anemia, and thrombocytopenia. Long-term antibacterial and immunosuppressive therapy in patients with graft-versus-

host disease (GVHD) exacerbates hematopoietic depression. Colony-stimulating factors, erythropoietins, and thrombopoietin receptor agonists 

are used to correct hematological dysfunction in these patients. However, these drugs have side effects, and their stimulating effect, as a rule, 

is limited to one of the hematopoietic lineages. At the same time, in patients after HSCT, for the prevention and treatment of hematopoietic 

disorders against the background of GVHD, it is necessary to use drugs that promote the restoration of all hematopoietic cell lines. Inducers 

of Toll- and NOD-like receptors, stimulators of emergency hematopoiesis, can be considered as promising drugs for this category of patients. 

These compounds include bacterial derivatives and sulfated poly(oligo)saccharides capable of stimulating hematopoiesis, which allows us to 

consider them as promising stimulants of hematopoiesis for the treatment and prevention of disorders of the immune status and hematopoiesis 

in GVHD.
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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) является лечебной 

опцией при различных заболеваниях, включая опре-

деленные иммунодефициты, врожденные нарушения 

метаболизма и гематологические злокачественные 

новообразования [1]. Перед трансплантацией реци-

пиент получает режим кондиционирования, состо-

ящий из химио- или химиолучевой терапии, чтобы 

элиминировать собственную систему кроветворения 

и создать пространство для донорских гемопоэтиче-

ских стволовых клеток (ГСК) и клеток-предшествен-

ников. Кроме того, пациентам для предотвращения 

отторжения донорских клеток иммунной системой 

хозяина назначаются иммуносупрессанты. После 

ТГСК восстановление кроветворной и иммунной 

систем представляет собой сложный процесс, кото-

рый может занять от нескольких месяцев до несколь-

ких лет [2]. После кондиционирования у реципиентов 

ГСК часто наступает апластический период, харак-

теризующийся тяжелыми нейтропенией, анемией 

и тромбоцитопенией, что приводит к высокому риску 

инфекционных и геморрагических осложнений [3]. 

Гемопоэтическая дисфункция, связанная с реакци-

ей «трансплантат против хозяина» (РТПХ), обычно 

затрагивает не только нейтрофилы и лимфоциты, 

но и все линии кроветворения, включая эритропоэз 

и тромбоцитопоэз [4, 5].

Из-за высокого риска смертности от инфекцион-

ных осложнений пациенты с РТПХ получают дли-

тельную противовирусную, противогрибковую тера-

пию и антибиотики широкого спектра действия [6]. 

Анемия, лейкопения и тромбоцитопения являются 

проявлениями токсичности некоторых противови-

русных и противогрибковых препаратов [7]. Наруше-

ния кроветворения также служат частым побочным 

эффектом лечения антибиотиками, независимо от 

типа используемого препарата [8]. Таким образом, 

у больных после ТГСК для профилактики и лечения 

нарушения гемопоэза на фоне РТПХ необходимо 

применение препаратов, способствующих восстанов-

лению всех линий гемопоэза.

Стимуляция эритропоэза
Рекомбинантный человеческий эритропоэтин 

(ЭПО) был признанным средством лечения анемии 

при онкологических заболеваниях [9, 10]. Однако его 

применение после трансплантации стволовых клеток 

полностью не установлено. Некоторые исследования 

показали, что использование ЭПО у пациентов после 

трансплантации периферических ГСК было связа-

но с более быстрым восстановлением гемоглобина 

и снижением потребности в трансфузиях эритроцит-

содержащих сред [11].

Для стимуляции эритропоэза после использования 

химиопрепаратов и/или лучевой терапии применяют 

эритропоэзстимулирующие препараты (ЭСП), к кото-

рым относят эпоэтины: эпоэтин альфа (Эральфон, 

Эпрекс, Эпокрин), эпоэтин бета (Рекормон, Эпоэтин 

бета, Веро-Эпоэтин) и дарбэпоэтин альфа (Аранесп, 

Bionesp 40). Препараты этих групп могут использо-

ваться при миелодиспластических синдромах (МДС) 

[12]. Кроме того, они рекомендованы при почечной 

недостаточности, сопровождающейся снижением 

продукции эндогенного ЭПО, и могут применяться 

для терапии симптоматической анемии у взрослых 

больных с немиелоидными злокачественными ново-

образованиями.

После ТГСК у большинства пациентов возникает 

длительная анемия [13]. Учитывая тесную связь между 

уровнем гемоглобина и качеством жизни, возникает 

необходимость в восстановлении эритропоэза у этих 

больных [9]. В нескольких проспективных исследова-

ниях для лечения анемии после ТГСК использовали 

высокие дозы ЭПО внутривенно, начиная с 1-го дня 

и продолжая в течение 1–2 мес или до приживления 

эритроидного трансплантата. Эти исследования не 

показали значимой эффективности терапии ЭПО [14, 

15]. Результаты же другого ретроспективного иссле-

дования продемонстрировали, что терапия ЭПО, 

начинающаяся на 28-й день после аутологичной 

ТГСК (ауто-ТГСК), была высокоэффективной для 

увеличения уровня гемоглобина, а внутривенное вве-

дение препаратов железа улучшало показатели крови 

у некоторых пациентов с низким уровнем насыщения 

трансферрина [16]. Многоцентровое проспективное 

рандомизированное исследование оценило влияние 

дарбэпоэтина альфа в сочетании с внутривенным вве-

дением препаратов железа на восстановление эритро-

цитов после ауто-ТГСК. Первый эффективно восста-

навливал кроветворение эритроидного ростка после 
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ауто-ТГСК при начале введения на 28-й день после 

трансплантации. Внутривенное введение сахаратного 

комплекса железа дополнительно улучшало восста-

новление эритропоэза [17]. Хотя при непосредствен-

ном введении препарата и наблюдении за больными 

в течение нескольких дней параметры безопасности 

терапии были хорошими, требуется более длительное 

наблюдение за пациентами, поскольку некоторые 

метаанализы указывают на повышенную смертность 

в исследовании и ухудшение общей выживаемости 

у онкологических больных, получающих ЭСП, осо-

бенно при отсутствии сопутствующей химиотерапии 

(ХТ). С другой стороны, некоторые исследования 

in vitro и на животных моделях выявили возможное 

влияние железа на рост опухоли [18, 19]. Метаанализы 

продемонстрировали 1,6-кратное увеличение риска 

тромбоэмболических осложнений при терапии ЭСП 

у онкологических больных [20].

Однако при высокой концентрации эндогенного 

ЭПО ( 500 ЕД/л) при МДС вероятность ответа на 

лечение эпоэтинами и дарбэпоэтином незначитель-

ная. В этих ситуациях рекомендован к использованию 

препарат луспатерцепт (Реблозил), который зареги-

стрирован для лечения больных с бета-талассемией 

и МДС. Он стимулирует эритропоэз не за счет взаи-

модействия с рецептором ЭПО (EpoR), а путем свя-

зывания с эндогенными лигандами суперсемейства 

трансформирующего фактора роста бета (TGF-β), 

регулирующими эритропоэз на поздней стадии. 

Считается, что луспатерцепт работает как лигандная 

ловушка, сдерживающая патологическую сигнали-

зацию Smad2/3, ответственную за неэффективный 

эритропоэз. Снижение передачи сигналов SMAD 

приводит к ускоренному созреванию эритроцитов 

[21]. Наиболее важными нежелательными явлени-

ями, зарегистрированными при применении ЭПО, 

являются: артериальная гипертензия; церебральные 

судороги/гипертоническая энцефалопатия; тромбо-

эмболия; дефицит железа; гриппоподобный синдром 

[22].

Стимуляция гранулоцитопоэза
Для стимуляции выработки гранулоцитов в клини-

ческой практике используют препараты гранулоци-

тарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ):

филграстим (негликозилированный Г-КСФ), лено-

грастим (гликозилированный Г-КСФ), а также 

препараты гранулоцитарно-макрофагального коло-

ниестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) (саргамо-

стим, молграмостим) и пэгфилграстим (филграстим, 

соединенный с полиэтиленгликолем) и их аналоги. 

Однако ГМ-КСФ не рекомендуются использовать для 

профилактики и лечения фебрильной нейтропении, 

так как это сопровождается более высокой частотой 

побочных эффектов [23].

Г-КСФ применяется после алло-ТГСК для профи-

лактики и лечения нейтропении [24–26]. Несколько 

исследований показали, что Г-КСФ укорачивает 

фазу нейтропении по сравнению с контрольной 

группой, не получавшей лечения. На этом основании 

Американское общество клинической онкологии 

рекомендовало использовать Г-КСФ после ТГСК 

в качестве профилактики [27]. Вместе с тем выска-

зываются противоречивые мнения о влиянии Г-КСФ 

на выраженность РТПХ. В некоторых исследованиях 

был обнаружен повышенный риск РТПХ и сниже-

ние показателей выживаемости при применении 

Г-КСФ, тогда как другие авторы подобного эффекта 

не отмечали. На мышиной модели РТПХ было пока-

зано, что Г-КСФ может индуцировать аллореактив-

ность посредством активации Т-клеток и натуральных 

киллеров, и таким образом усугублять РТПХ после 

трансплантации костного мозга (КМ) [28–30]. Про-

веденный метаанализ 7 рандомизированных клини-

ческих исследований показал, что профилактическое 

применение Г-КСФ снижало риск инфекций и время 

восстановления абсолютного числа нейтрофилов 

у пациентов после кондиционирования и ТГСК. Тем 

не менее не было различий между группой, получав-

шей Г-КСФ, и группой плацебо в отношении смерт-

ности, в том числе связанной с инфекционными 

осложнениями и острой РТПХ II–IV степени, а также 

эпизодов лихорадки [31].

Таким образом, профилактика нейтропении 

Г-КСФ продемонстрировала высокую эффектив-

ность, однако применение этого колониестимули-

рующего фактора сопряжено с вероятностью повы-

шения риска развития острой и хронической РТПХ. 

Этот эффект является особенно значимым у пациен-

тов, которые получают ХТ в качестве кондициониро-

вания перед трансплантацией [32]. В целом ростовые 

факторы позволяют снизить летальность, связанную 

с лечением, и улучшить соблюдение терапевтических 

режимов с точки зрения соблюдения сроков проведе-

ния курсового лечения и доз препаратов [33].

В клинической практике следует учитывать, что 

после курса ХТ на фоне применения Г-КСФ в общем 

клиническом анализе крови возможно наличие бласт-

ных клеток, что может имитировать отсутствие ответа 

на лечение при остром лейкозе или МДС. Вместе с тем 

Г-КСФ может оказывать стимулирующее действие на 

трансформированные клетки, способствуя увеличе-

нию продолжительности их жизни, пролиферации 

и миграции [34].

Стимуляция тромбоцитопоэза
До применения в клинической практике агонистов 

рецепторов тромбопоэтина (ТПО-РА) для пациентов 

с иммунной тромбоцитопенией использовали ритук-

симаб и спленэктомию. Оба варианта были эффек-

тивными, однако долгосрочный ответ наблюдался 

у 2/3 пациентов после спленэктомии и только у 20–30 %

после применения ритуксимаба [35]. Кроме того, 

после спленэктомии отмечался повышенный риск 

инфекций и тромбоэмболии и некоторое повышение 

частоты инфекций после терапии ритуксимабом [36, 37].
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TПO-РA (ромиплостим и элтромбопаг) пред-

ставляют собой другой подход к терапии тромбо-

цитопении, поскольку могут поддерживать количе-

ство тромбоцитов длительное время. Ромиплостим 

и элтромбопаг связываются с рецептором тромбопо-

этина (ТПО), вызывая конформационные изменения 

рецептора ТПО, активацию пути JAK2/STAT5 и, как 

следствие, усиление пролиферации предшественни-

ков мегакариоцитов и увеличение продукции тром-

боцитов. Ромиплостим представляет собой пептидное 

антитело, которое напрямую и конкурентно соединя-

ется с сайтом связывания ТПО, тогда как элтромбо-

паг – это небольшая молекула, которая связывается 

с трансмембранным сайтом [38, 39]. Недавний мета-

анализ, в который были включены 1126 пациентов 

с тромбоцитопенией, показал, что ТПО-РА значи-

тельно увеличивали содержание тромбоцитов и часто-

ту устойчивого ответа по сравнению с плацебо [40].

Тромбоцитопения после алло-ТГСК является 

обычным осложнением и часто может увеличить 

заболеваемость и смертность [41]. Пролонгирован-

ная изолированная тромбоцитопения была описана 

в 5–20 % случаев и определяется как персистирующая 

тромбоцитопения (< 20 × 109/л), связанная с нормаль-

ным числом клеток крови других линий или необхо-

димостью переливания тромбоцитов. Это может быть 

вызвано антителами, спленомегалией или задержкой 

продукции, связанной со снижением дифференци-

ровки мегакариоцитов. Тромбоцитопения на 60-й день 

после алло-ТГСК является независимым фактором 

неблагоприятного прогноза [42]. Варианты лечения 

тромбоцитопении после алло-ТГСК неясны и обыч-

но основаны на заместительной терапии тромбокон-

центратом. Тем не менее трансфузионная поддержка 

связана с несколькими побочными эффектами, 

такими как выработка антител к тромбоцитам (алло-

иммунизация), т. е. рефрактерность к трансфузиям 

тромбоцитов, инфузионные реакции, острые повреж-

дения легких и сердца, а также тяжелым финансовым 

бременем. Пороговый уровень для профилактическо-

го переливания тромбоцитов установлен на границе 

10 × 109/л. Проспективное рандомизированное иссле-

дование триггерного уровня профилактического 

переливания тромбоцитов 10 × 109/л по сравнению 

с 30 × 109/л у реципиентов после алло-ТГСК подтвер-

дило, что триггерный уровень менее 10 × 109/л значи-

тельно снижает количество переливаний тромбоци-

тов и стоимость, не увеличивая частоту или тяжесть 

геморрагических явлений [43].

Два ТПО-РA, ромиплостим и элтромбопаг, при 

иммунной тромбоцитопенической пурпуре (ИТП) 

имеют очень высокий потенциал поддерживать коли-

чество тромбоцитов при ежедневном или еженедель-

ном введении. Их цель – поддерживать количество 

тромбоцитов у пациента до тех пор, пока не будет 

достигнут адекватный уровень и лечение больше не 

потребуется. ТПО-РА были лицензированы в США 

для лечения ИТП в 2008 г., и с тех пор их использова-

ние во всем мире постепенно увеличивается; в насто-

ящее время они зарегистрированы более чем в 100 

мировых странах. Для стимуляции тромбоцитопоэза 

при ИТП зарегистрированы препараты ТПО-РА – 

ромиплостим (Энплейт) и элтромбопаг (Револейд).

Недавно было исследовано использование мезен-

химальных стволовых клеток (МСК) в качестве 

потенциальной альтернативы ГСК. МСК отличаются 

от ГСК тем, что их не нужно собирать у первичного 

донора аллогенных ГСК, а вместо этого их можно 

собирать у третьего лица. X. Liu et al. представили дан-

ные о 20 пациентах, получавших МСК: у 17 наблюда-

лось восстановление кроветворения, но у 13 развились 

инфекции, в том числе у 7 – вирус Эпштейна–Барр 

(ВЭБ), у 3 из которых наблюдалось связанное с ВЭБ 

посттрансплантационное лимфопролиферативное 

заболевание [44]. В клиническом рандомизирован-

ном исследовании фазы II, включавшем 60 пациентов 

со стойкой тромбоцитопенией или нейтропенией 

после ТГСК (53 – аллогенных и 7 – аутологичных), 

частота ответов составила в лечебной группе 36 %

и достоверно не отличалась от данного показателя 

в контрольной группе – 28 %. Однако по сравнению 

с группой плацебо, лечение элтромбопагом приводи-

ло к более высокой доле пациентов со стойкой тром-

боцитопенией после ТГСК, достигших уровня тром-

боцитов  50 × 109/л. Частота рецидивов и смертность 

были одинаковыми в обеих группах [45].

Элтромбопаг, одобренный для лечения рефрактер-

ной идиопатической тромбоцитопенической пурпуры 

[46, 47] и тромбоцитопении, вторичной по отноше-

нию к инфекции гепатита С [48], также использован 

у пациентов с рефрактерной апластической анемией 

с многолинейными ответами, поддерживающими 

прямую стимуляцию выживших ГСК [49]. Элтром-

бопаг индуцирует дифференцировку клеток CD34+ 

в клетки-предшественники мегакариоцитов CD41+ 

[50]. Кроме того, этот препарат стимулирует рецептор 

c-MPL и может улучшать гемопоэз клеток эритроид-

ной, тромбоцитарной и нейтрофильной линий [51]. 

У больных после алло-ТГСК, получавших элтром-

бопаг, частота общего ответа превысила 60 %. Во 

время лечения примерно у 15 % пациентов развились 

изменения функции печени (повышение трансами-

наз более чем в 2,5 раза или уровень билирубина был 

в 2 раза выше нормы), но ни один больной не прекра-

тил лечение из-за побочных эффектов или неперено-

симости [52–54]. Ромиплостим одобрен для лечения 

рефрактерной хронической ИТП. Как ромиплостим, 

так и элтромбопаг демонстрируют многообещающие 

эффекты при лечении тромбоцитопении, связанной 

с МДС [55].

В ряде небольших клинических наблюдений, 

включавших от 1 до 7 пациентов, клиническая эффек-

тивность ромиплостима у больных с тромбоцитопе-

нией после алло-ТГСК достигала 86–100 % [56–59]. 

M.E. Hartranft et al. показали, что среди 13 из 93 паци-

ентов, получавших ромиплостим после алло-ТГСК, 
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у 54 % количество тромбоцитов достигло или пре-

высило 50 × 109/л через 14–46 сут после начала при-

менения ромиплостима [60]. Недавнее исследование 

фазы I безопасности и переносимости ромиплостима, 

включавшее 20 пациентов с тромбоцитопенией после 

трансплантации стволовых клеток пуповинной кро-

ви, продемонстрировало, что доза 10 мкг/кг является 

максимально переносимой в этих условиях. У 90 % 

больных, получавших ромиплостим, было достигнуто 

восстановление тромбоцитов до 50 × 109/л при меди-

ане 48 дней по сравнению с 75 % контрольной группы 

при медиане 52 дня (p = 0,09) [57].

В связи с обнадеживающими результатами исполь-

зования этих препаратов при ИТП проводятся их 

клинические исследования при МДС. Например, при 

исследовании фазы I/II у больных низкого риска ответ 

на лечение по мегакариоцитарному ростку составил 

46–65 % [61, 62].

Однако ТПО-РА могут вызывать специфические 

нежелательные явления, такие как головная боль, 

инфекции верхних дыхательных путей, назофарингит, 

диарея, повышение уровня трансаминаз и билирубина 

[63]. Клинически значимые побочные эффекты в обо-

их работах были редкими. В доклинических исследо-

ваниях было установлено, что при использовании 

ТПО-РА в дозах, превышающих терапевтические, 

у крыс развиваются катаракта и фиброз КМ. Предпо-

лагается, что образование фиброза КМ обусловлено 

высвобождением стимулированными ТПО-РА мега-

кариоцитами TGF-β и других цитокинов, способству-

ющих синтезу коллагена фибробластами [64]. Клини-

ческие исследования ТПО-РА при тромбоцитопении 

после алло-ТГСК подтверждают их эффективность 

и небольшое количество побочных эффектов. Однако 

необходим дальнейший проспективный анализ для 

определения предикторов ответа и повышения уров-

ня доказательности [65].

Ранее высказывались опасения по поводу потен-

циальной пролиферации лейкемических бластов 

в ответ на экзогенный тромбопоэтин в исследованиях 

in vitro, особенно при МДС высокого риска [66, 67]. 

Следует отметить, что ни ромиплостим, ни элтромбо-

паг в настоящее время не одобрены для применения 

у пациентов с МДС [12].

Перспективные стимуляторы экстренного гемопоэза
Бактериальные дериваты – лиганды патогенрас-

познающих (Toll-подобных – ТПР и NOD-подобных) 

рецепторов фагоцитов, характеризуются способно-

стью к быстрой мобилизации нейтрофилов из КМ, 

индуцируя экстренный миелопоэз. Параллельно 

увеличивается частота гранулоцитарных предше-

ственников в КМ и ускоряется клеточный цикл для 

пополнения пула зрелых нейтрофилов. Экстренный 

миелопоэз необходим для борьбы с инфекцией, вос-

полнения количества иммунных клеток за пределами 

КМ. В ответ на действие бактериальных дериватов 

происходит пролиферация ГСК в КМ и селезенке, 

формируя общие миелоидные и гранулоцитарно-

макрофагальные прогениторные колониеобразующие 

единицы, которые позже дифференцируются в более 

зрелые миелоидные популяции [68].

Продукты бактериального происхождения, в част-

ности бактериальный липополисахарид, активиру-

ют дифференцировку ГСК в сторону миелоидного 

ростка, индуцируя продукцию цитокинов и ростовых 

факторов, которые нацелены не только на ГСК, но 

и на гемопоэтические ниши [69]. ТПР экспрессиру-

ются как на зрелых гемопоэтических клетках, таких 

как макрофаги и дендритные клетки, так и на ГСК. 

Лиганды ТПР могут стимулировать пролиферацию 

ГСК на фоне миелоаблативных режимов, которые 

часто сопровождаются глубокой лейкопенией [70, 71]. 

Эта активация гемопоэтических предшественников 

приводит к увеличению продукции клеток-предше-

ственников, которые дифференцируются в нейтро-

филы, способствуя экстренному миелопоэзу [72–74].

Мурамилпептиды – фрагменты пептидогликана 

клеточной стенки бактерий рассматриваются как 

средства коррекции иммунных и гематологиче-

ских расстройств, вызванных ХТ злокачественных 

новообразований [75]. В экспериментальных услови-

ях было показано, что комбинация мурамилпептидов 

грамотрицательных бактерий (полимурамил) кор-

ригирует нарушения гемопоэза и клеточного состава 

селезенки, вызванные циклофосфамидом (ЦФ), 

у мышей с привитой опухолью. Инъекции ЦФ мышам 

приводили к резкому снижению количества лейко-

цитов преимущественно за счет нейтрофилов. После 

введения полимурамила (860 нг/мышь) было отмече-

но быстрое и выраженное увеличение относительного 

числа палочкоядерных нейтрофилов, превышающее 

эффект Г-КСФ. Полимурамил индуцировал выра-

ботку колониестимулирующих факторов, увеличивал 

число моноцитов и палочкоядерных нейтрофилов 

в крови здоровых добровольцев посредством стиму-

ляции цитозольных рецепторов NOD1 и NOD2 [76]. 

Таким образом, иммунотропные препараты бактери-

ального происхождения могут рассматриваться как 

активаторы кроветворения [77].

В качестве стимуляторов кроветворения опреде-

ленный интерес представляют сульфатированные 

полисахариды (фукоиданы, хондроитин сульфат, 

фукозилированный хондроитин), обладающие гемо-

стимулирующей активностью, противовоспалитель-

ным, иммуномодулирующим и антикоагулянтным 

действиями [78, 79]. Фукоиданы подобно препаратам 

бактериального происхождения, очевидно, опосреду-

ют свое стимулирующее действие на гемопоэз через 

активацию ТПР [80]. На модели угнетения гемопо-

эза ЦФ неоднократно была продемонстрирована 

гемостимулирующая активность сульфатированных 

поли(олиго)сахаридов [78, 81, 82]. В частности, было 

показано, что фукоиданы и хондроитин сульфат сти-

мулируют экстренный гемопоэз у мышей на фоне пан-

цитопении, индуцированной ЦФ, воздействуя на все 
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гемопоэтические линии [83]. В отличие от препаратов 

бактериального происхождения сульфатированные 

поли(олиго)сахариды не обладают реактогенностью.

Кроме того, установлено, что при пероральном 

введении фукоиданы способствуют нормализации 

кишечной микробиоты. Как известно, противоин-

фекционная терапия может вызывать дисбактери-

оз, в то время как кишечный состав и разнообразие 

кишечной микробиоты жизненно важны для нор-

мального кроветворения [84]. Установлено, что ком-

менсальная микробиота обеспечивает непрерывную 

передачу воспалительных сигналов низкого уровня, 

положительно влияя на функцию ГСК, стимулируя 

выработку цитокинов негемопоэтическими клетками 

[85]. Было показано, что при ТГСК наличие специ-

фических микробных сигналов важно для прижив-

ления ГСК [86], а присутствие специфических видов 

микробиоты после ТГСК, по некоторым данным, 

коррелирует со снижением смертности от РТПХ 

[87]. Эти результаты иллюстрируют значение микро-

биома для восстановления кроветворения после 

ТГСК. Применение фукоиданов способствовало 

сбалансированному составу кишечной микробиоты, 

а также значительно снижало антигенную нагрузку 

и воспалительную реакцию за счет снижения уровня 

липополисахарид-связывающего белка в сыворотке 

[88]. Эти результаты показывают, что фукоидан мож-

но использовать в качестве модулятора микробиоты 

кишечника при алло-ТГСК. Способность сульфати-

рованных поли(олиго)сахаридов стимулировать кро-

ветворение расширяет спектр их биологической актив-

ности и позволяет рассматривать их как стимуляторы 

кроветворения для лечения и профилактики наруше-

ний иммунного статуса и кроветворения, вызванных 

иммунодепрессантами и ХТ, при лечении и профи-

лактике РТПХ [89–91].

Заключение
Препараты бактериального происхождения и суль-

фатированные поли(олиго)сахариды могут использо-

ваться для ускорения восстановления кроветворения 

в комбинации с известными стимуляторами кроветво-

рения. Возможно, что эритропоэзстимулирующий 

эффект фукоиданов может быть реализован при тера-

пии анемии в условиях высокой концентрации ЭПО, 

что может наблюдаться при МДС. Результаты приме-

нения ЭСП и Г-КСФ могут быть улучшены гипоте-

тической комбинацией этих препаратов с мурамил-

пептидами, хондроитином сульфатом и фукоиданом. 

Гранулоцитостимулирующий эффект хондроитина 

сульфата и фукозилированного хондроитина может 

быть использован для мобилизации CD34+-клеток 

при ауто-ТГСК. Вероятна перспектива применения 

фукоиданов совестно с антиангиогенными препара-

тами (талидомид, леналидомид) при множественной 

миеломе и в сочетании с ТПО-РА при терапии ИТП.

Таким образом, препараты, обладающие поли-

функциональной активностью (от стимуляции 

кроветворения до противоопухолевого действия), 

могут найти свою нишу в терапии целого ряда заболе-

ваний, что требует проведения доклинических и кли-

нических исследований.
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Введение
Ретинобластома (РБ) – злокачественная опухоль 

сетчатой оболочки глаза. Заболеваемость РБ состав-

ляет 1 случай на 14 000–18 000 живых новорожденных 

во всем мире, что соответствует примерно 9000 новых 

случаев каждый год [1–3]. Несмотря на то, что это 

довольно редкая патология, это самая частая злокаче-

ственная опухоль глаза у детей до 3 лет [4]. С разви-

тием медицины в странах с высоким уровнем дохода 

летального исхода удается избежать практически 

в 100 % случаев [5], при этом в 99 % наблюдений уда-

ется сохранить хотя бы один глаз. Это позволяет уде-

лять больше внимания не только таким основополага-

ющим проблемам, как сохранение глаза и зрительных 

функций, но и заниматься вопросами по улучшению 

качества жизни пациентов [4]. Особого внимания 

в этой связи заслуживают пациенты с РБ, перенес-

шие энуклеацию. Потеря глаза может стать сильным 

эмоциональным потрясением как для них самих, так 

и для их семей. Эти дети, как правило, сталкиваются 

и с психологическими проблемами, и с трудностями 

в социальных взаимоотношениях и определения себя 

в обществе. Несмотря на то, что наличие онкологиче-

ского заболевания является действительно сильным 

эмоциональным фактором в жизни пациентов с РБ 

и их семей, в российской литературе не опубликовано 

работ, посвященных влиянию РБ на их психологиче-

ское состояние. Помимо этого, не отражены вопросы 

психологической подготовки детей с РБ к удалению 

глаза и их поддержки в раннем и позднем послеопера-

ционных периодах.

Эволюция методов лечения ретинобластомы
В 1597 г. нидерландский анатом Питер Павиус 

впервые описал РБ как опухоль, «заполненную суб-

станцией, напоминающей мозговую ткань, смешан-

ную с густой кровью и похожую на щебень», а в 1805 г.

английский хирург Уильям Хей ввел термин “fungus 

haematodes” – грибковая масса, поражающая и раз-

рушающая ткани. Этим термином долгое время обо-

значалась не только глазная опухоль, но и другие мяг-

котканные новообразования. В 1809 г. шотландский 

хирург Джеймс Уордроп объединил разрозненные 

факты о РБ, установил ретинальное происхождение 

опухоли и предложил метод лечения – энуклеацию 

(удаление глазного яблока) [6, 7]. С тех пор появля-

лись новые знания о борьбе с РБ.

К настоящему моменту существует немало мето-

дов, позволяющих сохранить глаз при РБ: химиотера-

пия (внутривенная, внутриартериальная, интравитре-

альная и внутрикамерная), лучевая терапия, лазерная 

фотокоагуляция, криотерапия и транспупиллярная 

термотерапия. При этом органосохраняющее лечение 

глаза может осуществляться в 90 % случаев на стади-

ях A, B и C Международной классификации РБ [8]. 

К сожалению, незамеченность симптомов окружаю-

щими и недостаточная осведомленность о РБ среди 

медицинских работников могут быть причинами 

поздней диагностики, что в конечном счете приво-

дит к ситуации, когда для спасения жизни ребенка 

становится необходимым осуществить энуклеацию 

[9]. В настоящее время проведение первичной эну-

клеации показано пациентам с РБ без перспектив 

на наличие зрительных функций, имеющим распро-

страненный опухолевый процесс, соответствующий 

группе Е. Вторичная энуклеация выполняется при 

рецидивирующей РБ, не контролируемой другими 

методами лечения, интравитреальных и субретиналь-

ных отсевах с отсутствием ответа на терапию, глазах 

с непрозрачными средами (гифема, гемофтальм) [10].

Стоит отметить, что до конца XX века энуклеа-

ция с одномоментной имплантацией эндопротеза 

не выполнялась из-за невозможности достоверно 

контролировать рост опухоли в орбите [11]. Эта воз-

можность появилась после внедрения в широкую вра-

чебную практику магнитно-резонансной томографии 

[12]. Первичное эндопротезирование орбиты у детей, 

перенесших энуклеацию по поводу РБ, стало проры-

вом в косметической реабилитации таких пациентов. 

Несмотря на то, что в отечественной литературе отме-

чали необходимость первичного эндопротезирова-

ния орбиты у детей с РБ [13], в России эту операцию 

стали проводить сравнительно недавно: с 2015 г. – на 

базе ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» 

им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России и с 2017 г. – 

в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России [14].

Косметическая реабилитация
Энуклеация у пациентов с РБ приводит к потере 

объема и задержке роста костей лицевого скелета, 

что в последующем проявляется асимметрией лица, 

а вместе с ней психологическими проблемами раз-

личного характера [14]. Кроме того, глаза являются 

важным компонентом эстетического восприятия 

лица в целом. Пациенты с разнообразными офталь-

мологическими заболеваниями часто сообщают 

о беспокойстве по поводу внешнего вида своих глаз, 

и многим из них свойственно снижение зрительного 

контакта, потирание глаз, ненормальное положение 

головы, ношение темных очков, избегание ситуаций, 

привлекающих внимание к глазам [15]. У родителей 

детей, перенесших РБ, появляется необходимость 

способствовать полноценной адаптации ребенка как 

к косметическому дефекту, так и к монокулярному 

зрению.

Решением косметической проблемы является 

эндопротезирование орбиты, которое при отсутствии 

противопоказаний, включающих в себя экстрабуль-

барный рост опухоли и наличие метастазов, возможно 

выполнить одномоментно с энуклеацией [16].

Эндопротез компенсирует дефицит объема тканей, 

стимулирует рост орбитальной полости и позволяет 

в дальнейшем добиться удовлетворительной подвиж-

ности наружного протеза благодаря фиксации экс-

траокулярных мышц [17]. Тем не менее, если протез 
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был имплантирован в возрасте до 2 лет, возможны 

проявления анофтальмического синдрома, который 

может выражаться в таких признаках, как опущение 

верхнего или нижнего века, углубление орбито-паль-

пебральной борозды, энофтальм или сочетание всех 

вышеперечисленных признаков. Это, в свою очередь, 

может потребовать дополнительных реконструктив-

но-пластических операций в будущем для коррекции 

этих проявлений [18].

К сожалению, в России мало медицинских органи-

заций, осуществляющих первичное эндопротезирова-

ние орбиты, и не так много фабрик по изготовлению 

наружных протезов. Это усложняет и без того трудный 

процесс глазного протезирования для детей: им необ-

ходима периодическая смена наружных протезов по 

мере роста орбиты, что обусловливает дополнитель-

ную финансовую нагрузку на родителей, связанную 

с посещением городов, где базируются необходимые 

центры [13]. С 2020 г. в России дети, перенесшие 

энуклеацию одного глаза по поводу РБ, могут претен-

довать на инвалидность и получать соответствующие 

социальные льготы. В настоящий момент подбор 

стандартного наружного протеза инвалидам, согласно 

статье 11.1 Федерального закона от 24 ноября 1995 г. 

№ 181-ФЗ «О социальной защите инвалидов в Рос-

сийской Федерации», может осуществляться за счет 

средств федерального бюджета и Фонда социального 

страхования, однако индивидуальное протезирова-

ние, обеспечивающее лучший косметический эффект, 

в данное статье не предусмотрено.

Психологическая поддержка пациентов с рети-
нобластомой

На пути от постановки диагноза до исхода заболе-

вания родители детей с РБ встречают много сложно-

стей и проходят несколько критических точек. Снача-

ла – при подозрении на заболевание у врача по месту 

жительства, затем – при постановке окончательного 

диагноза в специализированном центре, на этапе 

лечения и восстановления после него.

Беспокойство и чувство неопределенности роди-

тели начинают испытывать до получения окончатель-

ного диагноза, находясь на приеме у врача по месту 

жительства, который может только предположить 

наличие в глазу новообразования злокачественной 

природы. Тревога нарастает после постановки диа-

гноза в специализированном центре, где фактором, 

усиливающим стресс, является отсутствие осведом-

ленности о заболевании при осознании его злокаче-

ственности. Этот начальный этап родители описы-

вают как очень сложный и темный период. Однако 

краткое объяснение сути заболевания и прогнозов 

помогает снизить уровень тревоги: родители понима-

ют, что чаще всего речь идет о борьбе не за жизнь, а за 

глаз [9, 19, 20]. Тяжелее всего родителям дается вос-

приятие информации о невозможности сохранения 

глаза, когда энуклеация остается единственным мето-

дом лечения РБ. В этом случае родители могут испы-

тывать противоречивые чувства: неприятие мысли об 

удалении глаза и облегчение от того, что эта проце-

дура может привести к полному выздоровлению [19]. 

Стоит также отметить, что зачастую родители тяжелее 

воспринимают необходимость удаления глаза, чем 

факт выявления злокачественной опухоли. Ситуа-

ция может осложняться тем, что некоторые семьи 

отказываются принять энуклеацию как лечебный 

метод из-за социальной стигматизации, ошибочного 

представления о резком ухудшении жизни ребенка 

после операции и предположений, что в других кли-

никах существуют альтернативные методы борьбы 

с РБ. Однако отложенное начало лечения, связанное 

с попытками найти другие варианты, может привести 

к распространению опухоли и возможному летально-

му исходу [5].

На этом этапе родителям может помочь встре-

ча с психологом, который проведет беседу с ними 

и с ребенком и другими семьями, уже прошедшими 

этот путь: это возможность «заглянуть в будущее», 

увидеть маленькую часть их жизни и понять, что ребенок 

сможет жить и вести себя совершенно нормально [19].

Для того чтобы повысить информированность 

родителей о предстоящем лечении и прогнозе, 

R.L. Panton et al. нашли способ подавать такую 

информацию с помощью специальных иллюстраций, 

показывающих «судьбу» пациентов с РБ групп А–Е: 

сколько курсов и какого типа лечение обычно требу-

ется в каждой из групп, необходима ли энуклеация, 

как долго продолжается наблюдение. Авторы под-

черкивают, что визуализация более эффективна, чем 

устная или письменная речь, особенно при информи-

ровании людей, находящихся в состоянии стресса при 

принятии медицинских решений [20].

Команда специалистов по РБ Королевской Лон-

донской больницы разработала программу, которая 

сочетает постоянную поддержку, регулярное общение 

с активным подходом к предотвращению проблем на 

ключевых этапах лечения РБ, при этом особое вни-

мание уделяют детям, которым требуется энуклеация. 

Поскольку многие родители в момент постановки 

диагноза могут находиться в состоянии шока, их 

снабжают письменной информацией о заболевании 

и дают время самостоятельно ознакомиться с ней 

дома. На следующий день медицинская сестра зво-

нит, чтобы ответить на вопросы и определить, какая 

поддержка требуется семье. Врачи-специалисты так-

же всегда готовы поговорить с родителями, если это 

необходимо. После принятия решения об удалении 

глаза команда поддерживает постоянный контакт 

с родственниками, чтобы они чувствовали полную 

поддержку на протяжении всего процесса. Родите-

лям назначается встреча за день до операции, чтобы 

обсудить процедуру и разъяснить им план лечения. 

На встречу рекомендуют взять братьев и сестер. При 

общении с детьми специальная «игровая» меди-

цинская сестра использует игрушечного динозавра, 

у которого есть магнитный съемный глаз, что позво-

ляет в понятной детям форме объяснить процедуру 

и подготовить к ней. В послеоперационном периоде 
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налаживается контакт с медицинским персоналом по 

месту жительства и в случае необходимости прово-

дится его обучение для ведения таких пациентов [9]. 

Сам по себе сложный процесс адаптации для ребенка 

может усугубиться насмешками со стороны других 

детей в школе или другом детском коллективе [21–

24]. Чтобы это предотвратить, специализированным 

психологом проводится встреча с учителями и одно-

классниками. Все эти меры очень помогают ребенку 

и его семье перенести энуклеацию [9].

Необходимо отметить, что за рубежом медицин-

ские сестры широко занимаются вопросами поддерж-

ки пациентов как на практике, так и теоретически, 

изучая специальную литературу и публикуя научные 

статьи [9, 25–27]. Именно от медицинских сестер 

родители получают первую помощь, когда сталки-

ваются с необходимостью ухаживать за конъюнкти-

вальной полостью и протезом, что может вызывать 

у них эмоциональные трудности: чувство одиночества 

и потребность в помощи. Также в этот непростой 

период родители могут получить советы от родителей, 

уже прошедших этот путь [19].

Качество жизни
Оценка качества жизни, связанного со здоровьем 

(Health-Related Quality-of-Life – HRQOL), в настоя-

щее время является стандартной частью клинических 

испытаний [28]. Для оценки HRQOL детей с РБ или 

перенесших ее можно использовать различные опро-

сники, например Kidscreen, SF-36 и PedsQL. С их 

помощью можно определить физические, эмоцио-

нальные, психические, социальные и поведенческие 

компоненты благополучия.

В целом детям с РБ и их родителям во многих 

странах присуще более низкое качество жизни, чем их 

здоровым сверстникам. Негативным фактором явля-

ется поздняя стадия заболевания, позитивными –

младший возраст в момент постановки диагноза 

и высокая острота зрения парного глаза. Позитивное 

влияние младшего возраста может заключаться в том, 

что маленькие дети могут не иметь воспоминаний 

о заболевании и стрессе, связанном с лечением, 

и, таким образом, лучше адаптироваться в обществе 

по сравнению с более старшими пациентами [21, 24, 

27]. В общем качестве жизни у пациентов с одно- или 

двусторонним поражением разницы не отмечается, 

однако пациентам с двусторонней РБ свойственны 

более низкие показатели психологического здоровья 

[29].

Больные РБ дети чаще пропускают школу из-за 

болезни и посещения больниц, что может влиять на их 

успеваемость и способность конкурировать с другими 

детьми. Зачастую сильно страдает физический ком-

понент качества жизни: пациенты могут испытывать 

проблемы с ходьбой, бегом и поднятием тяжестей, им 

требуется больше помощи в уходе за собой. Дети с РБ 

чаще жалуются на боли, подавленное настроение, 

грусть, страх и низкий уровень энергии. Они могут 

испытывать эмоциональные и психологические про-

блемы из-за косметического дефекта, низкого зрения, 

насмешек со стороны сверстников и нежелания при-

нимать их в свои игры [21, 22, 25, 30–32].

Стоит отметить, что в некоторых развитых странах 

качество жизни пациентов с РБ может не отличаться, 

а по другим параметрам показывать и лучшие резуль-

таты, чем у здоровых детей: им свойственна большая 

самостоятельность, хорошее настроение и лучшие 

отношения в семье [28].

Родители при этом также высоко оценивают каче-

ство жизни своих детей, хотя в целом им свойственно 

его занижать, что может быть связано с переоценкой 

эмоционального стресса и недооценкой способности 

ребенка к адаптации [22, 25]. Сами родители тоже 

испытывают снижение качества жизни, более низкий 

уровень энергии и жизненной силы [24, 27].

Многие взрослые люди, перенесшие РБ в детстве, 

все еще считают себя ограниченными в разных сферах 

жизни: в школе, карьере, мобильности и спорте, ухо-

де за собой и отношениях. Отмеченные ограничения 

в основном связаны с ухудшением зрения и ожидани-

ем негативной реакции на внешний вид из-за глазно-

го протеза. Около четверти респондентов в одном из 

исследований рассказали, что РБ повлияла на выбор 

профессии, и четверть респондентов испытывала 

ограничения на работе из-за низкого зрения. Также 

четверть взрослых, перенесших РБ, пожаловалась на 

трудности в инициировании и поддержании близких 

отношений из-за неуверенности в себе или страха 

быть отвергнутыми из-за косметического дефекта. 

Еще одним важным фактором было влияние наслед-

ственной РБ на желание иметь детей: 12 % всех пере-

несших РБ пациентов решили не заводить детей из-за 

риска развития заболевания у потомства [33]. Многие 

взрослые имеют качество жизни, равное остальной 

популяции, но испытывают больше проблем с психи-

ческим здоровьем, вызванных ощущением отличия от 

других и травлей в детстве [23]. Согласно другим дан-

ным, тем не менее перенесшие РБ люди более физи-

чески активны, меньше подвержены влиянию эмоци-

ональных проблем и физической боли на выполнение 

повседневных обязанностей [34].

В психологии существует концепция посттравма-

тического роста, который определяется как положи-

тельное психологическое изменение, возникающее 

в ответ на тяжелое жизненное событие. Посттравма-

тический рост часто наблюдается у перенесших зло-

качественное заболевание людей и сопровождается 

позитивными изменениями в нескольких сферах жиз-

ни: социальные связи (отношения в семье и с друзь-

ями), личные ресурсы (позитивный взгляд на мир, 

высокая ценность жизни, жизненные силы) и навыки 

преодоления трудностей [35]. Этим феноменом мож-

но объяснить лучшее качество жизни детей и взрос-

лых, перенесших РБ, в некоторых странах.

Возможной причиной противоречивых результа-

тов в разных странах может быть более высокий уро-

вень медицины в развитых странах, а следовательно, 

своевременная диагностика и возможность избежать 
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радикального лечения. Наличие специальных про-

грамм реабилитации, включающих психологическую 

поддержку семей и подготовку окружения, также 

облегчает процесс адаптации [31].

Ожидаемо, качество жизни пациентов, перенес-

ших энуклеацию по той или иной причине, также 

оказывается ниже, чем в популяции, и сопряжено 

с более высоким уровнем стресса и тревоги [36–38]. 

На качество жизни оказывают влияние пол, возраст 

постановки диагноза, удовлетворенность протезом 

и пораженность одного или обоих глаз. Более высо-

кие показатели присущи мальчикам; детям, диа-

гностированным в более раннем возрасте; в случаях 

одностороннего процесса и детям, удовлетворенным 

протезом. Удовлетворенность глазными протезами, 

в свою очередь, лучше у детей, живущих с обоими 

и с работающими родителями и в семьях с высоким 

доходом [39].

Заключение
Жизнь ребенка, страдающего или перенесшего 

РБ и энуклеацию, а также его семьи существенно 

меняется, и чаще всего не в лучшую сторону. Детям 

приходится приспосабливаться к монокулярному или 

сниженному зрению, косметическому дефекту, в слу-

чае наличия протеза обучаться уходу за ним. Такие 

дети могут испытывать трудности в обучении и взаи-

модействии со сверстниками, ограничения в выборе 

профессии и страх перед созданием семьи в будущем. 

Тем не менее при своевременной диагностике и лече-

нии, а также должной психологической и физической 

реабилитации пациенты могут иметь такое же, а по 

некоторым параметрам и лучшее качество жизни, чем 

их сверстники. Именно поэтому стоит уделять внима-

ние не только физическому, но и эмоциональному бла-

гополучию таких пациентов, и разрабатывать специа-

лизированные реабилитационные мероприятия.
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Введение
Лучевая терапия (ЛТ) занимает важное место 

в лечении злокачественных новообразований у детей. 

Проведение ЛТ ассоциировано с развитием спектра 

нежелательных реакций со стороны кожи – лучевого 

дерматита, алопеции, мукозита. Основным дерма-

тологическим побочным эффектом ЛТ, безусловно, 

является лучевой дерматит. По времени возник-

новения традиционно выделяют ранние реакции, 

развивающиеся в течение 90 дней после проведения 

ЛТ, и поздние реакции – появляются более чем через 

3 мес после проведения ЛТ [1]. Особенности прове-

дения ЛТ, разовой и суммарной очаговой дозы, объем 

ЛТ, параллельное проведение химиотерапии опреде-

ляют характер кожных лучевых реакций. Так, наибо-

лее выраженные и частые реакции со стороны кожи 

наблюдаются при проведении дистанционной ЛТ –

основного метода ЛТ, используемого для лечения боль-

шинства пациентов со злокачественными опухолями. 

При дистанционной ЛТ между источником излучения 

(линейный ускоритель электронов (ЛУЭ), протонный 

ускоритель, аппараты для близкофокусной рентгено-

терапии и др.) и мишенью (пациент) есть расстояние, 

и через кожу проходит пучок лучей на пути к опухоли, 

что определяет развитие дерматологических реакций. 

В то же время при проведении контактной ЛТ (бра-

хитерапии), системной (радиоизотопной) ЛТ и таких 

разновидностей дистанционной ЛТ, как стереотакси-

ческая ЛТ (СТЛТ) и радиохирургическая ЛТ, кожная 

токсичность, как правило, не наблюдается или носит 

умеренный характер.

Патогенез лучевого дерматита
Развитие воспалительной реакции
При проведении ЛТ воздействие ионизирующего 

излучения на кожу приводит к прямому клеточному 

повреждению и развитию воспалительного процесса. 

После подведения дозы ЛТ происходит поврежде-

ние базальных клеток эпидермиса, эндотелиаль-

ных клеток сосудов, клеток Лангерганса. Каждая 

последующая фракция ЛТ запускает развитие вос-

палительной реакции в эпидермисе и дерме [2].

Ранний воспалительный ответ на облучение в основ-

ном вызывают цитокины IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, 

IL-8 и фактор некроза опухоли α (TNF-α), рецеп-

торная тирозинкиназа и молекулы адгезии (моле-

кула межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), Е-селектин 

и белок адгезии сосудистых клеток. M. Janko et al. 

в 2012 г. установили важную роль IL-1 в развитии 

лучевых повреждений кожи. Авторы обнаружили, 

что у мышей развивается менее выраженное воспа-

ление и менее серьезные патологические измене-

ния в коже, особенно в отдаленном периоде, при 

отсутствии IL-1 или его рецептора [3]. Значимую 

роль в радиационном повреждении также играет 

инфламмасома NLRP3 – мультибелковый комплекс, 

который активирует каспазу-1, что приводит к выра-

ботке провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18 

[4]. Исследование Allam et al. в 2014 г. показало, что 

радиационно-индуцированный митохондриальный 

апоптоз может приводить к высвобождению мито-

хондриальной ДНК в цитоплазму и связыванию ее 

с инфламмасомой NLRP3 в цитозоле, что вызывает 

активацию инфламмасомы NLRP3 [5].

Развитие радиационно-индуцированного фибро-

за также опосредовано воспалением, при этом в вос-

палительной реакции участвуют TNF-α, IL-6 и IL-1, 

а также регулирующие активность фибробластов 

TGF-β и тромбоцитарный фактор роста, что спо-

собствует выработке белков внеклеточного матрик-

са. Фибробласты являются основными клетками 

в развитии поздних радиационно-индуцированных 

фиброзных изменений, могут вызывать атрофию 

кожи и фиброз. Регуляторный белок TGF-β контро-

лирует заживление ран, пролиферацию и дифферен-

цировку клеток, а также синтез белков внеклеточного 

матрикса при нормальной воспалительной реакции 

ткани [6]. В экспериментальных работах было пока-

зано, что при снижении содержания TGF-β и Smad3 

тканевой фиброз развивается медленнее, отмеча-

ется ускорение заживления тканевых дефектов [7]. 

Помимо TGF-β в развитии фиброза также участвуют 

инсулиноподобный фактор роста 1 и факторы роста 

соединительной ткани (CTGF) [8].
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Развитие оксидативного стресса
Окислительно-восстановительная система игра-

ет ключевую роль в патогенезе ранних и поздних 

кожных нежелательных реакций ЛТ. В результате 

воздействия рентгеновских лучей, гамма-излучения 

и быстрых электронов происходит радиолиз воды 

с образованием активных форм кислорода (Reactive 

Oxigen Species, ROS) и активных форм азота (Reactive 

Nitrogen Species, RNS), ответственных за поврежде-

ние нормальных тканей после воздействия иони-

зирующего излучения [9]. ROS повреждают ДНК, 

липиды и белки, активируя факторы транскрипции 

раннего ответа и пути передачи сигнала, что лежит 

в основе лучевых повреждений кожи [10]. Свободные 

радикалы, генерируемые ЛТ, активируют циклоок-

сигеназы, синтазу оксида азота (NO), лизилоксидазу 

и НАДФН-оксидазу. В клетках было обнаружено 

несколько подтипов НАДФН-оксидаз, участвующих 

в окислительно-восстановительных реакциях после 

облучения: NOX1–5, DUOX1 и DUOX2 [11]. Эти 

ферменты весьма стабильны и непрерывно произво-

дят ROS после лучевого воздействия. Дополнитель-

ными факторами активации ферментов служат такие 

цитокины и факторы роста, как IL-1, TNF-α, TGF-β, 

интерферон (IFN)-γ и ангиотензин II, которые акти-

вируют системы NOX [12].

NO имеет множество мишеней внутри клеток. 

Основным источником NO в условиях стресса и вос-

палительных реакций является индуцируемая синтаза 

NO (iNOS). Данный фермент играет ключевую роль 

в процессах окислительного стресса и канцерогене-

за в условиях окислительного стресса и воспаления. 

Высокий уровень NO может подавлять процесс дыха-

ния в митохондриях. Этот эффект может привести 

к увеличению образования супероксида с усилением 

окислительного стресса [13]. S. Ohta et al. предполо-

жили, что повышенный уровень NO имеет прямую 

связь с дозой облучения – авторы наблюдали повы-

шенный уровень NO в первые часы после ЛТ [14].

Воспаление также играет существенную роль 

в активации процессов окислительного стресса. 

Прямое воздействие ионизирующего излучения или 

ROS на нормальные клетки приводит к поврежде-

нию ядерной и митохондриальной ДНК, что способ-

ствует гибели клеток в результате апоптоза и некро-

за. Апоптоз клеток может вызывать высвобождение 

противовоспалительных цитокинов, таких как IL-10 

и TGF-β, в то время как некроз способствует высво-

бождению провоспалительных цитокинов – IL-1, 

IL-6, IL-8, IL-13, IL-33 и TNF-α и других медиато-

ров воспаления [15]. Хронический воспалительный 

процесс может сохраняться на протяжении длитель-

ного времени после лучевого воздействия, что свя-

зано с хроническим окислительным повреждением. 

Данные изменения могут вызывать нестабильность 

генома и нарушение нормальной функции клеток 

кожи [16].

Изменения сосудов на фоне лучевой терапии
Под воздействием ионизирующего излучения 

происходит повреждение эндотелиальных клеток 

и структурных элементов сосудов, в результате чего 

снижается перфузия тканей, повышается прони-

цаемость сосудистой стенки, происходит выход 

фибрина во внеклеточный матрикс и возникает 

отек. Указанная сосудистая дисфункция приво-

дит к развитию гипоксии в пораженных тканях 

с активацией факторов, индуцируемых гипоксией 

(HIFs). Гетеродимер HIF-1α и HIF-1β при трансло-

кации в ядро активирует транскрипцию генов, 

участвующих в миграции, пролиферации, апопто-

зе и ангиогенезе. Фактор роста эндотелия сосудов 

(vascular endothelial growth factor, VEGF) действует 

опосредованно через HIF. В условиях гипоксии экс-

прессия VEGF усиливается, происходит аберрант-

ное формирование сосудистой сети, нарушение 

тканевой перфузии, развивается окислительный 

стресс и дальнейшее повреждение кожи. Накопле-

ние макрофагов способствует поддержанию радиа-

ционно-индуцированного повреждения тканей за 

счет выработки HIF-1α и активных форм кислорода 

[17, 18].

Факторы риска лучевого дерматита
Факторы, связанные с лечением:
1. Высокая суммарная доза и более высокая доза 

за фракцию ЛТ (выбор суммарной и разовой дозы ЛТ 

определяется морфологическим вариантом злокаче-

ственной опухоли, проводимым протоколом проти-

воопухолевого лечения).

2. Энергия пучка (фотоны разной энергии отда-

ют максимум своей энергии на различной глубине, 

из-за этого доза на коже в таких случаях будет раз-

личной).

3. Большой объем и площадь облучения.

4. Зона «стыковки» между электронными и/или 

фотонными полями возникает, когда из-за клиниче-

ской необходимости приходится проводить облуче-

ние из нескольких изоцентров (например, кранио-

спинальное облучение, целевой объем имеет длину 

большую, чем может захватить линейный ускоритель 

электронов). В таких случаях происходит присоеди-

нение дополнительных изоцентров для полноценного 

облучения целевого объема.

5. Использование тканевого экспандера 

и болюсного материала (для 100 % дозного распре-

деления фотонов в коже, например, при лечении 

мягкотканных сарком и других поверхностно распо-

ложенных опухолей в области головы и шеи).

6. Одновременная системная терапия с облуче-

нием (радиосенсибилизирующие препараты, такие 

как паклитаксел, доцетаксел, антрациклины, дакти-

номицин, метотрексат, 5-фторурацил, гидроксимоче-

вина, блеомицин и цетуксимаб) связаны с развитием 

лучевого дерматита [19].
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Факторы, связанные с пациентом:
1. Тяжелая эндокринно-обменная дисфункция, 

например, сахарный диабет, кахексия.

2. Генетические аномалии, предрасполагаю-

щие к более тяжелому радиационному дерматиту, 

например, мутации в гене атаксии-телеангиэктазии. 

Было высказано предположение, что развитие тяже-

лого лучевого дерматита может указывать на наличие 

невыявленных генетических аномалий в гене ATM

(атаксия-телеангиэктазия), которые предрасполагают 

к развитию кожных осложнений [20, 21].

Клиническая картина лучевого дерматита
Ранняя эритема, связанная с воспалением, высво-

бождением гистаминоподобных веществ, проницае-

мостью и расширением капилляров и последующим 

отеком кожи, может наблюдаться в течение несколь-

ких часов после облучения, даже после одной фрак-

ции ЛТ (2 Гр), и проходить через 24–48 ч [22]. После 

стихания первоначальной эритемы наступает более 

поздняя фаза, во время которой происходит расши-

рение капилляров, экстравазация эритроцитов и, как 

следствие, усиление эритематозной реакции, отека 

(рис. 1). Основная эритематозная реакция появля-

ется примерно на 2–3-й неделе (в течение 1–4 нед) 

после облучения. Развитие эритемы в более ранние 

сроки наблюдается у пациентов с чувствительной 

кожей [23, 24].

После 3-й недели или при достижении кумуля-

тивной дозы ЛТ в 30 Гр может развиться истончение 

эпидермиса, повреждение эпителиальных клеток, 

снижение секреции сальных и потовых желез, гипер-

пигментация, десквамация клеток рогового слоя эпи-

дермиса, сопровождающиеся зудом, – сухой радио-

дерматит (рис. 2).

После 4–5 нед (45–60 Гр) терапии возникает влаж-

ная десквамация, для которой характерны глубокие 

эрозии с серозным экссудатом, что связано с более 

глубоким повреждением клеток эпидермиса с вовле-

чением базального слоя, развитием некроза тканей 

с последующим образованием фибринозного экссу-

дата (рис. 3). Симптомы сохраняются в течение всего 

периода ЛТ и достигают максимальной выраженно-

сти через 1–2 нед после завершения лечения. Изъяз-

вление или некроз всей толщи дермы может развиться 

как наиболее тяжелое повреждение при более высо-

ких дозах радиации.

Через 3–5 нед после облучения начинаются 

репаративные процессы в коже. Полное заживление 

в зависимости от тяжести реакции происходит через 

1–3 мес [25]. Процесс может завершиться частичным 

фиброзированием, что в зоне роста волос приводит 

к стойкой алопеции [26–28]. Поствоспалительная 

гиперпигментация обычно сохраняется в течение 

5–7 нед и более после облучения.

Оценка степени тяжести лучевого дерматита
Степень лучевого дерматита определяется с помо-

щью нескольких систем оценки, таких как Common 

Terminology Criteria for Adverse Event (NCI-CTCAE), 

системы оценки токсичности Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG) (таблица).

Рис. 1. Раннее лучевое повреждение (острая лучевая реакция). Эрите-

ма кожных покровов, выраженный отек в области мягких тканей лица

Fig. 1. Early radiation damage (acute radiation reaction). Erythema of the 

skin, severe swelling in the soft tissues of the face

Рис. 2. Острая лучевая реакция – сухой радиодерматит. Ксероз кожи, 

десквамация поверхностных слоев эпидермиса, гиперпигментация, 

утрата пушковых волос

Fig. 2. Acute radiation reaction – dry radiodermatitis. Skin xerosis, 

desquamation of the superficial layers of the epidermis, hyperpigmentation, 

loss of vellus hair
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Профилактика развития лучевого дерматита
Общие принципы
Пациентам, получающим ЛТ, рекомендовано 

ношение свободной хлопковой или льняной одежды, 

не травмирующей кожу. Следует избегать контакта 

с веществами, содержащими спирт, эфирные масла, 

йод, прямого контакта области облучения с метал-

лическими предметами (украшениями, молниями), 

клейкими элементами (пластырь). Ежедневная гиги-

ена облученного участка кожи должна проводить-

ся теплой водой, мягкой неабразивной мочалкой 

с рН-нейтральным мылом или физиологическим 

раствором. Для последующего увлажнения пациентам 

рекомендовано использовать липидовосполняющие 

препараты – эмоленты. При нарушении целостности 

кожного покрова, риске инфицирования рекомендо-

ваны восстанавливающие заживляющие препараты 

с цинком, медью или сукральфатом. При высоком 

уровне инсоляции следует избегать воздействия пря-

мых солнечных лучей, показаны солнцезащитные 

средства с максимальным значением SPF, предпочти-

тельно содержащие минеральные экраны.

Единственным профилактическим мероприяти-

ем для защиты от радиационного дерматита с высо-

ким уровнем доказательности является применение 

топических глюкокортикостероидов (тГКС) [31, 

32]. Профилактическое применение стероидов 

может уменьшить тяжесть лучевой реакции кожи 

благодаря их противовоспалительному действию – 

снижению продукции IL-1, IL-2, IL-6 IFN-γ, TNF 

и гистамина.

В настоящее время отсутствуют рандомизиро-

ванные исследования, которые касались бы дерма-

тологической токсичности после ЛТ у детей. Общие 

принципы ее профилактики и лечения у взрослых 

пациентов могут быть применимы к педиатрической 

когорте больных.

В соответствии с возрастными ограничениями 

применяются тГКС, например метилпреднизолона 

ацепонат крем 0,1 %, гидрокортизона мазь 1 %. Пре-

параты наносят на область лечения 1 или 2 раза в день 

после каждого сеанса ЛТ [22, 33]. При нарушении 

целостности кожи и инфицировании раневой поверх-

ности применяются антибактериальные кремы и мази 

или комбинированные препараты, содержащие тГКС 

и антибактериальный и/или антимикотический 

компонент. При нарушении целостности кожного 

покрова – эпителизирующие препараты. Могут быть 

также рекомендованы упомянутые ранее восстанав-

ливающие заживляющие средства с цинком, медью 

или сукральфатом, использование индифферентной 

пудры на области облучения.

Низкоинтенсивная лазерная терапия представляет 

собой лечебное воздействие оптического излучения, 

источником которого является лазер [34]. Метод про-

Рис. 3. Острая лучевая реакция – экссудативный или влажный радио-

дерматит. Пузыри, наполненные серозной жидкостью, вскрылись, 

эпидермис отторгся, отмечается образование фибриновой пленки

Fig. 3. Acute radiation reaction – exudative or wet radiodermatitis. Bubbles 

filled with serous fluid opened, the epidermis was torn off, the formation of 

a fibrin film is noted

Оценка степени кожной токсичности по системам RTOG и NCI-

CTCAE [29, 30]

Evaluation of the degree of skin toxicity according to the RTOG and NCI-

CTCAE systems [29, 30]

Система 
оценки
Scoring 
system

Степень
Degree

Клинические проявления
Clinical manifestations

RTOG

0
Нет изменений

No change

I
Эритема, шелушение, алопеция

Erythema, desquamation, alopecia

II
Выраженная эритема, влажные эрозии, отек

Severe erythema, wet erosions, edema

III
Сливающиеся влажные эрозии, пузыри

Ulceration, hemorrhage, necrosis

IV
Изъязвление, геморрагии, некроз

Merging wet erosions, blisters

NCI-

CTCAE

0
Нет изменений

No change

I
Слабая эритема или шелушение

Mild erythema or scaling

II

Эритема от умеренной до выраженной; ло-

кальные эрозии, в основном ограниченные 

складками кожи; умеренный отек

Erythema is moderate to severe; local erosions, 
mainly limited to skin folds; moderate swelling

III

Мокнущие эрозии не только в области 

складок; кровотечение, вызванное незначи-

тельной травмой

Weeping erosion is not only in the area of the folds; 
bleeding caused by minor trauma

IV

Угрожающие жизни состояния: некроз кожи 

или изъязвление дермы на всю толщину; 

спонтанные кровотечения из пораженного 

участка; показана трансплантация кожи

Life-threatening conditions: skin necrosis or full-
thickness ulceration of the dermis; spontaneous 

bleeding from the affected area; skin graft 
indicated
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демонстрировал хорошие результаты в качестве про-

филактики радиодерматита, ксеростомии и мукозита 

полости рта [35]. Есть предпосылки использования 

низкоуровневой лазерной терапии для коррекции 

постлучевого фиброза кожи [36].

Сукральфат – препарат местного действия. При-

меняется в лечении ожогов, язвенных дефектов, 

дерматитов, мукозитов [37]. В настоящее время нет 

данных, однозначно подтверждающих его эффек-

тивность в качестве средства профилактики лучевого 

дерматита, но механизм действия делает оправдан-

ным его использование.

Декспантенол (провитамин В5) – стабильная 

форма пантотеновой кислоты. Декспантенол пре-

образуется в тканях в пантотеновую кислоту, кото-

рая необходима для нормальной функции эпителия 

и способствует регенерации кожи и заживлению ран.

Лечение лучевого дерматита
Лечение лучевого дерматита зависит от степени 

тяжести повреждения кожи.

Дерматит I степени (слабая эритема или шелуше-
ние)

Для большинства пациентов общие меры по 

уходу за кожей представляются достаточными для 

облегчения симптомов дерматита I степени. Береж-

ная гигиена мягким (pH-нейтральным) мылом или 

физиологическим раствором для снижения бактери-

альной нагрузки и риска инфицирования. Увлажне-

ние поврежденной кожи тонким слоем неаромати-

зированной, гидрофильной, не содержащей ланолин 

мазью 2–4 раза в день. Следует помнить, что местные 

увлажняющие средства могут действовать как кожный 

болюс и увеличивать дозу облучения кожи, поэтому 

пациенты должны быть проинформированы о том, 

что не следует применять эти средства перед сеансом 

ЛТ. Применение тГКС позволяет купировать прояв-

ления лучевого дерматита I степени и нивелировать 

зуд.

Дерматит II–III степени (выраженная эритема, 
эрозии, отек)

Пациенты с экссудативным радиодерматитом 

подвержены повышенному риску инфицирования 

и должны находиться под наблюдением. Влажный 

радиодерматит требует терапии с применением ране-

вых повязок, которые механически защищают рану 

от загрязнений, обеспечивают анальгезирующий 

эффект, формируют влажную ранозаживляющую 

среду – ускоряют фагоцитоз бактерий, внеклеточных 

остатков и некротического материала, поглощение 

раневых выделений, эпителизацию. Чтобы повысить 

комплаентность пациента при длительном использо-

вании, повязки должны быть удобными, поглощать 

большое количество серозного отделяемого из раны 

для предотвращения мацерации окружающей здоро-

вой кожи, легко удаляться без разрушения новой гра-

нуляционной ткани. В настоящее время используют-

ся повязки из силиконовой пены (например, Mepilex 

Lite) [33].

Пациентов следует проинструктировать о необхо-

димости применять компрессы с обычным солевым 

раствором несколько раз в день, накладывать повязку 

после очистки раны и часто менять повязки в зависи-

мости от выраженности клинических симптомов. При 

присоединении вторичной инфекции лечение долж-

но проводиться местными и/или системными анти-

биотиками. Повязки на основе серебра также обла-

дают антибактериальными свойствами. Бета-глюкан 

или крем с сульфадиазином серебра также могут 

быть эффективны, их следует применять только 

после ЛТ и очистки облученной области. Повязки 

с сульфадиазином серебра должны с осторожностью 

использоваться у пациентов с тяжелой почечной 

и печеночной недостаточностью и больных с дефи-

цитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. У пациен-

тов, получающих сопутствующую химиотерапию или 

имеющих повышенный риск развития нейтропении, 

необходимо проводить контроль анализа крови.

Нестероидные противовоспалительные препараты 

обеспечивают анальгезирующий и противоотечный 

эффекты.

Для лечения вульварного лучевого дерматита 

может применяться топический гранулоцитарно-ма-

крофагальный колониестимулирующий фактор [38]. 

При влажном радиодерматите предложено исполь-

зовать пенные повязки с рекомбинантным челове-

ческим эпидермальным фактором роста (rhEGF) 

и гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, 

подкожно вводимый по периферии раны [39, 40].

Дерматит IV степени (изъязвление, геморрагии, 
некроз)

Радиодерматит IV степени – редкое осложне-

ние. Хирургическое иссечение является основным 

методом лечения. Следует прекратить ЛТ, провести 

хирургический дебридмент (хирургическую обработ-

ку раны) с последующей пластикой дефекта кожно-

мышечным лоскутом.

Заключение
Лучевой дерматит является частым нежелательным 

явлением при проведении ЛТ пациентам онкологи-

ческого профиля. Выраженные проявления лучевого 

дерматита оказывают значимое отрицательное влия-

ние на качество жизни пациентов и их близких, могут 

приводить к функциональным нарушениям, а в тяже-

лых случаях представлять угрозу для жизни больного. 

Проведение профилактических и терапевтических 

мер в отношении лучевых поражений кожи является 

важным этапом ведения онкологических пациентов, 

получающих ЛТ.
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Эпителиоидная гемангиоэндотелиома (ЭГЭ) – редчайшая опухоль сосудистого ряда, встречающаяся в головном мозге. 

В педиатрической группе пациентов доля ЭГЭ составляет всего 0,02 % всех новообразований головного мозга, в связи с чем 

онкогенез и причины возникновения данного новообразования в настоящий момент изучены недостаточно. Внутричерепная 

локализация ЭГЭ чрезвычайно редка, тем не менее данный вид новообразования должен быть включен в дифференциально-

диагностический ряд при выявлении на магнитно-резонансной томографии множественных внутримозговых образований 

небольшого размера с гипоинтенсивным МР-сигналом в режиме Т2. Специфической терапии в настоящее время для данного 

заболевания не разработано, оптимальным способом лечения является хирургическое удаление объемного образования при 

возможности выполнения данного вида лечения. В нашей статье представлен клинический случай первичного множественного 

поражения центральной нервной системы у ребенка 14 лет с длительным анамнезом эпилепсии.

По нашим данным, представленный клинический случай первичной множественной ЭГЭ головного мозга в педиатрической 

популяции является единственным зарегистрированным в мире.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: эпителиоидная гемангиоэндотелиома, опухоли мозга, множественные внутричерепные образования, 

сосудистая опухоль
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Clinical case of primary multiple hemangioendothelioma in a child with CNS lesions
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Epithelioid hemangioendothelioma (EHE) is one of the rarest vascular tumor found in the brain. In the pediatric group of patients, the 

proportion of EHE is only 0.02% of all brain neoplasms, and therefore oncogenesis and the causes are currently not well understood. 

Intracranial localization of EHE is extremely rare, nevertheless, this type of neoplasm should be included in the differential diagnostic series 

when multiple small intracerebral masses with hypointense MR signal in T2 mode are detected on magnetic resonance imaging. No specific 

therapy is currently developed for this disease, the optimal treatment is surgical removal of the volumetric mass if this type of treatment is 

possible. This article presents a clinical case of a primary multiple CNS lesion in a 14-year-old child with a long history of epilepsy.

According to our data, the presented clinical case is the only one registered in the world, with primary multiple CNS EHE of the brain in the 

pediatric population.

Key words: epithelioid hemangioendothelioma, brain tumor, multiple intracranial masses, vascular tumor
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Введение
Эпителиоидная гемангиоэндотелиома (ЭГЭ) 

является редкой опухолью сосудистого происхожде-

ния, сочетающей некоторые признаки гемангиомы 

и ангиосаркомы одновременно. Впервые данное 

новообразование было описано Weiss и Enzinger [1] 

в 1982 г. и гистологически классифицировано в виде 

4 вариантов: эпителиоидный, веретенообразный, 

папиллярный и капозиформный. ЭГЭ встречается во 

всех возрастных группах. У женщин отмечается боль-

шая предрасположенность в отличие от мужчин (2:1), 

корреляция между возрастом и частотой развития 

ЭГЭ достоверно не выявлена.

ЭГЭ демонстрирует патологические характеристи-

ки, присущие как доброкачественным, так и злока-

чественным новообразованиям. Злокачественными 

признаками ЭГЭ являются способность к инвазии 

в окружающие ткани и метастазированию, а также 

склонность к развитию рецидивов, причем эти при-

знаки более выражены при локализации образования 

в веществе головного мозга. Первичный очаг, как 

правило, локализуется в печени (21%) или печени 

и легких (18 %), или легких (12 %), или костной тка-

ни (14 %). В классификации Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) 2007 г. ЭГЭ классифицирова-

лась как новообразование I степени (низкая степень) 
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злокачественности. По классификации опухолей цен-

тральной нервной системы (ЦНС) ВОЗ 2021 г. ЭГЭ 

относится к промежуточным опухолям III степени 

злокачественности [2], что меняет тактику послеопе-

рационного ведения больных, предполагая более 

интенсивное наблюдение и обязательное рассмотре-

ние вопроса о необходимости проведения адъювант-

ной терапии.

Прогноз у пациентов с ЭГЭ неясен, поскольку 

течение заболевания и исходы широко варьируют, 

от длительной полной ремиссии до стремительного 

прогрессирования, развития рецидивов и метастази-

рования [3–5].

Исходя из существующих литературных источни-

ков, внутричерепная ЭГЭ в подавляющем большин-

стве случаев представлена единичным поражением, 

всего описано 47 подобных случаев. Мультифокаль-

ное первичное поражение вещества головного мозга 

во взрослой когорте пациентов встречается крайне 

редко [3], в педиатрической группе сообщений о мно-

жественном первичном поражении головного мозга, 

по нашим данным, нет.

В представленном клиническом случае мы описы-

ваем клиническое течение первичного мультифокаль-

ного поражения головного мозга ЭГЭ у девочки 14 лет 

с длительным анамнезом эпилепсии.

Клинический случай
В нейрохирургическое отделение ГБУЗ «Морозовская 

ДГКБ ДЗМ» обратилась девочка 14 лет с жалобами 

на приступы подергивания в правой руке, постепенно 

переходящие в дистоническую установку конечности 

без нарушения сознания. Из анамнеза известно, что 

с 7 лет пациентка страдает эпилепсией, отмечались 

пароксизмальные эпизоды в виде резкого испуга, крика, 

поворота головы и глаз вправо с переходом в билате-

ральный тонико-клонический приступ, длительно при-

нимала антиэпилептическую терапию (АЭТ) – препа-

рат вальпроевой кислоты, на фоне терапии в течение 

4 лет отмечалась ремиссия, в 12 лет АЭТ полностью 

отменена. Однако вскоре после отмены эпилептические 

приступы вернулись, поэтому АЭТ была возобновлена: 

вальпроевая кислота не позволяла достичь контроля 

над приступами, проводился подбор АЭТ, на момент 

поступления получала леветирацетам и окскарбазепин. 

Несмотря на проведение противосудорожной терапии, 

частота приступов увеличивалась, в связи с чем амбу-

латорно выполнена магнитно-резонансная томография 

(МРТ) головного мозга.

При обращении в стационар отмечалась рези-

стентность приступов к проводимой АЭТ, стойкая 

гипокальциемия. Других неврологических отклонений не 

отмечалось. Эпидемиологический анамнез не отягощен, 

перенесенных инфекционных заболеваний, оперативных 

вмешательств не было, хронические заболевания за 

исключением эпилепсии отсутствовали.

При МРТ головного мозга выявлено множественное 

очаговое поражение полушарий головного мозга, преи-

мущественно затылочной доли, с выраженным перифо-

кальным отеком. Кроме затылочной доли отмечалось 

также поражение премоторной и моторной коры, 

и в меньшей степени других функциональных зон головно-

го мозга. В стационаре при проведении повторной МРТ 

головного мозга с контрастным усилением подтвержде-

но первично-множественное внутримозговое опухолевое 

поражение с низкой интенсивностью на Т2-взвешенных 

изображениях, очаги интенсивно накапливали кон-

трастное вещество, без динамики в сравнении с преды-

дущим исследованием (рис. 1).

При оценке МР-картины проводился дифференциаль-

ный диагноз между множественными каверномами голов-

ного мозга, паразитарной инвазией, метастатическим 

поражением опухолевым процессом. В общем анализе кро-

ви и коагулограмме без значимых изменений, в биохимиче-

ском анализе крови отмечалась стойкая гипокальциемия, 

корригируемая на фоне инфузии препаратов кальция, 

генез которой остался невыясненным. Исследование кро-

ви и цереброспинальной жидкости методом иммунофер-

ментного анализа исключило паразитарную инвазию. 

При проведении компьютерной томографии (КТ) органов 

грудной клетки, брюшной полости, забрюшинного про-

странства не выявлено первичного очага и метастазов. 

В офтальмологическом статусе на глазном дне отме-

чались застойные диски зрительных нервов, быстрое 

снижение остроты зрения в течение 10 дней, вероятнее 

всего, вследствие двустороннего поражения затылочной 

доли. Проводилась дальнейшая коррекция АЭТ без суще-

ственного эффекта, приступы меняли латерализацию.

Рис. 1. МРТ пациентки: а, б, в – МР-картина множественных вну-

тримозговых опухолевых образований лобной, теменной и затылочной 

областей, с выраженным перифокальным отеком в режиме T2, сре-

динная дислокация мозговых структур; г – интенсивное накопление 

контрастного вещества опухолевыми узлами

Fig. 1. MRI of the patient: a, б, в – MRI picture of multiple intracerebral 

tumor formations in the frontal, parietal and occipital regions, with severe 

perifocal edema in T2 mode, median dislocation of brain structures; 

г – intensive accumulation of contrast agent by tumor nodes

а

в

б

г
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Учитывая объем поражения и распространенность 

опухолевого процесса, тотальная резекция не пред-

ставлялась возможной. В целях установления оконча-

тельного диагноза была выполнена биопсия опухолевого 

узла лобной доли слева. Интраоперационно наблюдалось 

пролабирование вещества мозга в трепанационное окно, 

достоверно свидетельствующее о повышении внутриче-

репного давления. Под контролем интраоперационной 

навигации удалено одно из образований, располагавшееся 

субкортикально в правой лобной доле. По результатам 

гистологического исследования: темно-багровый узел 

плотноэластической консистенции с пролифераци-

ей эпителиоидных и веретеновидных клеток среднего 

и крупного размера в интактных участках. Гистологи-

ческое заключение – экстрагенитальный эндометриоз. 

В целях подтверждения диагноза были проведены допол-

нительные методы исследования (ультразвуковое иссле-

дование органов малого таза, исследование крови на хори-

онический гонадотропин человека, альфа-фетопротеин, 

лютеинизирующий гормон, фолликулостимулирующий 

гормон) – патологических изменений получено не было.

Повторно изучен опухолевый материал с выполнени-

ем гистологического и иммуногистохимического иссле-

дований в лаборатории патологоанатомического отде-

ления Морозовской ДГКБ. Характеристики стромы 

достоверно определить не представлялось возможным 

из-за обширных кровоизлияний и гемосидероза, в клет-

ках образования выявлена экспрессия CD31, Fli1, ERG, 

Vimentin (рис. 2–4). Окончательно верифицирован диа-

гноз: эпителиоидноклеточная/веретеноклеточная сосу-

дистая опухоль с высокой митотической активностью 

(до 2–3 фигур митозов), без убедительных признаков 

вазоформации.

Опухолевый материал также был изучен с помощью 

методики профилей метилирования ДНК в зарубеж-

ной референс-лаборатории German Cancer Research 

Center, Германия (руководитель отдела нейропатологии 

Института патологии профессор A. von Deimling), где 

геномную ДНК выделяли из фиксированной формалином 

залитой парафином ткани опухоли (FFPE) в соот-

ветствии со стандартными процедурами и использо-

вали для профилирования метилирования ДНК. Были 

использованы профили метилирования ДНК на плат-

формах Infinium HumanMethylation850 BeadChip или 

Infinium MethylationEPIC Kit (Illumina, Сан-Диего, 

США). Результаты метилирования были классифици-

рованы по версии V12.2 классификатора сарком (www.

molecularneuropathology.org), что подтвердило ранее 

установленный диагноз. Результат молекулярно-гене-

тического исследования демонстрирует принадлеж-

ность опухоли к метилляционному классу ЭГЭ с высоким 

индексом корреляции (более 0,9) (рис. 5).Рис. 2. Опухолевая ткань представлена пролиферацией эпителиоид-

ных и веретеновидных клеток среднего и крупного размера. Клеточные 

элементы с обильной эозинофильной цитоплазмой, в части клеток 

определяются немногочисленные интрацитоплазматические вакуоли. 

Окраска гематоксилином и эозином, × 10

Fig. 2. The tumor tissue is represented by the proliferation of epithelioid and 

fusiform cells of medium and large size. Cellular elements with abundant 

eosinophilic cytoplasm, few intracytoplasmic vacuoles are determined in some 

cells. Stained with hematoxylin and eosin, × 10

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование с анти-CD31 демон-

стрирует позитивную реакцию в клетках образования, × 10

Fig. 3. Immunohistochemical study with anti-CD31 shows a positive reaction 

in the formation cells, × 10

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование с анти-ERG демон-

стрирует позитивную реакцию в клетках образования, × 10

Fig. 4. Immunohistochemical study with anti-ERG shows a positive reaction 

in the formation cells, × 10

Рис. 5. Результат молекулярно-генетического исследования демон-

стрирует принадлежность опухоли к метилляционному классу ЭГЭ 

с высоким индексом корреляции (более 0,9)

Fig. 5. The result of a molecular genetic study demonstrates that the tumor 

belongs to the methylation class of the EHE with a high correlation index 

(more than 0.9)
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Стоит отметить, что иммуногистохимические 

исследования на мембранный белок межклеточных 

контактов эндотелиальных клеток – CD31 и фактор 

транскрипции сосудистых новообразований – ERG, 

выполненные в лаборатории патологоанатомического 

отделения Морозовской ДГКБ, также обладают высо-

кой чувствительностью и специфичностью и могут 

быть использованы для достоверного подтверждения 

эндотелиального генеза данных новообразований. Уни-

кальным признаком ЭГЭ является наличие молекуляр-

ного маркера – хромосомной транслокации, приводящей 

к слиянию генов WWTR1-CAMTА1, что используется 

в качестве подтверждения ЭГЭ в сомнительных случаях 

[6]. Гены WWTR1-CAMTA1 играют важную роль в онко-

генезе [7]. Их слияние посредством транслокации явля-

ется отличительной чертой ЭГЭ любой локализации [8]. 

В опухолевом материале нашего клинического случая, 

исследованного дополнительно с помощью РНК-секве-

нирования, данного слияния выявлено не было. Тем не 

менее данный факт не влияет на окончательный диагноз 

в случае наличия подтверждения методикой ДНК-ме-

тилирования.

В течение 3 нед после поступления пациентки 

в Морозовскую ДГКБ ее состояние постепенно ухудша-

лось за счет прогрессирующей потери зрения с развитием 

амавроза, учащения резистентных к терапии эпилепти-

ческих приступов. Учитывая невозможность осущест-

вления радикального оперативного вмешательства 

и использования лучевой терапии ввиду выраженного 

перифокального отека, проводилась таргетная терапия 

препаратом группы ингибиторов тирозинкиназ, гор-

мональная терапия глюкокортикостероидами (ГКС), 

противоотечная терапия фуросемидом и АЭТ в виде 

постоянного приема леветирацетама, окскарбазепина, 

топирамата. При попытках деэскалации гормональной 

терапии наблюдалось учащение судорожных приступов.

С учетом данных зарубежной литературы о потен-

циальной эффективности пазопаниба [9] – мульти-

киназного ингибитора протеинкиназ (в том числе 

тирозинкиназ рецепторов эндотелиальных факторов 

роста-1, -2, -3 (VEGFR-1, -2, -3) в отношении ЭГЭ пре-

парат был использован и у нашей пациентки. Проведено 

лечение таргетным препаратом пазопаниб в дозе 400 мг

1 раз в течение 60 дней. Ингибитор m-TOR в нашем 

случае не использовался, однако имеются данные об 

удовлетворительных клинических результатах при-

менения таких препаратов [8, 10]. В течение первого 

месяца отмечалась положительная динамика в виде 

снижения частоты судорожных приступов, некоторо-

го уменьшения перифокального отека на контрольном 

МРТ-исследовании, что, вероятнее всего, было связано 

с использованием ГКС, чем с приемом таргетного препа-

рата. Однако в дальнейшем состояние пациентки вновь 

ухудшилось: появились головная боль, резистентные 

к терапии эпилептические приступы, эпизоды наруше-

ния сознания. Контрольная МРТ головного мозга через 

2 мес от начала приема пазопаниба свидетельствова-

ла о нарастании перифокального отека без видимого 

увеличения размеров образований, с появлением одного 

нового очага поражения в головном мозге. Проводимая 

симптоматическая терапия (ГКС, противоотечная, 

антиэпилептическая) не имела значимого эффекта. 

Летальный исход наступил в результате прогрессии 

заболевания, нарастания отека и дислокации головного 

мозга. Общий срок наблюдения за пациенткой составил 

1,5 года с момента поступления в стационар.

Обсуждение
Термин ЭГЭ был впервые предложен Weiss 

и Enzinger в 1982 г. для обозначения сосудистой опу-

холи с промежуточными признаками гемангиомы 

и ангиосаркомы, имеющей эпителиоидные черты [1]. 

Данная опухоль, как правило, развивается в легких, 

печени, костях и мягких тканях. В литературе описано 

47 случаев внутричерепной локализации ЭГЭ у взрос-

лых пациентов [4, 5, 11–28], по которым Zheng et al. 

представили литературный обзор [28].

Случаи педиатрической ЭГЭ чрезвычайно редки. 

В мировой литературе описано не более 10 случаев 

у детей [14–18, 29–32]. Средний возраст пациентов 

широко варьирует от 1 года до 80 лет. О наследствен-

ных случаях не сообщается. Было предположено 

несколько факторов риска развития ЭГЭ печени, 

включая пероральные контрацептивы, винилхлорид 

[21], асбест, алкоголь, торотраст, травму печени, вирус 

гепатита и хроническое заболевание печени. Тем не 

менее не сообщалось о выявлении факторов риска 

развития именно внутричерепной ЭГЭ. Когорта 

пациентов детского возраста с внутричерепной ЭГЭ 

[12] представлена в таблице. 

Надо отметить, что типичных исключительно для 

ЭГЭ КТ или МРТ рентгенологических признаков не 

существует. В нашем случае были продемонстриро-

ваны многочисленные небольшие узлы в головном 

мозге с низкой интенсивностью на Т2-взвешенных 

изображениях, что может быть характерно для широ-

кого спектра патологий, таких как множественные 

каверномы, метастатическое поражение, параз-

итарная инвазия. В литературе обсуждается при-

влекательность метода позитронной эмиссионной 

томографии/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой, но для 

опухолей, локализующихся экстракраниально [33]. 

Однако чувствительность данного радиофармпрепа-

рата (РФП) не изучена в силу редкости ЭГЭ в ЦНС, 

так же, как и традиционно используемых для оценки 

опухолей мозга РФП (11С-метионин и тирозин). Хотя 

ЭГЭ встречается редко, следует помнить о существо-

вании данного новообразования в классификации 

и включать его в дифференциально-диагностиче-

ский ряд при ведении пациентов с множественны-

ми внутримозговыми образованиями [34]. Данный 

клинический случай также интересен тем, что пер-

вично-множественное распространение опухоли не 

метастатического характера в детском возрасте ранее 

не описывалось в литературе.

Клиническое течение ЭГЭ также вариабельно. 

В некоторых сообщениях представлены случаи без 

прогрессирования с длительным периодом наблюде-
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Случаи внутричерепной ЭГЭ в педиатрической группе пациентов, опубликованные в литературе

Cases of intracranial EHE in the pediatric patient group published in the literature

№

Описанные
в литературе 

детские случаи
Children's cases 
described in the 

literature

Возраст, пол
Age, gender

Зона поражения ЭГЭ 
головного мозга

EHE damage zone of the 
brain

Проведенное 
хирургическое 

лечение
Performed 

surgical treatment

Адъювантная 
терапия в после-

операционном 
периоде

Adjuvant therapy 
in the postoperative 

period

Исход
Outcome

1 Chen et al. [14]
7 лет, девочка

7 years old, girl
Правый Гассеров узел

Right Gasser knot

Тотальное 

удаление

Total removal

Нет

No

Нет признаков остаточной 

опухоли (катамнез 5 лет)

No signs of residual tumor 
(follow-up 5 years)

2

Chen et al. [14]

3 месяца, 

мальчик

3 months, boy

Продолговатый мозг

Medulla

Субтотальное 

удаление

Subtotal removal

Химиотерапия

Chemotherapy

Уменьшение размеров опухоли 

(катамнез 4 года)

Reducing the size of the tumor 
(follow-up 4 years)

3 Chow et al. [15]

4 месяца, 

мальчик

4 months, boy

Правая лобно-височ-

ная область

Right frontotemporal 
region

Субтотальное 

удаление, 4 раза

Subtotal removal, 
4 times

Нет

No

Рецидив дважды, далее выпал из 

группы наблюдения

Relapsed twice, then dropped out of 
the observation group

4 Hodaie et al. [16]

4 месяца, 

мальчик

4 months, boy

Левая височная доля

Left temporal lobe

Тотальное 

удаление

Total removal

Нет

No

Нет признаков остаточной 

опухоли (катамнез 1 год)

No signs of residual tumor 
(follow-up 1 year)

5 Liena et al. [17]

2 недели, 

мальчик

2 weeks, boy

Правая височно-заты-

лочная область

Right temporo-occipital 
region

Тотальное 

удаление

Total removal

Нет

No

Летальный, на следующий день 

после операции

Lethal, the day after surgery

6 Mohan et al. [18]

15 лет, 

девочка

15 years old, 
girl

Правая лобно-височ-

но-теменная область

Right frontotemporal-
parietal region

Тотальное 

удаление

Total removal

Лучевая терапия

Radiation therapy

Рецидив в течение 3 нед, 

летальный исход в течение 4 нед 

с момента операции

Relapse within 3 weeks, 
death within 4 weeks of surgery

7 Tamman et al. [29]

4 года, 

мальчик

4 years old, boy

Левый церебропонтин-

ный угол

Left cerebropontine angle

Субтотальное 

удаление

Subtotal removal

Лучевая терапия

Radiation therapy

Остаточный фрагмент опухоли, 

без роста (катамнез 2 мес)

Residual fragment of the tumor, 
without growth (follow-up 2 months)

8 Taratuto et al. [30]

4 года, 

мальчик

4 years old, boy

Правая теменная доля

Right parietal lobe

Субтотальное 

удаление

Subtotal removal

Нет

No

Остаточный фрагмент опухоли, 

без роста (катамнез 6 лет)

Residual fragment of the tumor, 
without growth (follow-up 6 years)

9 Venizelos et al. [31]

11 месяцев, 

мальчик

11 months, boy

Правая височно-темен-

но-затылочная область

Right temporo-parieto-
occipital region

Тотальное уда-

ление, 2 раза

Total removal, 
2 times

Нет

No

Рецидив в течение 6 мес, 

нет признаков остаточной опухо-

ли после 2-й операции

Recurrence within 6 months, 
no evidence of residual tumor after 

2nd operation

10 Aniba et al. [32]

3 года, 

девочка

3 years old, girl

Орбита, кавернозный 

синус, левый верхний 

носовой ход

Orbit, cavernous sinus, left 
superior nasal passage

Субтотальное 

удаление

Subtotal removal

Нет

No

Рецидив в течение 2 мес, 

летальный исход в течение 2 мес 

с момента операции

Relapse within 2 months, death within 
2 months of surgery

ния [17], в то время как в других – случаи с быстрым 

ухудшением состояния [3, 4, 11].

При анализе клинических случаев в педиатриче-

ской практике отсутствуют случаи с множественным 

церебральным поражением, летальность отмечалась 

в случаях тотального и субтотального удаления, одна-

ко независимо от проведения адъювантной терапии 

после оперативного вмешательства часть наблюдае-

мых пациентов детского возраста выжили с одним вну-

тричерепным очагом. В нашем клиническом наблю-

дении мы предполагаем, что агрессивное течение ЭГЭ 

у нашей пациентки было связано с невозможностью 

оперативного лечения, множественной локализацией 

очагов с перифокальным отеком и смещением сре-

динных структур, что приводило к прогрессирующе-

му повышению внутричерепного давления.

Несмотря на отсутствие единых рекомендаций по 

лечению пациентов с ЭГЭ ввиду ее редкости, основ-

ным методом терапии остается удаление солитарных 

и полностью резектабельных внутричерепных пора-

жений [14, 22]. В то же время опубликованы случаи 

выраженного интраоперационного кровотечения из 

опухолевого узла [15–17], а также летального исхода 

во время операции [26]. Хирургические возможности 

при множественных внутричерепных поражениях 

могут быть ограниченными, как это наблюдается 

в нашем примере. В некоторых случаях опубликовано 

применение лучевой или химиотерапии, но эффек-
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тивность такого лечения не доказана [9]. В качестве 

таргетной терапии могут быть применены ингибито-

ры протеинкиназ, блокирующие ангиогенез сосудов 

опухоли и ее рост, а также mTOR-ингибитор (рапа-

мицин – препарат сиролимус) [8], что в сочетании 

с приемом ГКС имеет удовлетворительный эффект 

в виде стабилизации заболевания сроком до 5 лет [8, 

10] или незначительного уменьшения опухолевого 

узла в размерах [33]. В нашем случае в качестве таргет-

ной терапии использовался ингибитор протеинкиназ 

[9], что, возможно, в сочетании с ГКС стабилизиро-

вало заболевание у пациентки на непродолжительное 

время, но не имело значимого позитивного эффекта.

Заключение
ЭГЭ головного мозга у детей – экстремально ред-

кая патология. Может проявляться в виде одиночных 

или множественных внутричерепных образований, 

что затрудняет диагностику и раннюю верификацию 

опухоли. Клинические проявления ЭГЭ могут быть 

весьма разнообразны, а течение заболевания – стре-

мительным, что в случае множественного поражения 

головного мозга является плохим прогностическим 

признаком и может свидетельствовать об агрессивно-

сти роста опухоли. Данный вид опухоли следует вклю-

чать в дифференциально-диагностический ряд при 

наличии множественных внутримозговых поражений 

с низкой интенсивностью сигнала на Т2-взвешенных 

изображениях при МРТ. Молекулярно-генетиче-

ское исследование в целях выявления слияния генов 

WWTR1-CAMTA1 с использованием современных 

высокотехнологичных методик, таких как ДНК-ме-

тилирование и РНК-секвенирование, рекомендова-

но для проведения дифференциальной диагностики 

ЭГЭ. В мировой литературе описано положительное 

влияние таргетной терапии ингибиторами проте-

инкиназ (тирозинкиназ), однако значимых успехов 

в увеличении продолжительности жизни пациентов 

на сегодняшний день не получено. В последнее время 

предлагается терапия mTOR-ингибиторами, имею-

щая более позитивный эффект на продолжительность 

жизни по сравнению с другими предложенными 

способами терапии. Однако случаев излечения забо-

левания при использовании данного вида терапии 

на сегодняшний день не зарегистрировано, прогноз 

остается крайне неблагоприятным.
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Перитонеальный саркоматоз/канцероматоз – редкая патология в педиатрической практике, встречающаяся, как правило, 

при различных саркомах, саркомоподобных опухолях, десмопластической мелкокруглоклеточной опухоли. Циторедуктивная 

операция с последующей химиоперфузией брюшной полости зарекомендовала себя как эффективный метод лечения подобных 

состояний во взрослой практике и набирает популярность в детской. Лапароскопическая циторедукция с последующей 

гипертермической химиоперфузией, применяемая у взрослых пациентов, имеет ряд преимуществ: раннее восстановление после 

операции, сокращение сроков госпитализации, своевременное начало адъювантной химиотерапии, однако опыт применения 

малоинвазивной методики у детей ограничен.

В статье представлено первое в отечественной практике клиническое наблюдение пациента 17 лет с эмбриональной 

рабдомиосаркомой яичка и перитонеальным саркоматозом брюшной полости, которому проведена лапароскопическая 

циторедуктивная операция с гипертермической химиоперфузией.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: лапароскопическая циторедуктивная операция, HIPEC, гипертермическая химиоперфузия, 

эмбриональная рабдомиосаркома, дети
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Laparoscopic cytoreductive surgery with hyperthermic chemoperfusion of the abdominal cavity for peritoneal 
sarcomatosis in a child with embryonal rhabdomyosarcoma. The first Russian experience in pediatric practice

D.G. Akhaladze1, L.L. Rabaeva1, A.A. Krivonosov1, N.N. Merkulov1, S.R. Talypov1, 
I.V. Tverdov1, N.G. Uskova1, G.S. Rabaev2, N.S. Grachev1

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2Russian Children’s Clinical Hospital of the N.I. Pirogov Russian National Research 

Medical University, Ministry of Health of Russia; 117 Leninskiy Prosp., Moscow, 117997, Russia

Peritoneal sarcomatosis/carcinomatosis is a rare observation in pediatric practice. It occurs, as a rule, with various sarcomas, sarcomatoid 

tumors, desmoplastic small round cell tumors. Cytoreductive surgery followed by abdominal chemoperfusion has established itself as an 

effective method of treating such conditions in adult practice and is gaining popularity in pediatric practice. Laparoscopic cytoreduction 

followed by hyperthermic chemoperfusion used in adult patients has a number of advantages: early recovery after surgery, reduced hospital 

days, timely initiation of adjuvant chemotherapy, however, the experience of using a minimally invasive technique in children is limited.

The article presents the first clinical observation in Russian practice of a 17-year-old patient with embryonal testicular rhabdomyosarcoma 

and peritoneal sarcomatosis of the abdominal cavity, which underwent laparoscopic cytoreductive surgery with hyperthermic chemoperfusion.

Key words: laparoscopic cytoreductive surgery, HIPEC, hyperthermic chemoperfusion, embryonal rhabdomyosarcoma, children
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Введение
Рабдомиосаркома (РМС) – 3-я по частоте встреча-

емости экстракраниальная злокачественная опухоль 

у детей [1]. Абдоминальная диссеминация данного 

типа опухоли встречается редко – в 10–12 % наблюде-

ний [2]. При перитонеальном саркоматозе, как прави-

ло, применяют паллиативные схемы полихимиотера-

пии (ПХТ) и тотальное облучение брюшной полости 

[3]. На приведенное клиническое наблюдение нами 

экстраполирован опыт циторедуктивной хирургии 

и применения интраабдоминальной гипертерми-

ческой химиоперфузии (hyperthermic intraperitoneal 

chemotherapy, HIPEC) при десмопластической мел-

кокруглоклеточной опухоли (ДМКО) и прочих сарко-

матозах брюшной и грудной полостей, накопленный 

в нашем Центре. Ребенку выполнена лапароско-

пическая циторедуктивная операция с последую-

щей гипертермической химиоперфузией брюшной 

полости. Преимуществом минимально инвазивной 

методики является раннее восстановление после опе-

рации, сокращение срока госпитализации, своевре-

менное начало адъювантной ПХТ [4].

В представленном клиническом наблюдении проде-

монстрирован первый отечественный опыт применения 

лапароскопической циторедуктивной операции с после-

дующей гипертермической химиоперфузией брюшной 

полости у ребенка 17 лет, страдающего эмбриональной 

РМС правого яичка с саркоматозом брюшной полости.
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Клиническое наблюдение
В возрасте 17 лет ребенок обратился к детскому 

хирургу по месту жительства с жалобами на увеличение 

правого яичка. По данным ультразвукового исследова-

ния (УЗИ) и компьютерной томографии (КТ) выявлены 

признаки гидроцеле справа с наличием солидного компо-

нента в правом яичке, накапливающего контрастный 

препарат, усиление кровотока в правом яичке, скопле-

ние жидкости в полости малого таза и брюшной поло-

сти. По месту жительства проведена скрототомия, 

биопсия оболочек яичка. Морфологически верифициро-

вана эмбриональная РМС, при иммуногистохимическом 

исследовании выявлена экспрессия Desmin, Myf4, MyoD1 

(референс гистологического материала осуществлял-

ся в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России). По данным магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) брюшной полости и малого таза 

выявлены лентовидные зоны утолщения брюшины по 

левому фланку брюшной полости, за печенью и по перед-

ней поверхности передней брюшной стенки толщиной 

до 32 мм. В правом яичке обнаружено крупное солидное 

новообразование гетерогенной структуры, накапливаю-

щее контрастный препарат, размерами 52 × 46 × 98 мм,

с распространением через правый паховый канал 

в брюшную полость (размер данного компонента – 

71 × 28 × 48 мм) (рис. 1).

После проведенного дообследования (миелограмма, КТ 

грудной клетки) установлен диагноз: эмбриональная РМС 

правого яичка, саркоматоз брюшной полости, Т2bNхМ1, 

стадия IV по IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study). 

По месту жительства начата специфическая тера-

пия по схеме CEVAE в рамках протокола CWS 2009 

(Cooperative Weichteilsarkom Study). В региональном 

центре суммарно проведено 4 курса ПХТ по схеме 

I3VA (ифосфамид, винкристин, актиномицин) × 2,

I3VE (ифосфамид, винкристин, этопозид) × 1 и СЕV × 1

(карбоплатин, эпирубицин, винкристин). По данным 

контрольного обследования после 3 курсов ПХТ отме-

чено выраженное сокращение основного опухолевого 

компонента и уменьшение размеров опухолевых очагов 

брюшины. После завершения неоадъювантной терапии 

ребенок переведен в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России для проведения оператив-

ного этапа лечения. На контрольной МРТ брюшной 

полости выявлены увеличенные мезентериальные лим-

фатические узлы (ЛУ) в среднем и правом мезогастрии 

(0-й и 8-й регионы по системе оценки PCI – Peritoneal Cancer 

Index) с выраженным повышением сигнала на DWI (diffusion 

weight imaging), поражения брюшины не выявлено (рис. 2).

При КТ брюшной полости патологических изменений 

не обнаружено. Результаты обследования обсуждены 

совместно с детскими онкологами, рентгенологами 

и лучевыми терапевтами. Учитывая отсутствие 

саркоматоза по данным предоперационной визуализа-

ции, решено выполнить орхофуникулэктомию справа 

паховым доступом, далее провести диагностическую 

лапароскопию, биопсию подозрительных очагов в брюш-

ной полости с последующим срочным гистологическим 

исследованием для принятия окончательного решения об 

объеме операции и необходимости проведения гипертер-

мической химиоперфузии брюшной полости.

Для диагностической лапароскопии в инфраумби-

ликальную область установлен оптический троакар 

10 мм. На большом сальнике, париетальной брюши-

Рис. 1. Перитонеальный саркоматоз на инициальной МРТ брюшной 

полости

Fig. 1. Peritoneal sarcomatosis on initial abdominal MRI

Рис. 2. Пораженные мезентериальные ЛУ на предоперационной МРТ 

брюшной полости

Fig. 2. Affected mesenteric lymph nodes on preoperative abdominal MRI
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Рис. 3. Опухолевые очаги на большом сальнике

Fig. 3. Tumor lesions on the greater omentum

Рис. 4. Вид макропрепарата

Fig. 4. View of the macropreparation

Рис. 5. Расстановка троакаров и девайсов для гипертермической 

химиоперфузии: 1 – рабочий троакар (5 мм)/вводной дренаж в пра-

вое поддиафрагмальное пространство; 2 – рабочий троакар (5 мм)/

вводной дренаж в левое поддиафрагмальное пространство; 3 – тер-

модатчик в полость малого таза; 4 – оптический троакар (10 мм); 

5 – термодатчик в поддиафрагмальное пространство; 6 – рабочий 

троакар (5 мм)/выводной дренаж из левого латерального канала; 

7 – рабочий троакар (10 мм)/разрез для извлечения гистологического 

материала; 8 – разрез для удаления правого яичка с опухолью паховым 

доступом; 9 – выводной дренаж из правого латерального канала

Fig. 5. Arrangement of trocars and devices for hyperthermic chemoperfusion: 

1 – working trocar (5 mm)/introductory drainage into the right 

subdiaphragmatic space; 2 – working trocar (5 mm)/introductory drainage 

into the left subdiaphragmatic space; 3 – temperature sensor in the 

pelvic cavity; 4 – optical trocar (10 mm); 5 – temperature sensor in the 

subdiaphragmatic space; 6 – working trocar (5 mm)/drainage from the left 

lateral canal; 7 – working trocar (10 mm)/incision for extracting histological 

material; 8 – incision for removal of the right testicle with a tumor inguinal 

access; 9 – outlet drainage from the right lateral canal

не левой половины купола диафрагмы, в малом тазу, 

в мезогастрии с обеих сторон, в проекции подвздошных 

сосудов справа и на висцеральной брюшине мочевого 

пузыря и слепой кишки выявлены множественные беле-

совато-желтого цвета очаговые изменения неправиль-

ной формы, размерами от 1 до 4 мм в максимальном 

измерении. В брюшную полость установлены рабочие 

троакары: в левой мезогастральной области, правой 

мезо- и эпигастральной областях по среднеключичным 

линиям (5 мм), над лоном (10 мм). Выполнена биопсия 

очагов большого сальника и париетальной брюшины 

(рис. 3).

При срочном гистологическом исследовании обнару-

жены атипичные клетки. С использованием биполярной 

коагуляции выполнена оментэктомия, перитонэктомия 

с удалением очагов в указанных анатомических обла-

стях. Выделен левый мочеточник, удалена брюшина 

в области дна мочевого пузыря и подвздошных сосудов 

справа, удалены очаги купола слепой кишки и дисталь-

ного отдела подвздошной кишки. Макропрепараты 

удалены в эндомешке через доступ по Пфанненштилю 

(рис. 4). Визуально макроскопически удалены все очаги, 

completeness of cytoreduction (CC) 0. Ребенок располагался 

на операционном столе в стандартном положении на 

спине, хирурги – по левую сторону от пациента, эндо-

скопический монитор – по правую сторону. Интраопе-

рационно осуществлялось движение операционного 

стола для более удобного доступа к левому и правому 

латеральному каналам, малому тазу. Для тракции тка-

ней использовались 2 окончатых зажима, по одному 

у хирурга и ассистента. Диссекция тканей осуществля-

лась ультразвуковым диссектором, гемостаз и частич-

но диссекция – биполярной коагуляцией.

Учитывая саркоматоз по брюшине, подтвержден-

ный срочным гистологическим исследованием, выполне-

на гипертермическая химиоперфузия брюшной полости. 

Через троакарные отверстия в латеральные каналы, 

поддиафрагмальное пространство справа и слева уста-

новлены страховочные дренажи. Через контрапертуры 

брюшной полости в малый таз и под диафрагму уста-

новлены температурные датчики (рис. 5).
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Процедура гипертермической химиоперфузии про-

водилась растворами цисплатина 100 мг/м2 (180 мг) 

и доксорубицина 15 мг/м2 (26 мг). Общий объем перфузии 

составил 3560 мл, объем перфузата для пациента – 

2300 мл, температура раствора – 43 ºС, время циркуля-

ции – 60 мин. Послеоперационный период протекал без 

особенностей, страховочные дренажи удалены в течение 

первых 4 послеоперационных суток. Пациент выписан 

на 7-е послеоперационные сутки для продолжения ПХТ 

по месту жительства.

Обсуждение
Перитонеальный саркоматоз в педиатриче-

ской практике наблюдается редко, в настоящий 

момент точных статистических данных о частоте 

встречаемости данной патологии не существует [3]. 

Наибольшее количество наблюдений пациентов 

с диссеминацией опухоли по брюшине проанализиро-

ваны A. Hayes-Jordan et al., в исследование включены 

50 детей и молодых взрослых до 21 года с перитонеаль-

ной диссеминацией, из которых только 7 пациентов 

страдали РМС [5]. Также D.L. Casey et al. опублико-

вали серию наблюдений из 10 детей с абдоминаль-

ным саркоматозом, из которых только 1 пациент был 

с первичным перитонеальным саркоматозом при 

РМС [6]. Среди всех подтипов РМС у детей эмбри-

ональный вариант является самым частым (60 %) 

и имеет наиболее благоприятный прогноз, что тре-

бует щадящего и тщательного локального контроля 

[7]. В последнее время набирающим популярность 

методом локального контроля при метастатической 

диссеминации по брюшной полости как у взрослых, 

так и у детей является циторедуктивная операция 

с последующей гипертермической химиоперфузией. 

Наибольшим опытом проведения данной процеду-

ры у детей обладает MD Anderson Cancer Center: из 

50 пациентов большую часть составили дети с ДМКО, 

которым провели HIPEC [5]. Исследователи проде-

монстрировали, что у пациентов с PCI < 16 медиана 

бессобытийной выживаемости (БСВ) составляет 

34 мес, в то время как при PCI > 16 – 20 мес. В про-

демонстрированном нами клиническом наблюдении 

PCI на предоперационной визуализации по данным 

МРТ (4) и интраоперационно (8) отличался, а нали-

чие очагов именно опухолевой природы было под-

тверждено результатами срочного гистологического 

исследования. Также A. Hayes-Jordan et al. показали, 

что при наличии остаточных очагов размером менее 

2,5 мм (СС-0) медиана БСВ составляет 31,4 мес, а при 

более крупных очагах – 7,1 мес [5]. В данном наблю-

дении все макроскопически видимые проявления 

болезни были удалены (СС-0). Стоит также отметить, 

что важной особенностью для планирования HIPEC 

является локализация опухолевой диссеминации 

в пределах одной анатомической полости (брюшной 

или грудной), в связи с чем в целях верификации 

системного характера заболевания мы выполняем КТ 

грудной и брюшной полостей. Для подсчета PCI мы 

используем данные МРТ брюшной полости и малого 

таза. В своем исследовании C.-N. Lin et al. на при-

мере 62 пациентов с канцероматозом брюшины при 

раке червеобразного отростка, яичников, желудка 

и ободочной кишки показали, что МРТ имеет преи-

мущество для оценки PCI при планировании объема 

циторедуктивной операции [8]. Учитывая щадящий 

и органосохраняющий подходы в детской онкохирур-

гической практике, в нашем Центре мы стремимся 

использовать минимально инвазивный доступ без 

ущерба для абластики выполняемого хирургическо-

го пособия. Лапароскопическая циторедуктивная 

операция с последующей гипертермической химио-

перфузией зарекомендовала себя как эффективный 

аналог «открытым» циторедуктивным операциям, 

имеющий ряд преимуществ: сокращение длительно-

сти стационарного лечения, снижение степени выра-

женности болевого синдрома, своевременное начало 

адъювантной ПХТ [4]. Малоинвазивный доступ 

при циторедукции наиболее часто используют во 

взрослой практике, однако нами в литературе не было 

обнаружено упоминаний применения данной мето-

дики в педиатрической популяции пациентов. Онко-

логические центры, выполняющие данную процедуру 

у взрослых, рекомендуют тщательный отбор больных 

для лапароскопической циторедукции по следующим 

критериям: PCI < 10, отсутствие ранее проведенных 

обширных открытых операций, отсутствие объемных 

опухолей в брюшной полости, распространенной 

инвазии диафрагмы и множественного поражения 

мезентериальных ЛУ [9, 10].

Исследователи из университетской клиники 

University Hospital Reina Sofia (Испания) сравнили 

ближайшие и отдаленные результаты 2 групп пациен-

тов, которым была проведена циторедуктивная опе-

рация и гипертермическая химиоперфузия из откры-

того (n = 38) и лапароскопического (n = 17) доступов. 

После лапароскопической циторедукции медиана 

послеоперационного нахождения в стационаре по 

сравнению с открытыми вмешательствами состави-

ла 4 (2–10) и 9 (2–19) сут соответственно. Выявлена 

достоверная разница в сроках начала адъювантной 

ПХТ, медиана при открытых циторедукциях состави-

ла 8 (4–36) нед, при лапароскопических – 4 (3–7) нед. 

Показатели краткосрочной выживаемости (90 дней) 

были одинаковы в обеих группах. Однолетняя БСВ 

в группе открытых операций составила 63,7 % против 

71,4 % после лапароскопических циторедукций [4].

Заключение
Применение минимально инвазивного досту-

па при циторедуктивной операции с последующей 

процедурой HIPEC в педиатрической практике 

является перспективным методом, так как имеет ряд 

описанных преимуществ. Однако небольшое число 

пациентов с опухолевой диссеминацией по брюшине 

и ограниченный мировой опыт использования дан-

ной техники у детей требуют дальнейших исследо-

ваний и тщательного подбора пациентов, к которым 

будет применима данная методика.
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Саркома Юинга (СЮ) является одной из самых частых первичных опухолей костей и имеет под собой хорошо изученную 

и известную диагностически важную генетическую подоплеку. Однако встречаются первично-костные круглоклеточные опухоли 

с атипичной морфологией, отличной от конвенциональной СЮ, опухоли с перестройкой гена EWSR1 c генами партнерами не из 

семейства генов ETS, опухоли с необычными изменениями гена EWSR1 по типу амплификации или делеции, что может вызывать 

значительные диагностические трудности. В данной статье нами описан случай первичной костной опухоли с нетипичной 

морфологией, схожей с миоэпителиальной карциномой, где была выявлена амплификация гена EWSR1. По совокупности 

морфологических, иммунологических, генетических и клинических признаков данная опухоль была классифицирована как 

саркома из группы EWSR1::nonETS круглоклеточных сарком, а именно саркома c перестройкой EWSR1::NFATC2, впервые 

формализованная в классификации опухолей мягких тканей Всемирной организации здравоохранения в 2020 г.
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Sarcoma of the right femur with heterogeneous morphology similar to myoepithelial carcinoma and amplification 
of the EWSR1 gene in a 14-year-old boy. Clinical observation and literature review

I.V. Sidorov1, A.S. Fedorova2, E.I. Konopleva1, A.S. Sharlai1, D.M. Konovalov1

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2Faculty of Fundamental Medicine at M.V. Lomonosov Moscow State University; 
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Ewing sarcoma (ES) is one of the most frequent primary bone tumors and has a well-studied diagnostically important genetic background. 

However, there are primary bone round-cell tumors with atypical morphology different from conventional ES, tumors with rearrangement 

of the EWSR1 gene with partner genes not from the ETS gene family, tumors with unusual changes in the EWSR1 gene (amplification or 

deletion), which can cause significant diagnostic difficulties. In this article, we will describe a case of a primary bone tumor with an atypical 

morphology similar to myoepithelial carcinoma, where an amplification of the EWSR1 gene was detected. According to morphological, 

immunological, genetic and clinical signs, this tumor was classified as a sarcoma from the EWSR1::non-ETS group of round-cell sarcomas, 

namely a sarcoma with EWSR1::NFATC2 rearrangement, first formalized in the WHO classification of soft tissue tumors in 2020.
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Введение
Впервые группа сарком с перестройкой гена 

EWSR1 с генами-партнерами не из семейства ETS, 

была обозначена в классификации опухолей костей 

и мягких тканей Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) 2020 г. Стоит сразу отметить, что 

речь не идет о ранее известных опухолях из условной 

группы EWSR1-перестроенных, например, миоэпи-

телиальной карциноме, ангиоматоидной фиброзной 

гистиоцитоме и т. д., потенциально способных воз-

никать первично внутрикостно [1, 2]. Группа сарком 

EWSR1::nonETS на сегодняшний день официально 

включает две опухоли, а именно: саркому с пере-

стройкой EWSR1::PATZ1 и саркому с перестройкой 

EWSR1::NFATC2. Эти 2 опухоли являются совершен-

но разными по своим локализационным, эпидемио-

логическим, морфологическим и иммунологическим 

характеристикам. В отношении иммунологических 

признаков обе саркомы имеют уникальный фенотип: 

для PATZ1-перестроенной саркомы характерна коэкс-

прессия глионейральных и миогенных маркеров, 

в том числе и ядерных, таких как MyoD1, Myogenin, 

что может создавать значительные трудности в диф-

ференциальной диагностике с рабдомиосаркомой. 

Саркома с перестройкой гена NFATC2, помимо CD99 

и PanCK, экспрессирует довольно редкие маркеры, 

такие как NKX3.1 и AGGRECAN и возникает пре-

имущественно в костях, что также может вызвать 

диагностические ошибки.

Клинический случай
В возрасте 15 лет у ребенка возникли жалобы на 

боли в правой нижней конечности, умеренной интен-

сивности, беспокоящие в вечернее время в покое. На 

фоне симптоматической терапии отмечалось усиление 

болевого синдрома, присоединилось прихрамывание при 

ходьбе. По результатам рентгенографии правой нижней 

конечности у ребенка выявлено кистозное образование 

проксимального отдела правой бедренной кости. В целях 

уточнения характера образования выполнена магнит-

но-резонансная томография (МРТ) правой бедренной 

кости с захватом 2 смежных суставов с контрастным 

усилением, по результатам которой у ребенка под-

тверждено наличие объемного образования проксималь-

ного метадиафиза правой бедренной кости с признаками 

периостальной реакции, экстраоссального компонента, 

а также патологического перелома кости на уровне 

образования. В целях оценки распространенности опу-

холевого процесса пациенту проведены компьютерная 

томография (КТ) органов грудной клетки с контраст-

ным усилением, позитронно-эмиссионная томография/

КТ всего тела, костномозговые пункции из 4 точек. 

Выполнена открытая биопсия образования проксималь-

ного отдела правой бедренной кости.

При морфологическом исследовании определялся 

инвазивный рост в резидуальную костную ткань пато-

логической ткани преимущественно солидного стро-

ения (рис. 1а), где клетки не образовывали каких-либо 

гистологических структур. Очагово клетки формирова-

ли одно- и двухрядные тонкие трабекулы или цепочки, 

которые располагались в соединительнотканной стро-

ме с миксоматозом (рис. 1б). Клетки опухоли имели 

средний размер, небольшое количество эозинофильной 

гранулярной цитоплазмы и округлые гиперхромные ядра. 

Некрозов выявлено не было. Учитывая вышеописанную 

морфологическую картину дифференциально-диагно-

стический ряд включал миоэпителиальную карциному, 

саркому Юинга (СЮ) с нетипичной морфологией, другие 

так называемые «юингоподобные» саркомы, опухоли 

эндотелиального гистогенеза. При иммуногистохимиче-

ском исследовании получены негативные реакции с CD31, 

CD34, SATB2, S100, EMA, BCOR, TLE1, p63, SMA, 
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Calponin. Была выявлена экспрессия клетками опухоли 

CD99, PanCK (dot-like), NKX2.2, WT1 (ядерный локус, 

слабо), ETV4, CyclinD1, ERG (рис. 2). Таким образом, 

учитывая иммунофенотип (коэкспрессия ETV4, WT1), 

первоначально диагноз был сформулирован как «юинго-

подобная» саркома, наиболее вероятно, с перестройкой 

гена CIC. Из-за низкого качества ДНК провести моле-

кулярно-генетическое исследование не удалось. При 

проведении флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 

была выявлена амплификация гена EWSR1 (рис. 3), после 

чего было выполнено иммуногистохимическое исследова-

ние с антителом против NKX3.1, получена позитивная 

реакция (см. рис. 2). Учитывая морфологию опухоли, 

которая была схожа с миоэпителиальной карциномой, 

ее иммунофенотип и локализацию, амплификацию гена 

EWSR1, диагноз был изменен на «круглоклеточная сар-

кома с перестройкой EWSR1::NFATC2».

Обсуждение
Эпидемиология и локализация
Круглоклеточные саркомы с EWSR1::nonETS-пе-

рестройками по сравнению с СЮ являются редкими 

опухолями (по данным на 2018 г.) [3], описано всего 

несколько десятков случаев (13 случаев с перестрой-

кой EWSR1-NFATC2, однако это не единственный 

вариант химерного транскрипта, возможный в этом 

типе опухолей). Однако столь небольшое число свя-

зано не только с редкостью опухоли, но и с тем, что 

она была описана только в 2009 г. В отличие от СЮ, 

круглоклеточная саркома с EWSR1::nonETS-пе-

рестройками поражает преимущественно людей 

более старшего возраста – подростков и взрослых 

(средний возраст пациентов с опухолями, несущими 

перестройки EWSR1::NFATC2 и FUS::NFATC2, состав-

ляет 32,3 года [4–6], перестройку EWSR1::PATZ1 – 

42 года [7], но в целом опухоль может обнаруживать-

Рис. 1. Морфологическая картина круглоклеточной саркомы с пере-

стройкой EWSR1::NFATC2: а – отмечается солидное расположение 

клеточных элементов опухоли, а также виден инвазивный рост 

в резидуальную костную ткань, × 200; б – расположение клеток в виде 

тонких цепочек и трабекул среди миксоидной стромы напоминает 

миоэпителиальную карциному, × 400

Fig. 1. Micrograph of round-cell sarcoma with EWSR1::NFATC2 

rearrangement: а – there is a solid arrangement of the cellular elements 

of the tumor, invasive growth into the residual bone tissue, × 200; 

б – the arrangement of cells in the form of thin chains and trabeculae among 

the myxoid stroma resembles myoepithelial carcinoma, × 400

а

б

Рис. 2. Результаты иммуногистохимического исследования ткани 

опухоли, × 400

Fig. 2. Results of immunohistochemical examination of tumor tissue, × 400

Рис. 3. Микрофотография результата FISH с ДНК-зондом к гену 

EWSR1. ДНК-зонд – ZytoLight SPEC EWSR1 Dual Color Break Apart. 

Проксимальный (5'-) конец EWSR1 – красный, дистальный (3') конец 

EWSR1 – зеленый. Выявлена транслокация с вовлечением локуса гена 

EWSR1 в сочетании с амплификацией 5' конца, × 1000

Fig. 3. Micrograph of the results of a FISH with a DNA probe to the EWSR1 

gene. DNA Probe – ZytoLight SPEC EWSR1 Dual Color Break Apart. 

The proximal (5'-) end of EWSR1 is red, the distal (3') end of EWSR1 is 

green. Translocation involving the EWSR1 gene locus in combination with 

amplification of the 5' end was revealed, × 1000
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ся у пациентов любого возраста). В случае опухолей 

с перестройками EWSR1::NFATC2 и FUS::NFATC2 

преобладают лица мужского пола (соотношение 5:1) 

[4–6], при перестройке EWSR1::PATZ1 распределение 

по полу равномерное [7].

Саркома с перестройкой EWSR1::NFATC2, как 

и СЮ, поражает преимущественно метафизы и диа-

физы длинных костей конечностей [8]. Также воз-

можна локализация в мягких тканях головы, шеи, 

грудной стенки, живота [9–12]. Круглоклеточная 

саркома с перестройкой FUS::NFATC2 описана только 

в длинных костях [5, 8, 13]. Для PATZ1-перестроенной 

саркомы костная локализация крайне редка, опухоль 

возникает преимущественно в мягких тканях [14].

Морфологическая картина
Морфология круглоклеточных сарком 

с EWSR1::nonETS-перестройками более гетерогенна, 

чем у СЮ, что объединяет ее с другими так называ-

емыми «юингоподобными» саркомами [15]. Гисто-

логическая картина в отличие от конвенциональной 

СЮ характеризуется вариативностью, реализованной 

большим разнообразием строения и их сочетани-

ем. Для саркомы с EWSR1::NFATС2 в большинстве 

наблюдений характерна морфология, схожая с мио-

эпителиальной карциномой. Строма фиброгиалино-

вая или миксогиалиновая, содержит в себе округлые 

или веретеновидные клетки, организованные в тяжи, 

небольшие гнезда, трабекулы или псевдоацинарные 

структуры. Могут встречаться крупные эпителио-

идные клетки. Наблюдается высокая вариативность 

по форме и размеру ядер, которые могут быть моно-

морфными, могут быть выраженно плеоморфными, 

с неровными контурами, плотным гиперхромным или 

везикулярным хроматином, маленькими или ярко 

выраженными ядрышками. Саркомы с перестройкой 

EWSR1::PATZ1 также состоят из мелких округлых 

или веретеновидных клеток. Строма часто скудная, 

состоит из соединительной ткани. Митотическая 

активность непостоянна, от относительно низкой до 

высокой в различных случаях, выраженность некро-

зов также различна, от редких фокусов до обширных 

географических очагов [6, 16–19].

Иммуногистохимическая картина
Круглоклеточные саркомы с EWSR1::nonETS-пе-

рестройками характеризуются непостоянной экспрес-

сией CD99. Частота выявления этого маркера в сарко-

мах с перестройками EWSR1::NFATC2 и FUS::NFATC2 

наблюдается в интервале от 50 % [16] до выраженной 

диффузной экспрессии в 100 % случаев [3, 20, 21]. 

При этом в саркомах с перестройкой EWSR1::PATZ1 

экспрессия CD99 наблюдается не во всех случаях 

[16]. В саркомах с перестройками EWSR1::NFATC2 

и FUS::NFATC2 также могут экспрессироваться PAX7, 

NKX2-2, NKX3.1, AGGRECAN, CD138, CD10, EMA, 

CD117, BCL-2, встречается фокальная точечная цито-

плазматическая экспрессия (dot-like) кератина AE1/

AE3 [5, 15, 20, 22–24]. В целом уникальными в диа-

гностическом плане является сочетание экспрессии 

NKX3.1, AGGRECAN [25]. В саркомах с перестройкой 

EWSR1::PATZ1 выявляется различная степень коэкс-

прессии миогенных (Desmin, Myogenin, MYOD1) 

и нейрогенных (S100, SOX10, MITF, GFAP) маркеров, 

также возможна экспрессия CD34 [7, 12–14].

Генетические особенности
К химерным генам, которые могут выявляться 

в круглоклеточных саркомах с EWSR1::nonETS-пе-

рестройками, относятся EWSR1::NFATC2 (t(20;22)

(q13.2;q12)), FUS::NFATC2 (t(20;16)(q13.2;p11.2)) либо 

EWSR1::PATZ1 (inv(22)(q12; q12)) [17]. В саркомах 

с перестройкой EWSR1::PATZ1 описаны дополни-

тельные делеции CDKN2A, CDKN2B, амплификация 

MDM2 [7].

Любопытно, что в случаях с транслокацией 

EWSR1::NFATC2 (t(20;22)(q13.2;q12)) наблюдается 

часто повторяющийся амплификационный патттерн 

химерного гена, который, вероятнее всего, свиде-

тельствует о сложном механизме перестройки между 

20-й и 22-й хромосомами.

Вышеописанная закономерность (амплификация 

химерного гена) является необычным явлением для 

опухолей, ассоциированных с транслокациями гена 

EWSR1, и на данный момент описана только для 

случаев с EWSR1::NFATC2, что можно считать диа-

гностически значимым признаком в контексте этой 

нозологии. Амплификация может быть ответствен-

на за эффект дозы гена, указывая таким образом на 

потенциально более слабый трансформирующий 

потенциал описанной хромосомной аберрации.

Прогноз
На настоящий момент в связи с малым количе-

ством случаев и ограниченным сроком наблюдения 

после постановки диагноза данные о прогнозе неод-

нозначны и еще требуют коррекции. Однако уже сей-

час можно сказать, что в отличие от СЮ круглокле-

точные саркомы с EWSR1::non-ETS-перестройками 

демонстрируют худший ответ на химиотерапию [6, 7].

Заключение
Условно выделенные в одну группу в классификации 

ВОЗ 2020 г. саркомы с перестройками EWSR1::PATZ1 

и EWSR1::NFATС2 являются совершенно разными 

нозологиями как в отношении своего биологического 

поведения, так и в отношении своих локализационных, 

морфологических и иммунологических характеристик, 

достоверно оценить прогностические признаки на 

сегодняшний день затруднительно из-за небольшого 

количества случаев. Несомненным «преимуществом» 

в диагностике этих 2 опухолей является, по крайней 

мере, их уникальная иммунофенотипическая карти-

на, о чем было сказано выше, а в отношении саркомы 

с EWSR1::NFATС2 таким «преимуществом» может 

служить ее морфологическая картина (напоминающая 

миоэпителильную карциному) в совокупности с лока-

лизацией (длинные кости конечностей) и определен-

ными генетическими аномалиями (амплификация 

гена EWSR1 в части случаев). Корректная диагностика 

и накопление опыта об этих опухолях крайне важны 

для дальнейшей оптимизации терапии.
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Острый лейкоз из ранних Т-клеток-предшественников: 
вопросы диагностики, лечения, описание собственного 
клинического наблюдения

 

Ю.С. Коркина, Т.Т. Валиев, К.И. Киргизов, С.Р. Варфоломеева

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

Êîíòàêòíûå äàííûå: Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

Острый лейкоз из ранних T-клеток (early T-cell precursor, ETP-ОЛЛ) является новым подвариантом острого лимфобластного 

лейкоза (ОЛЛ). Для опухолевых бластов характерен уникальный фенотип, включающий признаки как стволовой, так и миелоидной 

клетки, что значительно усложняет дифференциальную диагностику. Важнейшими диагностическими критериями являются 

цитогенетические и молекулярно-биологические особенности клеток при ЕТР-ОЛЛ. На сегодняшний день ведущие международные 

группы по изучению детского лейкоза проводят исследования в целях разработки новых протоколов лечения ETP-ОЛЛ или 

оптимизации уже существующих схем химиотерапии за счет включения таргетных препаратов (бортезомиб, руксолитиниб, 

венетоклакс). В настоящее время проведение трансплантации гемопоэтических стволовых клеток является обязательной 

опцией в лечении ETP-ОЛЛ. К одним из перспективных методов лечения (особенно при рецидиве ЕТР-ОЛЛ) относится 

CAR-T-клеточная терапия (chimeric antigen receptor of T-cells). В статье обобщены данные о диагностике и терапии, а также 

описан клинический случай успешного лечения пациентки с ETP-ОЛЛ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: острый лимфобластный лейкоз, ETP-ОЛЛ, дети, диагностика, лечение, клиническое наблюдение
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Early T-cell precursor leukemia: questions of diagnosis, treatment and description of own clinical case

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

Early T-cell precursor leukemia (early T-cell precursor, ETP-ALL) is a new subvariant of acute lymphoblastic leukemia (ALL). Tumor 

blasts have a unique phenotype, including signs of both stem and myeloid cells. This fact significantly complicates differential diagnosis. 

Cytogenetic and molecular biological features of cells in ETP-ALL are the most important diagnostic criteria. Nowadays the leading scientific 

international groups of pediatric leukemia conduct researches to develop new treatment protocols for ETP-ALL or to optimize existing 

chemotherapy regimens by including targeted drugs (bortezomib, ruxolitinib, venetoclax). Currently, hematopoietic stem cell transplantation 

is a mandatory option in the treatment of ETP-ALL. Targeted drugs and CAR-T-cell (chimeric antigen receptor of T-cells) therapy are 

the most perspective ways of posable treatment. In this article there are summarized data on diagnosis and therapy and a description of 

a successful treatment of a patient with ETP-ALL.
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В 2016 г. Всемирной организацией здравоохране-

ния в классификации опухолей кроветворной и лим-

фоидной тканей лейкоз из ранних предшественников 

Т-клеток (ETP – early T-cell precursor, ETP-ОЛЛ) был 

выделен как отдельный подвариант Т-линейного 

острого лимфобластного лейкоза (Т-ОЛЛ). Частота 

встречаемости ETP-ОЛЛ варьирует от 5 до 36 % всех 

случаев Т-ОЛЛ. Средний возраст заболевших состав-

ляет 12 лет, среди мальчиков ЕТР-ОЛЛ встречается 

существенно чаще по сравнению с девочками в соот-

ношении 4:1 [1]. Ранние Т-клеточные предшествен-

ники – это лимфоидные клетки, рано мигрирующие 

из костного мозга в тимус и сохраняющие способ-

ность как к Т-линейной, так и к миелоидной диф-

ференцировке. Случаи дифференцировки в направ-

лении В-лимфопоэза не описаны, но у небольшого 

числа пациентов с ETP-ОЛЛ отмечена коэкспрессия 

В-клеточных маркеров.

Лимфобласты ETP-ОЛЛ имеют уникальный имму-

нофенотип с признаками стволовой клетки. Для них 

характерна экспрессия CD7, CD2 и CD3, а также мар-

керов миелоидной линии, таких как CD34, CD117, 

CD13, CD11b, HLA-DR и CD65. Миелопероксидаза 

отсутствует. Чаще, чем при неETP-ОЛЛ определяют-

ся антигены CD33 и CD123. Отсутствует экспрессия 

антигенов CD1a и CD8. CD5 экспрессируется редко 

или слабо (определяется менее чем в 75 % бластных 

клеток). Из-за особенностей лейкозогенеза ЕТР-ОЛЛ 

возникают сложности в определении данной нозоло-

гии при помощи стандартных цитологических и цито-

химических методов, в связи с чем цитогенетические 

и молекулярно-биологические данные являются 

решающими для дифференциальной диагностики 

[2, 3]. У пациентов с ЕТР-ОЛЛ встречаются мутации 

EZH2, RAS и RUNX1, редко наблюдаемые при дру-

гих подвариантах ОЛЛ. По сравнению со случаями 

ОЛЛ из зрелых Т-клеток, при ETP-ОЛЛ отмечается 

более высокая частота мутаций сигнального пути 

FLT3, делеции NPM1, мутаций, активирующих ген 

HOXA и слияние PICALM-MLLT10 [2]. В отличие от 

Т-ОЛЛ, характеризующегося активацией изменений 

в NOTCH1, ETP-ОЛЛ связан с возникновением аберра-

ций в генах, кодирующих рецепторы цитокинов и сиг-

нальные молекулы RAS, а также поликомб-репрес-

сивного комплекса 2 (polycomb repressive complex 2,

PRC2).

PRC2 состоит из основных субъединиц EZH2, 

EED и SUZ12. EZH2 является ферментом PRC2, 

катализирующим триметилирование гистона H3 по 

лизину 27 (H3K27me3) и поддерживающим процесс 

подавления важнейших генов дифференцировки 

гемопоэза. Мутации в одноименном гене EZH2, при-

водящие к нарушению работы всего ферментативного 

комплекса, первоначально были идентифицированы 

у пациентов с клональными миелоидными злока-

чественными новообразованиями. В дальнейшем 

изменения структурных составляющих комплекса 

PRC2 были выявлены с высокой частотой у паци-

ентов с ETP-ОЛЛ (16 % EZH2, 17 % SUZ12 и 13 % 

EED) и намного реже при неETP-ОЛЛ (5 % EZH2 

и 2–4 % SUZ12). Делеция EZH2 индуцирует гипер-

метилирование ДНК в клетках-предшественницах 

тимуса и подавляет экспрессию важных регуляторов 

дифференцировки ранних Т-клеток. Таким образом, 

EZH2 защищает ключевые гены регуляции развития 

Т-клеток, поддерживает их готовность к активации на 

последующих фазах дифференцировки. Нарушение 

функции данного фермента инициирует лейкозогенез 

на этапе развития ранних предшественников Т-кле-

ток [4, 5].

В 20 % случаев ЕТР-ОЛЛ обнаруживаются мута-

ции фактора транскрипции RUNX1 [5]. Ген RUNX1 

кодирует альфа-субъединицу фактора связывания 

ядра (CBFa) гетеродимерного фактора транскрипции, 

который участвует в нормальной дифференцировке 

стволовых кроветворных клеток и обладает онко-

супрессорными свойствами. Мутации данного гена 

приводят к образованию и функции аномальных бел-

ков, что способствует онкогенезу [6].

Генетические аберрации, приводящие к наруше-

нию цитокинового рецептора и сигнального пути 

RAS (NRAS, KRAS, FLT3, IL7R, JAK3, JAK1, SH2B3 

и BRAF), присутствуют в 67,2 % случаев ETP-ОЛЛ 

и только в 19 % при неETP-ОЛЛ. Например, ген IL7R 

кодирует альфа-цепь рецептора IL7R. Данный рецептор 

участвует в лимфопоэзе на ранних этапах. Изменения 

в IL7R приводят к усиленной экспрессии антиапоптоти-

ческих белков семейства BCL2. Данные мутации генов 

и эпигенетическая модификация являются общим при-

знаком острого миелоидного лейкоза, но менее распро-

странены при Т- или В-линейных ОЛЛ [7, 8]. На рис. 1

представлены основные этапы развития ETP-ОЛЛ [5].
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Клиническая картина и течение ETP-ОЛЛ анало-

гичны другим вариантам ОЛЛ: лейкоцитоз (лейко-

циты менее 100 × 109/л в 26 % случаев), наличие опу-

холевого образования средостения (приблизительно 

в 25 % наблюдений), поражение центральной нервной 

системы (ЦНС) (в 12 %) [1]. Часто отмечается рефрак-

терное течение заболевания к проводимой химиоте-

рапии (ХТ). Пациенты имеют крайне высокий риск 

развития рецидива. При достижении полной мор-

фологической ремиссии может сохраняться перси-

стенция минимальной остаточной болезни (МОБ) на 

42-й и 84-й дни [2]. Отсутствие делеции гамма-участка 

биаллельного Т-клеточного рецептора (T-cell receptor, 

TCR) на опухолевых клетках коррелирует с плохим 

ответом при проведении фазы индукции [8–10].

На сегодняшний день оптимальная схема ХТ для 

пациентов с ETP-ОЛЛ не определена. Лечение по 

стандартным протоколам ассоциировано с неблаго-

приятным прогнозом. В табл. 1 приведены результаты 

общей (ОВ) и бессобытийной (БСВ) выживаемости 

для пациентов с ETP-ОЛЛ и неETP-ОЛЛ после про-

веденного лечения согласно программам различных 

исследовательских групп [9].

За последние несколько десятилетий отмечается 

значительный прогресс в лечении как ОЛЛ в целом, 

так и отдельных подвариантов, в том числе ETP-ОЛЛ. 

Проведение аллогенной трансплантации гемопоэ-

тических стволовых клеток (алло-ТГСК) в первую 

ремиссию коррелирует с более высокими показателя-

ми выживаемости. По результатам единичных иссле-

дований пациенты с ETP-ОЛЛ не достигли статисти-

чески значимой разницы в показателях БСВ и ОВ по 

сравнению с пациентами с неETP-ОЛЛ, несмотря на 

то, что у них персистенция МОБ отмечалась в тече-

ние более длительного времени от начала лечения [1]. 

Следовательно, предварительные данные указывают 

на то, что риск-адаптированная терапия и возможное 

проведение алло-ТГСК существенно улучшают про-

гноз пациентов с ЕТР-ОЛЛ.

При развитии рецидива или рефрактерном тече-

нии ЕТР-ОЛЛ прогноз становится крайне небла-

Рис. 1. Схема патогенеза ETP-ОЛЛ [5]

Fig. 1. The scheme of ETP-ALL pathogenesis [5]

Таблица 1. Сравнительные результаты терапии пациентов с ETP-ОЛЛ и неETP-ОЛЛ [9, 11–14]

Table 1. Comparative results of ETP-ALL and nonETP-ALL treatment [9, 11–14]

Страна
Country

Протокол
Protocol

Возраст
Age

Доза цитарабина
Dose of cytarabine

ОВ, %
OS, %

БСВ, %
EFS, %

ETP
ETP

неЕТР
nonETP

ETP
ETP

неЕТР
nonETP

Италия

Italy
AIEOP

62 %: 1–9 лет, 

38 %: > 10 лет

62 %: 1–9 years, 
38 %: > 10 years

И: 75 мг/м2 4-дневный блок, 4 раза

К: СД = 4 г/м2 1,4 курс, СД = 10 г/м2 3,6 курс

Р: 75 мг/м2 4-дневный блок, 4 раза

I: 75 mg/m2 four-day block, 4 times
C: TD = 4 g/m2 1,4 courses, TD=10 g/m2 3,6 courses

R: 75 mg/m2 four-day block, 4 times

45 90 22 71

США

The USA

SJCRH
0,5–18,9 года

0,5–18,9 years

И: 300 мг/м2 3 дня

Р: 300 мг/м2 1 день

ПД: 300 мг/м2 на 3-й и 7-й неделе

I: 300 mg/m2 3 days
R: 300 mg/m2 1 day

MT: 300 mg/m2 at 3 and 7 weeks

19 84 22 69

Япония

Japan
TCCSG 

L99-15

1–18 лет

1–18 years

И: 2 г/м2 8 введений

К: 75 мг/м2 15 введений, 3 г/м2 4–6 введений

I: 2 g/m2 8 administrations
C: 75 mg/m2 15 administrations, 

3 g/m2 4–6 administrations

68 72 40 70,9

Велико-

британия

Great Britain
UKALL2003

1–25 лет

1–25 years

И: 75 мг/м2 4-дневный блок, 4 раза

К: 75 мг/м2 4-дневный блок, 2 раза, 2 г/м2 6 введений

Р: 75 мг/м2 4-дневный блок, 2 раза

I: 75 mg/m2 four-day block, 4 times
С: 75 mg/m2 four-day block, 2 times, 

2g/m2 6 administrations
R: 75 mg/m2 four-day block, 2 times

82 91 77 85

Примечание. И – фаза индукции ремиссии; К – фаза консолидации; Р – фаза реиндукции ремиссии; ПД – поддерживающая терапия; СД – сум-

марная курсовая доза; медиана наблюдения указана при оценке выживаемости от 2 до 10 лет.

Note. I – induction of remission phase; C – consolidation phase; R – reinduction of remission phase; MT – maintenance therapy; TD – total dose; median 

follow-up survival from 2 to 10 years.
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гоприятным, в связи с чем необходимо проводить 

дальнейшие молекулярно-биологические исследо-

вания лейкозогенеза и разрабатывать новые таргет-

ные подходы в лечении. В табл. 2 приведены данные 

о перспективных лекарственных средствах и методах 

терапии [8, 15, 16].

Венетоклакс
Венетоклакс представляет собой пероральный 

ингибитор белков семейства BCL-2 и используется 

у пациентов с хроническим лимфолейкозом и при 

неходжкинских лимфомах. BCL-2 экспрессируется на 

стадии DN1 ранних Т-клеточных предшественников 

(CD44+/CD25–/CD4– и CD8–). Возможность исполь-

зования венетоклакса при ETP-ОЛЛ была продемон-

стрирована в моделях ксенотрансплантатов лейкозных 

клеток ETP-ОЛЛ, полученных от пациентов. В насто-

ящее время ведется исследование взаимодействия 

и эффективности применения комбинации венето-

клакса с метотрексатом и цитарабином [2, 8]. При 

проведении комбинированного лечения венетоклак-

са с навитоклаксом показатель достижения полной 

клинико-гематологической ремиссии составил 38 %,

из них у 66,7 % пациентов отмечен МОБ-негативный 

статус.

Руксолитиниб
Гиперактивация пути JAK/STAT часто встреча-

ется при ETP-ОЛЛ. Фармакологическое действие 

руксолитиниба заключается в ингибировании как 

JAK1, так и JAK2, что позволяет использовать 

данное лекарственное средство в качестве моно-

терапии. В настоящее время проводится рандоми-

зированное контролируемое исследование среди 

пациентов детского возраста с впервые установлен-

ным диагнозом ОЛЛ, в том числе Т-ОЛЛ, получа-

ющих руксолитиниб в сочетании со стандартной 

программной ХТ [2, 8].

Таблица 2. Новые препараты и методы лечения пациентов с ETP-ОЛЛ

Table 2. New drugs and treatments for patients with ETP-ALL

Фармако-
логическая 

группа
Pharmacological 

group

Название
Name

Механизм действия
Mechanism of action

Мишень
Target

Режим терапии
Therapy method

Ингибиторы 

JAK

JAK inhibitors

Руксолитиниб

Ruxolitinib

Гиперактивация сигнального пути JAK/

STAT (часто встречается при ETP-ОЛЛ)

Hyperactivation of the JAK/STAT signaling 
pathway (often in ETP-ALL)

Сигнальный путь 

JAK

JAK signaling pathway

Монотерапия

Monotherapy

Анти-CD33

Anti-CD33
Гемтузумаб 

озогамицин

Gemtuzumab 
ozogamycin

Моноклональное антитело против CD33 

(часто экспрессируется при ETP-ОЛЛ)

Monoclonal antibody against CD33 (often 
expressed in ETP-ALL)

CD33
Монотерапия

Monotherapy

Анти-CD38

Anti-CD38
Даратумумаб

Daratumumab

Моноклональное антитело против CD38 

(часто экспрессируется при ETP-ОЛЛ)

Monoclonal antibody against CD38 (often 
expressed in ETP-ALL)

CD38

Монотерапия или в комбинации 

с неларабином

Monotherapy or in combination with 
nelarabine

CAR-T –

Опухоль-специфичные цитотоксические 

Т-клетки пациента, модифицированные 

для распознавания различных антигенов 

клеток ETP-ОЛЛ например (CD7, CD5)

Tumor-specific cytotoxic patient’s T-cells 
modified to recognize various antigens of 
ETP-ALL cells, for example (CD7, CD5)

CD5, CD7
Монотерапия

Monotherapy

Гипометилирую-

щие средства

Hypomethylating 
agents

Децитабин 

Азацитидин

Decitabine 
Azacitidine

Регуляция транскрипции генов

Regulation of gene transcription

Гиперметилирован-

ние ДНК, связанное 

с мутациями PRC2

DNA hypermethylation 
associated with PRC2 

mutations

Комбинированная терапия, 

в том числе с венетоклаксом

Combination therapy, including with 
venetoclax

Ингибитор 

BCL-2

BCL-2 inhibitor

Венетоклакс

Venetoclax

Подавление BCL-2, который участвует 

в лейкозогенезе ЕТР-ОЛЛ

Suppression of BCL-2, which is involved in 
ETP-ALL

BCL-2

Монотерапия или комбинирован-

ная со стандартными протоколами 

ХТ ОЛЛ в сочетании с гипомети-

лирующими препаратами, борте-

зомибом, навитоклаксом

Monotherapy or combined with 
standard ALL chemotherapy 

protocols of ALL, in combination with 
hypomethylating drugs, bortezomib, 

navitoclax

Ингибитор FLT3

FLT3 inhibitor
Гилтеритиниб

Gilteritinib

Нарушает передачу сигнала от рецептора 

FLT3, что приводит к ингибированию 

пролиферации опухолевых бластных 

клеток

Disrupts signal transmission from FLT3 
receptor, which leads to inhibition of the tumor 

blast cells proliferation

FLT3-ITD, FLT3-

D835Y, FLT3-ITD-

D835Y

Монотерапия

Monotherapy
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Гемтузумаб озогамицин
Экспрессия CD33 при ETP-ОЛЛ встречается чаще, 

чем при неETP-ОЛЛ (63 % и 17,9 % соответственно). 

Использование конъюгата, нацеленного на CD33 

(гемтузумаб озогамицин), приводит к усилению апоп-

тоза и гибели опухолевой клетки [2].

Даратумумаб
Даратумумаб представляет собой моноклональное 

антитело к CD38. Возможно применение препарата 

при рецидивах ЕТР-ОЛЛ, в том числе после алло-

ТГСК, с достижением клинико-гематологической 

ремиссии и МОБ-негативного статуса [8].

Децитабин
Данный препарат является ДНК-деметилирую-

щим агентом, который восстанавливает дифферен-

цировку клеток при ETP-ОЛЛ [3]. Его применение 

возможно при лечении случаев с мутацией PRC2 

как в комбинации со стандартными схемами ХТ, так 

и с венетоклаксом. Он может быть использован при 

рецидиве заболевания или рефрактерном течении для 

достижения клинико-гематологической ремиссии 

и МОБ-негативного статуса [2, 8].

Клиническое наблюдение
Пациентка К., 2 года, с диагнозом «ETP-ОЛЛ, деле-

ция 3`-конца гена ETV6, ЦНС статус 1» находилась на 

лечении в отделении детской онкологии и гематологии 

(химиотерапия гемобластозов) № 1 НИИ детской 

онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Анамнез жизни пациентки без особенностей. Разви-

валась согласно возрастным нормам, наследственность 

не отягощена. Из анамнеза заболевания известно, что 

манифестация ОЛЛ произошла в июле 2021 г. У паци-

ентки отмечались слабость, повышение температуры 

тела до фебрильных значений без тенденции к улучше-

нию на фоне проводимой антибактериальной терапии. 

При выполнении общего анализа крови отмечено нали-

чие бластных клеток в периферической крови, в связи 

с чем были проведены цитологические, иммунологические 

и генетические исследования костного мозга. Согласно 

данным миелограммы пунктат был инфильтрирован 

бластными клетками с морфологическими чертами 

лимфоидной дифференцировки, а также визуализирова-

лись миелобласты, составляющие 2,0 %, цитохимиче-

ские характеристики не позволяли исключить наличие 

2 лейкемических линий: миелоидной и лимфобластной 

(миелопероксидаза, судан (липиды) в 6–7 % бластов 

в виде локально расположенных гранул, PAS (глико-

ген) в единичных бластных клетках в диффузном виде, 

неспецифическая эстераза отрицательная). Иммуно-

фенотипирование бластных клеток выявило опухолевую 

популяцию, несущую фенотип CD5+CD7+CD11b+CD33+

CD34+CD45+HLA–DR+cytCD3+. Полученные данные 

позволили диагностировать ОЛЛ T-II вариант (ETP). 

Опухолевая популяция характеризовалась кариотипом 

46,ХХ,del(7q),del(12p) [3]; при исследовании методом 

флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) была обна-

ружена делеция 3`-конца гена ETV6. Перестройки гена 

TLX3 не выявлены. Данных за поражение ЦНС получено 

не было.

Принимая во внимание результаты вышеперечислен-

ных исследований, по месту жительства был установ-

лен диагноз ETP-ОЛЛ. С 14.07.2021 по 03.08.2021 про-

водилась полихимиотерапия (ПХТ) в рамках протокола 

ALL-MB-2015. На 15-й день терапии при исследовании 

пунктата костного мозга отмечался бластоз 90 %, 

в связи с чем было начато лечение по протоколу проти-

ворецидивной терапии ОЛЛ. После завершения блока F1 

09.08.2021 пациентка была госпитализирована в НИИ 

детской онкологии и гематологии в целях дообследования 

и определения дальнейшей терапевтической тактики.

При поступлении отмечалась гепатоспленомегалия 

(печень +3 см, селезенка +2 см из-под края реберной 

дуги), стоматит I–II степени. Состояние пациентки 

было средней тяжести, температура тела в пределах 

нормальных значений. Кожные покровы розовые, чистые. 

Лимфаденопатии не было. По результатам костномоз-

говой пункции сохранялся бластоз 24 %. Ликворограмма 

оставалась без признаков лейкемического поражения 

на протяжении всего лечения. Принимая во внима-

ние биологические особенности ETP-ОЛЛ и высокую 

резистентность к стандартным протоколам ОЛЛ 

с последующей возможностью трансформации в ОМЛ, 

было решено проводить терапию в рамках протоко-

ла AML-BFM 2004, блок HAM. После 1-го курса HAM 

(цитарабин 3 г/м2, митоксантрон 10 мг/м2), проведен-

ного с 17.08.2021 по 20.08.2021, уровень МОБ составлял 

0,05 % (по данным проточной цитофлуориметрии). Для 

достижения МОБ-негативного статуса коллегиально 

было принято решение о проведении блока HR3 протоко-

ла ALL IC-BFM 2009 (доза цитарабина 2 г/м2) без декса-

метазона и онкаспара, так как у пациентки отмечался 

хороший ответ на терапию цитарабин-содержащими 

схемами. 21.09.2021–25.09.2021 был проведен блок HR3. 

После лечения по данным контрольной костномозговой 

пункции от 12.10.2021 в миелограмме бласты менее 5 %, 

MОБ – 0,004 % (негативный статус).

Учитывая достижение полной клинико-гематоло-

гической и иммунологической ремиссии после 2-го курса 

ПХТ, было принято решение о проведении следующего 

курса HAM с последующей оценкой статуса иммуноло-

гической и молекулярной ремиссии для выполнения алло-

ТГСК. Так как сиблинг пациентки оказался неполностью 

совместимым донором, дальнейшая тактика ведения 

предполагала гаплоидентичную ТГСК от отца. После 3-го 

курса ПХТ (15.10.2021–18.10.2021) сохранялся МОБ-не-

гативный статус. Перед трансплантацией перифе-

рических гемопоэтических стволовых клеток в целях 

снижения риска развития реакции «трансплантат про-

тив хозяина» (РТПХ) была проведена TCRαβ/CD19-де-

плеция. Комбинация треосульфан 42 г/м2 (09.12.2021–

13.12.2021), мелфалан 140 мг/м2 (12.12.2021) и флуда-

рабин 90 мг/м2 (09.12.2021–13.12.2021) использовалась 
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в качестве режима кондиционирования. Также для 

предупреждения развития выраженной РТПХ за 

сутки до алло-ТГСК пациентке проведено введение 

ритуксимаба 100 мг/сут (13.12.2021), тоцилизумаба 

100 мг/сут (13.12.2021) и абатацепта 200 мг/сут 

(13.12.2021). 14.12.2021 выполнена алло-ТГСК от 

гаплоидентичного донора TCRαβ СD19+. Клеточность 

трансплантата составила 7,7 × 106/кг по CD34-клет-

кам.

Состояние пациентки после трансплантации сохра-

нялось тяжелым, клинически стабильным. Осложнения 

после терапии проявлялись в виде треосульфановой 

токсикодермии II степени, орофарингеального муко-

зита I степени, нейтропенического энтерколита 

II степени, фебрильной нейтропении и кишечной 

формы РТПХ I степени. Больная получала антибак-

териальную, противовирусную, противогрибковую 

терапию, нуждалась в трансфузионной поддержке 

компонентами крови, также ей проводилась профи-

лактика веноокклюзионной болезни печени и лечение 

в целях купирования РТПХ. Проводимые мероприятия 

были эффективными, развившиеся осложнения купиро-

ваны. В течение 13 мес после алло-ТГСК от гаплоиден-

тичного донора пациентка находится в иммунологиче-

ской ремиссии.

Выводы
Таким образом, ETP-ОЛЛ остается малоизученной 

нозологией. Большое количество случаев заболе-

вания отличается рефрактерным течением, а после 

завершения терапии часто возникают рецидивы. 

К сожалению, на сегодняшний день не существует 

оптимальной схемы лечения ЕТР-ОЛЛ. Мировой 

опыт и представленный клинический пример позво-

ляют рекомендовать терапию по блоковой программе, 

основанной на высокодозном цитарабине с последу-

ющим проведением алло-ТГСК. Возможно, в бли-

жайшем будущем появятся программы, включающие 

таргетные препараты (венетоклакс, руксолитиниб, 

бортезомиб, даратумумаб) в сочетании с высокодоз-

ной ХТ и клеточными технологиями, что повысит 

эффективность лечения ЕТР-ОЛЛ [17–20].
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Clinical case: allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells for Fanconi anemia in the onset of refractory 
anemia with excess blasts

M.E. Prokofiev1, I.O. Kostareva1, K.A. Sergeenko2, N.G. Stepanyan1, N.V. Sidorova3, K.I. Kirgizov1

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, Moscow, 

117997, Russia

Fanconi anemia (AF) is a hereditary genetic disease characterized by developmental abnormalities, progressive bone marrow failure, 

hypersensitivity to alkylating agents, and a tendency to hematological and solid tumors throughout life. The only curative option in the 

treatment of bone marrow failure in patients with AF is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). There are no detailed 

descriptions of allo-HSCT in patients with AF in the Russian-language literature. On the example of a clinical case with AF at the onset of 

myelodysplastic syndrome, a choose of method for treating bone marrow failure is presented.

Key words: Fanconi anemia, hematopoietic stem cell transplantation, allogeneic transplantation, hematology, refractory anemia with 

excess blasts
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Введение
Анемия Фанкони (АФ) – врожденное наследствен-

ное заболевание, характеризующееся аномалиями 

развития, прогрессирующей костномозговой недоста-

точностью, клеточной чувствительностью к алкили-

рующим агентам и повышенной склонностью к гема-

тологическим и солидным опухолям в течение жизни 

[1]. Средний возраст дебюта заболевания – 7,6 года 

[2]. В редких случаях недостаточность костного мозга 

может проявляться в младенчестве и раннем детском 

возрасте. Встречаемость составляет 1:100 000 человек. 

Соотношение мужчин и женщин – 1,2:1 [3].

В популяциях евреев-ашкенази (FANCC, BRCA2), 

северных европейцев (FANCC), африканцев (FANCA), 

афроамериканцев к югу от Сахары и жителей Кореи 

(FANCG), испанских цыган (FANCA) частота носитель-

ства гена составляет не менее чем 1:100 [3]. В Северной 

Америке 1:181, Израиле 1:93 [3]. Распространенность 

АФ в Российской Федерации не изучена [4].

По характеру наследования АФ может передавать-

ся по аутосомно-рецессивному типу (BRCA1, BRCA2, 

PALB2, BRIP1 и RAD51C); аутосомно-доминантному 

типу (RAD51); или гемизиготному типу (FANCB) – 

X-сцепленная АФ [2, 5].

АФ является одной из самых частых генетических 

причин развития злокачественных новообразований 

крови [2]. Риск развития любых гематологических 

аномалий составляет до 90 % к возрасту 40 лет. Транс-

плантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 

на сегодняшний день является методом выбора 

в лечении больных АФ. Она обеспечивает восстанов-

ление нормального гемопоэза при недостаточности 

костного мозга или клональной генетической анома-

лии. Европейское общество трансплантации костного 

мозга (EBMT) сообщает о 90 % выживаемости детей 

с АФ после аллогенной ТГСК (алло-ТГСК) в зависи-

мости от типа донора [6]. За период с 2000 по 2009 г. 

общая выживаемость (ОВ) больных АФ с костномоз-

говой недостаточностью через 5 лет после трансплан-

тации составила 78 % от родственного донора и 65 % 

для неродственного донора [6]. Факторы, влияющие 

на результат, включают: возраст на момент трансплан-

тации, доступность совместимых сиблингов, степень 

совместимости донора и реципиента, использование 

флударабина в режиме кондиционирования [6].

В ретроспективном анализе, опубликованном 

в 2008 г. в журнале Bone Marrow Transplantation 

M. Ayas et al., сообщается о проведенных алло-ТГСК 

10 пациентам с АФ и признаками дисплазии костного 

мозга [7]. По данным анализа, у всех больных наблюда-

лось восстановление нормального гемопоэза после алло-

ТГСК, среднее время приживления составило 16 дней, 

без регистрации отторжения трансплантата в поздние 

сроки [7]. R. Mitchell et al. в своем ретроспективном ана-

лизе описали трансплантации гемопоэтических клеток 

23 пациентам, выполненные с 1988 по 2011 г. при остром 

лейкозе и прогрессирующем миелодиспластическом 

синдроме (МДС) при АФ с ОВ 38 %, неприживление 

было зафиксировано только у 1 больного по причине 

стойкого злокачественного заболевания [8]. В 2016 г. 

M. Ayas et al. в Journal of Clinical Oncology был представ-

лен анализ пациентов с АФ, МДС, острым миелобласт-

ным лейкозом (ОМЛ) и только с цитогенетическими 

аномалиями, которым была проведена алло-ТГСК. 

Было показано, что молодой возраст и отсутствие МДС 

определяют более благоприятный прогноз [9].

По данным EBMT, при анализе данных 795 пациен-

тов с АФ, перенесших ТГСК в период с 1972 по 2010 г.,
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из которых 58 были с диагнозом МДС или ОМЛ, 

наиболее приоритетным оказался полностью совме-

стимый родственный донор [10]. Российский опыт 

проведения успешной трансплантации продемон-

стрирован специалистами РДКБ и НМИЦ ДГОИ им. 

Дмитрия Рогачева при проведении трансплантации 

пациентам с АФ, где в 2 наблюдениях присутствовали 

признаки вторичного МДС. Результаты исследования 

показали восстановление нормального кроветворения 

у всей когорты больных [11]. Мы хотим представить 

подробное описание процедуры алло-ТГСК пациенту 

с АФ в дебюте МДС в НИИ ДОиГ НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина.

Описание клинического случая
Пациент Х., 5 лет, мужского пола, с жалоба-

ми на слабость, головную боль, боль в горле, подъем 

температуры до 40 ºС поступил в НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина с подозрением на острый лейкоз. Из 

анамнеза жизни известно, ребенок от 4-й беременно-

сти, 4-х родов путем экстренного кесарева сечения на 

30–34-й неделе. Рос и развивался в соответствии возра-

сту, наследственность по онкологическим заболеваниям 

не отягощена. Полидактилия правой руки. Получал 

симптоматическую и антибактериальную терапию –

без эффекта. В гемограмме анемия до 35 г/л, тромбоци-

топения. При проведении специфического исследования 

убедительных данных за заболевание получено не было, 

ребенок направлен для динамического наблюдения по 

месту жительства. Продолжен динамический контроль 

за показателями гемограммы.

При динамическом наблюдении сохранялась анемия 

III степени – гемоглобин до 70–80 г/л, тромбоцитопе-

ния до 49 тыс/мкл, лейкопения до 2 тыс/мкл. С этого 

времени ребенку проводится заместительная гемоком-

понентная терапия. В течении месяца заболевание про-

грессировало – появились жалобы на одышку, осиплость 

голоса, повышение температуры до фебрильных цифр. 

В поликлинике по месту жительства введен дексаме-

тазон в возрастной дозировке. По результатам миело-

граммы в июле 2021 г. пунктат беден мегакариоцитами, 

бластов 17 %, макро- и мезоформы с высоким и уме-

ренным ядерно-цитоплазматическим соотношением, 

округлыми ядрами, умеренной выраженной базофилией 

цитоплазмы, в единичных бластах неясная зернистость. 

Количество лимфоцитов увеличено – 56 %, грануло-

цитарный росток редуцирован до 9 %, эритроидный 

сужен – 13 %, мегакариоциты (МГКЦ) – единичные. 

Отмечаются явления трехростковой дисплазии. При 

иммуноцитофлуориметрическом исследовании костного 

мозга – бластные клетки характеризуются экспрессией 

маркеров клеток-предшественников CD34, CD117, на 

части клеток – TdT, общемиелоидных маркеров CD13, 

CD33 – часть бластов представлена эритроидными предше-

ственниками CD36+CD71+. Миелопероксидаза негативна.

В результате цитогенетического исследования 

выявлен клон с комплексными перестройками, в том 

числе с делецией 7q. Тестирование на ломкость хромосом 

с диэпоксибутаном (DEB) – положительное. Выполнено 

молекулярно-генетическое исследование методом NGS 

(NextSeq, Illumina) – выявлен ранее описанный вари-

ант нуклеотидной последовательности в 41-м экзоне 

гена FANCA (Chr16: 89805583-89805584, c.41244125del) 

в гомозиготном состоянии, приводящий к сдвигу рамки 

считывания в положении 1375 (p.Thr1375SerfsTer49, 

ENST00000389301.8). Популяционная частота неиз-

вестна. В международных базах данных вариант описан 

как патогенный. Проведен сегрегационный анализ на 

наличие у родственников первого родства гена FANCA.

Таким образом, на основании проведенных исследо-

ваний установлен окончательный диагноз: АФ. МДС 

с множественной дисплазией, рефрактерная анемия 

с избытком бластов, del(7)(q22-q36).

Учитывая наличие признаков миелопролифератив-

ного заболевания, по жизненным показаниям с июня 

2021 г. проведено 3 курса эпигенетической терапии: деци-

табин 10 мг/м2/сут 1–10-й дни, азацитидин 75 мг/м2 

1–5-й дни. По данным миелограммы после окончания 

терапии бласты – 5 %, увеличено количество лимфоци-

тов – до 54 %, гранулоцитарный росток снижен – до 

24 %, отмечаются явления двухростковой дисплазии. 

МГКЦ – единичные. При иммуноцитофлуориметри-

ческой диагностике бластные клетки представ-

лены в основном миелоидными предшественниками 

CD13+CD117+CD34+.

Принимая во внимание данные международных 

исследований, единственным способом лечения кос-

тномозговой недостаточности является проведение 

алло-ТГСК. Источником гемопоэтических стволовых 

клеток (ГСК) был неманипулированный костный мозг 

от HLA-идентичного родственного донора (сестры). 

Проведено кондиционирование в составе: бусульфан 

4 мг/кг, флударабин 150 мг/м2, цитарабин 500 мг/м2 + 

антитимоцитарный глобулин 90 мг/кг. Профилакти-

ка реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ): 

ритуксимаб 100 мг, циклоспорин А 2 мг/кг/сут, мето-

трексат 5 мг/м2/сут на +1, +3, +6-й дни. Количество 

ядросодержащих клеток (MNC), использованных для 

трансплантации, составило 6,69 × 109/кг массы тела 

пациента, ГСК CD34+ – 6,16 × 106/кг массы тела паци-

ента. Восстановление по лейкоцитарному и тромбоци-

тарному ростку зафиксировано на +21-е сутки после 

ТГСК. Осложнения в раннем посттрансплантационном 

периоде ограничились орофарингеальным мукозитом 

I степени. Ребенок весь посттрансплантационный 

период оставался афебрилен.

В рамках +30-х суток после ТГСК проведена кос-

тномозговая пункция – пунктат среднеклеточный, 

полиморфный, бластные клетки – 3,6 %, эритроидный 

росток сохранен. МГКЦ – в достаточном количестве. 

Донорский химеризм сохранялся смешанным: общий – 

6,5 % собственных клеток, по линии CD3+ – 19,5 % соб-

ственных клеток, по линии CD34+ – 11,0 % собственных 

клеток. Результат цитогенетического исследования – 

кариотип 46,XX. При стандартном исследовании мето-

дом флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) при 
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подсчете 300 ядер делеция 7q обнаружена в 10 ядрах кле-

ток. При обследовании на +60-е сутки после алло-ТГСК 

сохраняется ремиссия по онкологическому заболеванию, 

показатели гемограммы в пределах нормы. По данным 

исследования костного мозга сохраняется смешанный 

характер донорского химеризма: CD3+ – 51,7 % собствен-

ных клеток, CD34+ – 31,7 % собственных клеток, химе-

ризм общий – 18,7 % собственных клеток. При проведении 

цитогенетического исследования методом FISH делеция 

7q не обнаружена при подсчете на 500 ядер клеток.

Учитывая удовлетворительные показатели миело-

грамммы и гемограммы, отсутствие признаков костно-

мозговой недостаточности и мутантного клона, приня-

то решение о продолжении динамического наблюдения.

Обсуждение
В настоящее время одним из наиболее эффектив-

ных методов лечения МДС при АФ остается алло-

ТГСК. Известно, что при развитии костномозговой 

недостаточности и трансфузионной зависимости 

40–45 % пациентов с МДС умирают от осложнений 

цитопении (инфекции или кровоизлияния) без раз-

вития лейкемии [12]. При проведении стандартного 

цитогенетического исследования в случае пациента Х. 

была выявлена делеция 7q, что соответствует плохому 

прогнозу при оценке по Международной прогно-

стической балльной системе (International Prognostic 

Scoring System, IPSS) для МДС и является показанием 

для проведения алло-ТГСК. Применение азацитиди-

на в качестве циторедукции увеличивает ОВ у больных 

МДС. Учитывая проявления цитопении в совокупно-

сти с фенотипическими признаками дизэмбриогенеза 

у пациента Х., в целях дифференциальной диагнос-

тики было проведено молекулярно-генетическое 

исследование и обнаружена геномная последователь-

ность FANCA, что соответствует критерию постанов-

ки диагноза АФ. Дифференциальную диагностику 

состояний, сходных с АФ, проводят с рядом других 

синдромов костномозговой недостаточности. При 

сравнении с анемией Даймонда–Блекфена отличия 

наблюдаются в парциальной аплазии красного ростка 

кроветворения [13]. Из отличительных особенностей 

от больных синдромом Швахмана–Даймонда – 

внешнесекреторная недостаточность поджелудочной 

железы в комбинации с цитопенией [14]. Синдром 

Эванса характеризуется хроническим гематологиче-

ским заболеванием аутоиммунной природы, прояв-

ляющимся тромбоцитопенической пурпурой, иногда 

иммунной нейтропенией [14, 15].

У пациентов с АФ отмечены высокая токсичность 

циклофосфамида, отсутствие пользы фракциониро-

вания суммарной дозы гамма-облучения и аномаль-

ная тяжесть острой и хронической РТПХ [11]. Самой 

сложной дилеммой является трансплантация паци-

ентов с АФ в стадии трансформации в МДС/ОМЛ, 

у которых низкоитенсинсивные режимы, достаточ-

ные для успешной трансплантации по поводу апла-

стической анемии, не обладают значимым антилей-

кемическим эффектом. Режим кондиционирования 

для таких больных должен предотвращать отторжение 

трансплантата, ограничивать раннюю и позднюю ток-

сичность и минимизировать риск РТПХ. После появ-

ления в схемах флударабина кардинально поменялась 

тактика проведения трансплантации больным АФ. 

Опираясь на эти данные, в предтрансплантацион-

ное кондиционирование у пациента Х. был включен 

флударабин и низкие дозы алкилирующих агентов 

для достижения оптимального миело- и иммуноабла-

тивного эффекта. Следующим важным моментом 

в отношении успешности проведения транспланта-

ции является вопрос выбора донора. Привлечение 

серонегативного по цитомегаловирусной инфекции 

донора, возраст пациента более 10 лет и наличие 

длительного трансфузионного анамнеза оказывает 

негативное влияние на исход трансплантации [14]. 

В целях подбора донора проведено HLA-типирование 

родственников 1-й линии родства и сегрегационный 

анализ на предмет носительства мутации в гене FANCA. 

По результатам обследования был выбран полностью 

совместимый сиблинг (сестра) с отсутствием мута-

ции в гене FANCA. Принимая во внимание высокие 

риски развития РТПХ, важное значение имеет выбор 

схемы иммуносупрессивной терапии. Учитывая 

совместимость выбранного донора для данного паци-

ента, в качестве базисной иммуносупрессии выбран 

циклоспорин А с введением малых доз метотрексата 

в раннем посттрансплантационном периоде. Эта схе-

ма показала свою эффективность в виде отсутствия 

признаков РТПХ вплоть до 90-х суток после ТГСК. 

Пациентам с АФ после ТГСК требуется длительное 

регулярное наблюдение в связи с риском отдаленных 

неблагоприятных эффектов (позднее отторжение, 

хроническая РТПХ, развитие рака области головы 

и шеи), в особенности больным с выраженными 

осложнениями в раннем посттрансплантационном 

периоде.

Выводы
АФ – врожденное заболевание, характеризу-

ющееся врожденными пороками развития, про-

грессирующей костномозговой недостаточностью, 

предрасположенностью к развитию злокачественных 

новообразований. На данный момент радикального 

метода лечения не существуют, но можно повлиять 

на костномозговую недостаточность либо когда раз-

вивается МДС/ОМЛ. На современном этапе для кор-

рекции костномозговой недостаточности применяют 

проведение алло-ТГСК. Больные после проведенной 

трансплантации нуждаются в дальнейшем тщатель-

ном наблюдении на предмет выявления вторичных 

злокачественных заболеваний солидного характера 

и хронической РТПХ, остающихся основными при-

чинами смерти у данной когорты пациентов. Мы 

надеемся, что изложенный клинический случай будет 

принят для накопления опыта по лечению больных 

с данной патологией.
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Инфантильные (младенческие) гемангиомы (ИГ) –

самая частая доброкачественная сосудистая опухоль 

детей первого года жизни, в основе которой лежит 

аномальная пролиферация эндотелиальных клеток 

под действием основных проангиогенных факторов: 

фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и фактора 

роста фибробластов (FGF). Наиболее быстрый рост 

ИГ наблюдается в возрасте первых трех месяцев жиз-

ни ребенка. Несмотря на способность ИГ к медлен-

ной спонтанной инволюции, разрешение патологиче-

ского процесса может быть неполным, оставляющим 

резидуальные деформации, способные оказывать 

негативное влияние на дальнейшее развитие ребенка 

[1].
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Около 12 % ИГ требуют системной терапии. 

Консультация специалиста в первый месяц жизни 

ребенка позволит своевременно выявлять потенци-

ально опасные ИГ, имеющие высокий риск развития 

осложнений, с последующим формированием функ-

циональных и эстетических дефектов. Существует 

определенное «окно возможностей» – период време-

ни, в течение которого может быть достигнут опти-

мальный результат в лечении ИГ [2].

Совет экспертов был открыт его председателем – 

С.Р. Варфоломеевой.

В ходе заседания был представлен опыт лечения 

пациентов с ИГ в ведущих российских федеральных 

и региональных медицинских центрах. Освещены 

основные подходы к выбору тактики ведения пациен-

тов в зависимости от формы ИГ, имеющихся ослож-

нений и достигнутого ответа на предшествующую 

терапию.

Ю.А. Поляевым, Н.П. Котлуковой, Т.С. Белышевой 

подчеркнуто, что при наличии показаний к системной 

терапии ИГ с высоким риском осложнений предпоч-

тительным методом лечения является своевременное 

назначение зарегистрированного в России перораль-

ного раствора неселективного бета-адреноблокатора 

пропранолола. В некоторых случаях для лечения оча-

говых и/или поверхностных ИГ может быть рекомен-

довано местное применение 0,5 % раствора тимолола 

(зарегистрированное показание для лечения ИГ отсут-

ствует) – неселективного бета-адреноблокатора – 

в виде аппликаций. Наилучший ответ продемонстри-

ровали тонкие поверхностные ИГ (толщиной < 1 мм)

по сравнению со смешанными или глубокими пора-

жениями. Для коррекции остаточных явлений ИГ 

после ее инволюции показано применение хирурги-

ческого и/или лазерного лечения. В отдельных случа-

ях инвазивные методы терапии могут выполняться по 

показаниям и раньше.

Согласно выводам недавнего российского фар-

макоэкономического анализа целесообразности 

применения лекарственного препарата Гемангиол® 

(пропранолол, раствор для приема внутрь) при лече-

нии пролиферирующей ИГ, требующей системной 

терапии, применение данного препарата является 

доминирующей медицинской технологией в сравне-

нии с использованием хирургической тактики лече-

ния. Абсолютная разница показателей эффективно-

сти терапии пропранололом и хирургических методов 

лечения составляет 39 % в пользу пропранолола, чье 

применение позволяет повысить вероятность изле-

чения с 57 до 94 %, что минимизирует потребность 

в высокозатратной медицинской помощи для лечения 

таких пациентов. Применение пропранолола позво-

ляет достичь излечения дополнительно 68,4 % боль-

ных в сравнении с хирургическими методами. При 

этом использование пропранолола требует меньшего 

объема затрат, чем применение хирургических мето-

дов лечения на 31,7 %, или на 56 486,07 руб., на 1 паци-

ента. Исходя из вышесказанного, можно заключить, 

что использование препарата пропранолол в лекар-

ственной форме раствора для приема внутрь для лече-

ния пациентов с пролиферирующей ИГ, требующей 

системной терапии, фармакоэкономически целесооб-

разно и обосновано. Это позволит значимо повысить 

эффективность терапии и снизить ассоциированные 

с ней издержки системы здравоохранения [3].

Решением комиссии Минздрава России по фор-

мированию перечней лекарственных препаратов для 

медицинского применения от 27.04.2022 лекарствен-

ный препарат МНН: пропранолол, раствор для приема 

внутрь, 3,75 мг/мл одобрен для включения в перечень 

жизненно необходимых и важнейших лекарственных 

препаратов (ЖНВЛП) с 2023 г. Включение данного 

препарата в перечень ЖНВЛП расширяет возможно-

сти лечения пациентов (дети первых трех лет жизни, 

а также дети из многодетных семей в возрасте до 6 лет) 

в рамках регионального льготного обеспечения субъ-

ектов Российской Федерации (РФ), а также плановой 

выписки и назначения лекарственных препаратов 

в условиях оказания специализированной медицин-

ской помощи.

В своем докладе В.К. Федяева рассказала, что 

клинические рекомендации по лечению ИГ у детей 

в России находятся на рассмотрении в Министер-

стве здравоохранения РФ. Следующим шагом пла-

нируется создание Стандарта медицинской помощи 

«Гемангиома инфантильная», который разрабаты-

вается на основе клинических рекомендаций, одо-

бренных и утвержденных в соответствии со статьей 37 

Федерального закона от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ 

«Об основах охраны здоровья граждан в Российской 

Федерации», в порядке, установленном уполномочен-

ным федеральным органом исполнительной власти.

И.Н. Захарова в своем докладе представила раз-

работанный единый общефедеральный механизм 

маршрутизации, координации и сопровождения детей 

с ИГ на всех этапах оказания медицинской помощи 

с системой мониторинга.

А.В. Зуев в своем докладе продемонстрировал 

расчет тарифа клинико-статистических групп (КСГ) 

в стационаре в 2022 г. (и проекте на 2023 г.) на примере 

ИГ (МКБ D18.0), отметил важность междисципли-

нарного подхода в использовании и планировании 

объемов медицинской помощи по КСГ st07.001 «Дет-

ская кардиология».

Во второй части заседания все участники Совета 

экспертов высказали свои мнения и предложения по 

дальнейшим шагам и перспективам в диагностике 

и лечении ИГ в России.

Были получены следующие рекомендации:

1. В связи с разнообразием сосудистых пато-

логий важны своевременная ранняя и правильная 

диагностика ИГ (в возрасте 1 месяца) и консультация 

специалиста, занимающегося лечением ИГ, которые 

позволят своевременно выявить потенциально опас-

ные ИГ и рекомендовать раннее вмешательство и/или 

направление на лечение.
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2. ИГ – междисциплинарная проблема, кото-

рая требует кросс-функционального взаимодействия 

разных специалистов (педиатров, детских хирургов, 

детских кардиологов, детских онкологов, детских 

челюстно-лицевые хирургов) для неупущения «окна 

возможностей», в течение которого может быть 

достигнут оптимальный результат в лечении ИГ 

и выстроена четкая маршрутизация пациентов с ИГ 

в зависимости от возможностей региона РФ.

3. Системная терапия пероральным раствором 

пропранолола, начатая своевременно, в большинстве 

случаев у пациентов с ИГ с высоким риском ослож-

нений демонстрирует высокую эффективность и без-

опасность.

4. В качестве первой линии системной тера-

пии ИГ рекомендуется пероральная терапия рас-

твором пропранолола. При отсутствии сопутству-

ющих патологий (например, синдрома PHACE) 

раствор пропранолола для приема внутрь назначается 

в начальной дозе 1 мг/кг/сут и в терапевтической дозе 

3 мг/сут, а в случае развития нежелательных реакций 

доза может быть снижена.

5. Для коррекции остаточных проявлений ИГ 

после системной терапии может применяться хирур-

гическое и/или лазерное лечение. В отдельных слу-

чаях инвазивные методы лечения могут применяться 

в раннем детском возрасте.

6. Для лечения поверхностных, тонких ИГ 

может применяться местная терапия 0,5 % раствора 

тимолола – неселективного бета-адреноблокатора – 

в виде аппликаций и/или лазерная терапия импуль-

сным лазером на красителе.

7. В соответствии с методическими рекомен-

дациями по способам оплаты медицинской помощи 

все КСГ распределены по профилям медицинской 

помощи, при этом часть диагнозов, устанавливаемых 

при различных заболеваниях, могут использоваться 

в смежных профилях, а часть являются универсаль-

ными для их применения в нескольких профилях. 

В настоящий момент терапия ИГ относится к про-

филю «Детская кардиология». Профиль не является 

определяющим для госпитализации в конкретное 

отделение медицинской организации.

8. Для своевременного и качественного лечения 

детей с ИГ в условиях стационара должен учитываться 

достаточный объем медицинской помощи на каждый 

плановый период любой профильной медицинской 

организации, входящей в перечень медицинских 

организаций субъекта РФ, оказывающих стационар-

ную медицинскую помощь, в разрезе уровней оказа-

ния медицинской помощи в рамках территориальной 

программы ОМС с учетом региональной заболевае-

мости ИГ и ожидаемых случаев госпитализации паци-

ентов с кодом МКБ D18.0. Госпитализация и оплата 

терапии производятся независимо от терапевтическо-

го профиля, к которому отнесена данная патология.

9. После утверждения клинических рекомен-

даций «Гемангиома инфантильная» требуется созда-

ние Стандарта медицинской помощи «Гемангиома 

инфантильная» с включением усредненных показате-

лей частоты предоставления и кратности применения 

диагностических и лечебных мероприятий. Оказать 

содействие органам управления здравоохранением 

субъектов РФ с 2023 г. о необходимости своевремен-

ного включения в перечни регионального лекарствен-

ного обеспечения перорального раствора неселек-

тивного бета-адреноблокатора пропранолола после 

включения его в перечень ЖНВЛП.

10. Опубликовать резолюцию заседания Совета 

экспертов в «Российском журнале детской гематоло-

гии и онкологии».

Резолюция принята единогласно.

Д.м.н., ведущий научный сотрудник научно-консультативного отделения НИИ детской 

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

Д.м.н., профессор, директор НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России

Д.м.н., профессор, Заслуженный врач РФ, заведующая кафедрой педиатрии 

им. акад. Г.Н. Сперанского ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России,

Д.м.н., профессор, профессор кафедры госпитальной педиатрии имени академика В.А. Табо-

лина РНИМУ им. Н.И. Пирогова, руководитель Центра компетенций по лечению младенче-

ских гемангиом ДГКБ им. З.А. Башляевой ДЗМ 

Д.м.н., профессор, заведующий отделением рентгенохирургических методов диагностики 

и лечения Российской детской клинической больницы ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 

Минздрава России

Т.С. Белышева

С.Р. Варфоломеева

И.Н. Захарова

Н.П. Котлукова

Ю.А. Поляев
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Резолюция III объединенного Конгресса НОДГО и РОДО 
«Актуальные проблемы и перспективы развития детской онкологии 

и гематологии в Российской Федерации – 2022»
24—26 ноября 2022 г. в Москве состоялся III объ-

единенный Конгресс НОДГО и РОДО «Актуальные 

проблемы и перспективы развития детской онколо-

гии и гематологии в Российской Федерации» (далее –

Конгресс), который был организован под руковод-

ством Министерства здравоохранения Российской 

Федерации. В организационный комитет вошли веду-

щие специалисты в области детской онкологии-гема-

тологии, главные внештатные детские специалисты 

по профилю, представители профессионального 

сообщества из федеральных клиник и субъектов РФ.

Конгресс проводился в гибридном формате 

и собрал 1560 делегатов практически из всех субъектов 

РФ, очно присутствовали 430 человек из 60 регионов 

страны. В работе мероприятия в качестве лекторов 

принимали участие представители Международного 

общества детской онкологии (далее – SIOP) из Китая 

и ОАЭ. Также с докладами на Конгрессе выступили 

представители Азербайджана, Армении, Таджикиста-

на. Всего было заслушано более 170 выступлений.

Темами Конгресса стали обсуждение патогене-

тического лечения детей с онкологическими и гема-

тологическими заболеваниями, сопроводительной 

терапии, инновационных методов хирургии и анесте-

зиологии-реанимации. Особое внимание было уделе-

но индивидуализации терапии с применением инно-

вационных препаратов.

Одним из ключевых вопросов стала органи-

зация медицинской помощи детям с онкологи-

ческими и гематологическими заболеваниями 

в субъектах РФ, о чем были представлены доклады 

главного внештатного детского специалиста онко-

лога-гематолога Минздрава России профессора 

Г.А. Новичковой и главных специалистов феде-

ральных округов страны. В рамках пленарных сес-

сий состоялось обсуждение деятельности профес-

сионального сообщества, о чем был представлен 

доклад президента Общероссийской Общественной 

Организации «Российское общество детских онко-

логов и гематологов» (далее – РОДОГ) профессора 

С.Р. Варфоломеевой. Из доклада следует, что полно-

мочия НОДГО и РОДО официально переданы РОДОГ 

с ноября 2021 г. Для создания реноме РОДОГ НОДГО 

являлось техническим организатором, а РОДОГ – 

идейным исполнителем мероприятий объединен-

ного сообщества детских онкологов и гематологов 

России. В рамках завершения передачи полномочий 

основная деятельность будет переключена на РОДОГ 

с 2023 г., в том числе по полномочиям взаимодействия 

с Минздравом России и Национальной Медицинской 

Палатой. К основным мероприятиям относились Кон-

гресс, школы, круглые столы и семинары. Продол-

жается работа по организации выездных семинаров 

«Дальние регионы». Всего было проведено 38 меро-

приятий. Осуществляется взаимодействие с органами 

власти, Национальной Медицинской Палатой и дру-

гими организациями, работающими в области детской 

онкологии и гематологии. С августа 2022 г. организо-

вана Евразийская школа детского онколога и гемато-

лога (далее – ЕшДОГ), в которой принимают участие 
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11 стран. Встречи проходят в онлайн-формате 1 раз 

в 2 недели на платформе РОДОГ. Цель ЕшДОГ –

объедение специалистов Евразии и совместное обсуж-

дение сложных клинических случаев.

С.Р. Варфоломеевой высказано предложение 

о необходимости выдвижения кандидатов на избра-

ние на должность президента РОДОГ со сроком пол-

номочий с июня 2024 г. по июнь 2027 г. Сами выборы 

необходимо провести в рамках очередного Конгресса 

детских онкологов-гематологов, который состоится 

23–25 ноября 2023 г. в AZIMUT Сити Отель Олимпик 

Москва.

А.Г. Румянцевым, В.Г. Поляковым, С.Р. Варфоло-

меевой и Г.А. Новичковой выдвинуто предложение 

о создании в РОДОГ рабочих комитетов по различ-

ным направлениям и необходимости тесного взаимо-

действия РОДОГ с главными внештатными детскими 

специалистами по профилю. Как показывают резуль-

таты выездных мероприятий НМИЦ ДГОИ им. Дми-

трия Рогачева в «якорные» медицинские организации 

службы, основными проблемами детской онкологии-

гематологии остаются:

1. Техническое состояние и оснащение детских 

больниц, оказывающих профильную медицинскую 

помощь:

а) 65 % учреждений требуют капитального 

ремонта или строительства новых корпусов;

б) в 70 % субъектов РФ требуются модернизация 

оборудования, внедрение новых методов лаборатор-

ной диагностики;

в) в 40 % медицинских учреждений нет специ-

ализированных отделений детской хирургии, в 20 % 

нет специализированной детской реанимации, в 25 % 

недоступна почечно-заместительная терапия;

г) в 40 % субъектов РФ отсутствуют бактерио-

логические лаборатории, при этом в большей части 

имеющихся устарело оборудование.

2. Дефицит врачей и среднего медицинского 

персонала в 50 % регионов страны.

3. Недостаточное обеспечение лекарственными 

средствами и расходными материалами в большин-

стве регионов РФ.

На основании обсуждения участники Конгресса 

единогласно приняли следующие положения:

1. Работу Конгресса признать удовлетворитель-

ной.

2. Организационному комитету Конгресса 

запланировать проведение очередного Конгресса на 

23–25 ноября 2023 г. в Москве (место проведения – 

AZIMUT Сити Отель Олимпик Москва).

3. Президиуму РОДОГ создать следующие 

комитеты:

1) аккредитация специалистов по профилю «дет-

ская онкология-гематология»;

2) разработка и внедрение клинических рекомен-

даций по профилю «детская онкология-гематология»;

3) межрегиональное и международное сотрудниче-

ство;

4) научно-организационный (проведение школ, 

конференций, семинаров, круглых столов, конгрессов);

5) независимая экспертиза медицинской помощи.

4. Членов комитетов обсудить и утвердить на 

собрании (в формате онлайн), которое состоится 

в январе 2023 г.

5. Членам РОДОГ представить предложения 

по кандидатам в члены комитетов, а также на долж-

ность президента РОДОГ на электронную почту: 

rodog2020@yandex.ru в срок до 21 декабря 2022 г.

6. Членам РОДОГ до 31 марта 2023 г. предоста-

вить предложения по темам Конгресса 2023 г.

7. Поддержать продолжение работы ЕшДОГ 

в 2023 г.

8. Президиуму РОДОГ организовать совместные 

совещания (онлайн) Общества с главными внештат-

ными детскими специалистами по профилю «детская 

онкология-гематология» и федеральными центрами 

по профилю «детская онкология-гематология» 1 раз 

в 3 месяца.

9. Главному внештатному детскому специали-

сту онкологу-гематологу Минздрава России избрать 

и утвердить главных внештатных детских специали-

стов по профилю «детская онкология-гематология» 

в новых субъектах РФ в целях организации помощи 

детскому населению и разработки маршрутизации 

пациентов по профилю «детская онкология-гемато-

логия» в федеральные центры для оказания высоко-

технологичной медицинской помощи.

10. Главному внештатному детскому специалисту 

онкологу-гематологу Минздрава России организо-

вать и провести конференцию совместно с РОДОГ 

(с участием главных внештатных детских специали-

стов по профилю «детская онкология-гематология» 

и федеральными центрами) по актуальным вопросам 

организации помощи детям по профилю «детская 

онкология-гематология» в РФ в 2023 г.

11. Включить профили «детская онкология-

гематология» и «детская онкология» (заболевания 

(состояния) по кодам МКБ-10: C00–C97, D00–D48) 

в Федеральный проект «Борьба с онкологическими 

заболеваниями» на 2025–2030 гг. со следующими 

задачами: 

• строительство новых корпусов детских боль-

ниц и/или реконструкция имеющихся, где распола-

гаются отделения по профилям «детская онкология-

гематология» и «детская онкология»;

• переоснащение сети региональных меди-

цинских организаций, оказывающих медицинскую 

помощь больным детского возраста по профилю 

«детская онкология-гематология» в 85 субъектах РФ 

в соответствии с Порядком оказания медицинской 

помощи по профилю «детская онкология-гематоло-

гия» (Приказ Минздрава России 05.02.2021 № 55н) 
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и с учетом потребностей службы детской онкологии 

и гематологии;

• финансовое обеспечение оказания медицин-

ской помощи пациентам по профилям «детская онко-

логия-гематология» и «детская онкология» проводить 

в соответствии с клиническими рекомендациями 

и протоколами лечения;

• совершенствование кадрового обеспечения 

службы детской онкологии и гематологии.

Резолюция принята единогласно.

Президент РОДОГ, профессор С.Р. Варфоломеева
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Современные достижения детской онкологии и гематологии: данные 
54-го Конгресса Международного общества детских онкологов (SIOP)

 

Т.Т. Валиев

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

Êîíòàêòíûå äàííûå: Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

Успехи в лечении детских онкологических и гематологических заболеваний позволили вылечить более 90 % детей с лейкозами 

и лимфомами. Возможность поделиться достижениями современной детской онкологии и гематологии, определить актуальные 

направления дальнейшего развития, позволить специалистам со всего мира коммуницировать и обсуждать наиболее сложные 

аспекты диагностики и лечения детских злокачественных новообразований (ЗНО) – основа работы Международного общества 

детских онкологов (SIOP). В настоящей статье приведены основные тезисы докладов, представленных на 54-м Конгрессе SIOP, 

проходившем с 28 сентября по 1 октября 2022 г. в Испании (Барселоне). Новые таргетные препараты (блинатумомаб, инотузумаб 

озогамицин, динутуксимаб, венетоклакс, даратумумаб, аcциминиб), клеточные (CAR-T) и иммунные подходы в лечении ЗНО, 

новые возможности сопроводительной терапии, психологические и социальные аспекты организации медицинской помощи 

детям со ЗНО – вот лишь небольшой спектр вопросов, освещенных в рамках мероприятия.
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Innovative advances in pediatric oncology and hematology: data of 54th Congress of the International Society of 
Paediatric Oncology (SIOP)

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

The success in pediatric oncology and hematology diseases treatment opened the way to cure more than 90 % of patients with leukemias and 

lemphomas. The ability to share an achievements in modern paediatric oncology and hematology, to find an actual directions of development, 

to permit the specialists from every corner of the world to communicate and discuss the most difficult aspects in diagnosis and treatment of 

paediatric malignancies – the basis of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP) work. In the current issue it is presented 

the thesis of reports of 54th SIOP Congress, which took place in Spain (Barcelona) from September 28 to October 1, 2022. New target drugs 

(blinatumomab, inotuzumab ozogamicin, dinutuximab, venetoclax, daratumumab, asciminib), cellular (CAR-T) and immune approaches 

for malignancies treatment, new achievements in supportive care, psychological and social aspects of medical care organization for paediatric 

patients with malignancies – only a few topics, that were discussed of the event.
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Успехи в лечении детских онкологических заболе-

ваний невозможны без объединения усилий врачей 

по всему миру. Благодаря общемировой кооперации, 

созданию и распространению новых высокоэф-

фективных протоколов лечения, стало возможным 

достижение многолетней общей выживаемости (ОВ) 

у 86–91,8 % больных острым лимфобластным лей-

козом (ОЛЛ) [1–3], 93,5–97,7 % больных лимфомой 

Ходжкина [4, 5] и 92,9–93,3 % пациентов с В-кле-

точными неходжкинскими лимфомами (с включе-

нием в режимы химиотерапии ритуксимаба), даже 

при распространенных (III–IV) стадиях заболевания 

[6, 7]. Понимание необходимости объединения вра-

чей, медицинских сестер, социальных работников 

и родителей для улучшения результатов лечения 

и реабилитации детей, страдающих злокачественны-

ми новообразованиями (ЗНО), стало основой созда-

ния Международного общества детских онкологов 

(SIOP), насчитывающего в настоящее время более 

2600 членов.

Ежегодно SIOP проводит международные кон-

грессы, на которых мировые лидеры в диагностике 

и лечении детских онкологических заболеваний пред-

ставляют новейшие достижения. Очередной, 54-й, 



126

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

2022
ТОМ/VOL. 94
,

Пр
ак

ти
че

ск
ие

 в
оп

ро
сы

 д
ет

ск
ой

 о
нк

ол
ог

ии
-г

ем
ат

ол
ог

ии
  /

/ 
 P

ra
ct

ic
al

 q
ue

st
io

ns
 o

f p
ed

ia
tri

c 
on

co
lo

gy
-h

em
at

ol
og

y

Конгресс SIOP прошел с 28 сентября по 1 октября 

2022 г. в Барселоне (Испания). Более 3300 врачей из 

136 стран мира приняли участие в его работе.

Одним из наиболее частых ЗНО у детей является 

ОЛЛ, неслучайно большое число докладов на Кон-

грессе было посвящено именно этому заболеванию. 

Mignon Loh из США представил эволюцию подхо-

дов в терапии ОЛЛ у детей, позволивших в настоя-

щее время добиться ОВ более чем у 90 % пациентов. 

Подобные достижения стали возможны благодаря 

использованию дифференцированной, риск-адапти-

рованной терапии и оценке минимальной остаточной 

болезни (МОБ). Несмотря на успехи в лечении впер-

вые диагностированного ОЛЛ, возможности терапии 

рецидивов ОЛЛ существенно хуже. Так, при ранних 

рецидивах ОЛЛ 5-летняя ОВ составляет 27,3 ± 2,6 %, 

при поздних – 65,2 ± 1,9 %. Большие надежды воз-

лагаются на препараты блинатумомаб и инотузумаб 

озогамицин, которые рекомендованы при рецидивах 

и рефрактерном течении (р/р) ОЛЛ. Так, возможность 

достижения МОБ-негативного статуса при примене-

нии блинатумомаба у больных р/р ОЛЛ достигает 52 %,

а при использовании инотузумаба озогамицина часто-

та полных ремиссий составляет 80,7 % [8].

Пациенты с ОЛЛ в возрасте до 1 года (всего 5 % всех 

случаев ОЛЛ у лиц в возрасте до 18 лет) имеют весьма 

неблагоприятный прогноз, поскольку для заболе-

вания характерен гиперлейкоцитоз, более частое 

поражение центральной нервной системы, неблаго-

приятные цитогенетические перестройки (KMT2A) 

[9]. Результатом этого стали более низкие показатели 

выживаемости больных – 4-летняя бессобытийная 

выживаемость (БСВ) составляет 50,9 % [10]. На Кон-

грессе группой COG (Children’s Oncology Group) были 

представлены возможности применения блинатумо-

маба у детей в возрасте до 1 года с ОЛЛ. Оказалось, что 

однолетняя БСВ при включении в протокол лечения 

блинатумомаба составляет 90 %.

В целях улучшения результатов лечения Т-линей-

ного ОЛЛ возможно применение анти-CD38 моно-

клонального антитела (даратумумаба) и бортезомиба 

(с учетом результатов исследования AALL1231).

CAR-T-клеточная терапия – динамично развива-

ющееся направление лечения р/р лейкозов и лимфом 

у детей. Технология создания химерных антигенных 

рецепторов (CAR) насчитывает 33 года. В настоящее 

время известно 48 мишеней для CAR-T-клеток. Бла-

годаря CAR-T-клеточной технологии, многие боль-

ные, у которых развился 3-й и последующие рециди-

вы лейкозов и лимфом, получили шанс на повторную 

ремиссию. В докладе Andre Baruchel (Франция) 

были определены основные направления развития 

CAR-T-клеточной терапии:

• изучение потенциальных мишеней;

• совершенствование технологии создания 

CAR-T (моно-, би-, три-, тетраспецифичные);

• применение методов трансдукции с исполь-

зованием ленти- и ретровирусов;

• сравнение эффектов непосредственно изго-

товленных и замороженных CAR-T-клеточных про-

дуктов;

• исследование цитокинов, высвобождае-

мых при реализации противоопухолевых эффектов 

CAR-T-клеточной терапии;

• уточнение показаний для аутологичных 

и аллогенных CAR-T-клеток;

• необходимость проведения трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) после 

CAR-T-клеточной терапии.

Кроме того, Andre Baruchel представил современ-

ные возможности применения CAR-T-клеток при 

лечении рецидивов ОЛЛ и побочные эффекты, кото-

рые отмечали исследователи на фоне терапии (табл. 1).

Следовательно, несмотря на высокую эффектив-

ность CAR-T-клеточной терапии в лечении крайне 

неблагоприятной группы больных c рецидивами ОЛЛ 

(частота полных ремиссий от 68 до 93 %), основны-

ми побочными эффектами были нейротоксические 

осложнения (23–49 %). Оптимальной дозой CAR-

T-клеток является 0,2–5,0 × 106/кг (при массе тела 

пациента менее 50 кг) и 0,1–2,5 × 108/кг (при массе 

тела более 50 кг). Более высокие результаты терапии 

CAR-T-клетками были отмечены у больных с мини-

мальной опухолевой массой (МОБ-числом опухоле-

Таблица 1. Противоопухолевые и побочные эффекты при использовании CAR-T-клеток у больных рецидивами ОЛЛ

Table 1. Antitumor and side-effects of CAR-T-therapy in patients with relapsed ALL

Автор, год
Author, year

Число больных
Number of patients

Полные ремиссии
Complete remission

Побочные эффекты
Side-effects

Maude, 2013
30 (дети, взрослые)

30 (children, adults)
90%

43 % энцефалопатия, судороги, афазия

43 % encephalopathy, seizure, aphasia

Lee, 2015
21 (дети, молодые взрослые)

21 (children, young adults)
68 %

29 % энцефалопатия, галлюцинации

29% encephalopathy, hallucination

Gardner, 2017
45 (дети, молодые взрослые)

45 (children, young adults)
93 %

49 % нейротоксичность (21 % – тяжелая степень)

49 % neurotoxicity (21 % – severe)

Maude, 2018
75 (дети, молодые взрослые)

75 (children, young adults)
81 %

40 % нейротоксичность (13 % – тяжелая степень)

40 % neurotoxicity (13 % – severe)

Gorashian, 2019
14 (дети, молодые взрослые)

14 (children, young adults)
86 %

43 % нейротоксичность I–II степени

43 % neurotoxicity 1–2 grade

Park, 2018
53 (взрослые)

53 (adults)
83 %

43 % нейротоксичность

43 % neurotoxicity

Hay, 2019
53 (взрослые)

53 (adults)
85 %

23 % нейротоксичность тяжелой степени

23 % severe neurotoxicity
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Таблица 2. Критерии высокого риска рецидива ОМЛ

Table 2. High risk criteria of AML relapse

Протокол
Protocol

NOPHO-DBH AML 2012 BFM-AML 2012 AIEOP

Критерии

Criteria

 15 % бластных клеток 

после 1-го курса терапии;

 0,1 % бластных клеток по данным 

исследования МОБ после 2-го курса 

терапии;

FLT3-ITD-WT1

 15 % blast cells after 1st course of 

therapy;

 0,1 % blast cells by MRD after 2nd course 

of therapy;

FLT3-ITD-WT1

Плохой ответ 

после 2-го курса терапии;

t(4;11), t(5;11)/NUP98/NSD1, t(6;11), 

t(10;11), t(6;9), t(7;12), der(12p), -7, 

t(9;22), FLT3-ITD-WT1, комплексный 

кариотип

Poor response after 2nd course of therapy;
t(4;11), t(5;11) /NUP98/NSD1, t(6;11), 

t(10;11), t(6;9), t(7;12), der(12p), -7, 
t(9;22), FLT3-ITD-WT1, complex 

karyotype

> 1 % бластных клеток 

после 1-го курса терапии;

> 0,1 % бластных клеток по данным 

исследования МОБ после 2-го курса 

терапии;

t(4;11), t(5;11), t(6;11), t(10;11), t(6;9), 

t(7;12), der(12p), -7, t(9;22), FLT3-

ITD-WT1, комплексный кариотип

> 1 % blast cells after 1st course of therapy;

> 0,1 % blast cells by MRD after 2nd course 

of therapy;

t(4;11), t(5;11), t(6;11), t(10;11), t(6;9), 

t(7;12), der(12p), -7, t(9;22), FLT3-ITD-

WT1, complex karyotype

вых клеток в крови/костном мозге). Andre Baruchel 

сделал акцент на длительной В-клеточной аплазии 

и более высокой частоте CD19-негативных рецидивов 

после CAR-T-клеточной терапии.

Henrik Hasle (Дания) представил эволюцию тера-

певтических подходов в лечении острых миелоидных 

лейкозов (ОМЛ) у детей. Современные риск-адапти-

рованные подходы при ОМЛ позволяют достичь 

5-летней ОВ у 80 % больных. Большую терапевтиче-

скую проблему представляют пациенты группы высо-

кого риска, критерии которой постоянно уточняются 

(табл. 2).

Но в каждом из протоколов обязательным эта-

пом терапии является проведение аллогенной ТГСК 

при ОМЛ высокого риска. В случае рецидива ОМЛ 

после 1-й аллогенной ТГСК необходимо проведе-

ние 2-й трансплантации, поскольку вероятность 

ОВ составляет 31 %, тогда как в группе больных без 

повторной трансплантации – 3 % (р < 0,0001).

Определены следующие направления совершен-

ствования программ терапии ОМЛ:

• изучение цитогенетических и молекуляр-

но-биологических прогностических факторов при 

ОМЛ;

• эпигенетическая терапия (ингибиторы мени-

на (menin) и LSD1);

• терапия ингибиторами сигнальных путей 

(MEK, FLT3, SYK, CDK4/6);

• иммунотерапия (биспецифические антитела 

CD3/CD123, CD3/CD33, CD123-CAR-T, ниволумаб 

+ азацитидин);

• моноклональные антитела (магролимаб, иза-

туксимаб);

• изучение комбинации таргетных препаратов 

(FLA + гемтузумаб озогамицин ± венетоклакс; сели-

нексор + венетоклакс; идазанутлин + венетоклакс).

Большое внимание в докладах, представленных 

на Конгрессе, было уделено терапии высокодозным 

метотрексатом (доклады Gabriela Villanueva (Аргенти-

на), Laure Ramsey (США) и Carmelo Rizzari (Италия)). 

Его применение существенно улучшило результаты 

лечения ОЛЛ и неходжкинских лимфом у детей, но 

в ряде случаев отмечены токсические эффекты тера-

пии, в том числе и острое почечное повреждение. Ряд 

исследователей предполагают в качестве одной из 

возможных причин реализации токсических эффек-

тов метотрексата – генетические полиморфизмы бел-

ков-транспортеров этого препарата, а также генетиче-

ски детерминированные дисфункции фолатного пути 

в организме [11]. Препарат глюкарпидаза, вводимый 

в дозе 50 Ед/кг, позволяет ускорить выведение мето-

трексата из организма и справиться с его токсически-

ми эффектами.

В связи с расширением показаний к ТГСК растет 

число посттрансплантационных лимфопролифера-

тивных заболеваний (ПТЛПЗ), которые представ-

ляют собой гетерогенную группу лимфопролифера-

ций, в 60–70 % случаев ассоциированных с вирусом 

Эпштейна–Барр. Lianna Marks с коллегами отметили, 

что в 26 % ПТЛПЗ диагностируются в течение первого 

года после ТГСК и локализуются в периферических 

лимфатических узлах (41 %), желудочно-кишечном 

тракте (31 %) и легких (12 %). Морфо-иммуноло-

гически ПТЛПЗ представлены диффузной В-круп-

ноклеточной лимфомой, классической лимфомой 

Ходжкина и полиморфными вариантами. При лече-

нии ПТЛПЗ следует отменить иммуносупрессанты, 

используемые в посттрансплантационном периоде, 

и назначить ритуксимаб в монорежиме или в комби-

нации с химиотерапией (циклофосфамид, преднизо-

лон, винкристин и доксорубицин). Подобная тактика 

позволяет достичь 10-летней ОВ у больных ПТЛПЗ 

в 50–100 % случаев (в зависимости от морфо-иммуно-

логического варианта ПТЛПЗ).

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) является ред-

ким вариантом лейкоза у детей, на его долю приходит-

ся менее 5 % всех случаев лейкозов. Rohid Sadanand 

с коллегами представили изменение подходов 

к терапии ХМЛ у детей, осветили опыт использования 

ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) в детской онкоге-

матологии. При лечении ИТК не менее 5 лет и дли-

тельности глубокого молекулярного ответа при ХМЛ 
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не менее 2 лет возможна «стоп-терапия», например, 

на время планирования беременности. Подобный 

подход позволяет реализовать репродуктивную функ-

цию пациентам детородного возраста, но у 30–50 %

больных, прекративших прием ИТК, развивается 

молекулярный рецидив ХМЛ (как правило, в течение 

первых 6 мес), синдром отмены ИТК (мышечно-ске-

летные боли и когнитивные дисфункции). Большую 

терапевтическую проблему в лечении ХМЛ представ-

ляют варианты заболевания с мутацией T315I, при 

которых иматиниба мезилат, дазатиниб и нилотиниб 

неэффективны. Новые лекарственные препараты 

(понатиниб и асциминиб) позволяют надеяться на 

повышение эффективности лечения больных ХМЛ 

с мутацией T315I.

Особое внимание в работе Конгресса было уде-

лено вопросам обезболивания, сестринского ухода, 

социальным и психологическим вопросам поддержки 

семей детей, больных ЗНО.

Многие доклады на мероприятии были посвяще-

ны отдаленным побочным эффектам терапии онко-

логических и гематологических заболеваний у детей. 

Отставание в росте (особенно у детей, принимающих 

иматиниба мезилат по поводу ХМЛ), сердечно-со-

судистые, нейрокогнитивные, репродуктивные 

дисфункции, вторые опухоли – вот лишь немногий 

перечень проблем, которые предстоит решить педи-

атрам и детским онкологам. Полиэтиологичность 

отдаленных последствий терапии онкологических 

заболеваний у детей диктует необходимость мульти-

дисциплинарного подхода не только в лечении, но 

и при последующем наблюдении лиц, излеченных 

в детстве от ЗНО.

Продолжая многолетние традиции, SIOP орга-

низует 55-й Конгресс, который в 2024 г. состоится 

11–14 октября в Оттаве (Канада).
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Обзор 54-го Конгресса Международного общества детских онкологов 
(SIOP)

 

Т.В. Горбунова

ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Overview of 54th Congress of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP)

T.V. Gorbunova

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

«Ни один ребенок не должен умереть от рака: 

исцеление многих, забота обо всех» – под этим деви-

зом с 28 сентября по 1 октября прошел 54-й Конгресс 

Международного общества детских онкологов (SIOP 

2022) в Барселоне (Испания). В рамках мероприятия 

состоялись сессии, посвященные проблемам лечения 

сарком костей и мягких тканей. Rejin Kebudi из Тур-

ции сообщила о результатах лечения 2260 пациентов 

с остеосаркомой по протоколу EURAMOS-1 (2005–

2011). В рандомизированном исследовании после 

проведения 29 нед химиотерапии (ХТ) и резекции 

опухоли вводился интерферон альфа-2 с 30-й по 

104-ю недели. Результаты лечения в обеих группах 

практически не отличались, 3-летняя бессобытийная 

выживаемость (БСВ) составила 76 %. Следующее 

исследование (1990–2021) касалось группы пациентов 

с локализованной стадией остеосаркомы, которым 

после выполнения макроскопически радикального 

удаления опухоли вводился mifamurtide. Mifamurtide –

липосомальная формула мурамил трипептида фос-

фатидил этаноламина (L-MTP-PE), представляет 

собой природный иммунный препарат, полученный 

из клеточной стенки микобактерий. В исследовании 

приняли участие 99 больных в возрасте от 2 до 30 лет. 

В 1-й группе 40 пациентам дополнительно вводился 

Mifamurtide, во 2-й группе – проводилась стандарт-

ная терапия: 3 предоперационных курса ифосфами-

да 1,8 г/м2/сут, 3 дня; доксорубицин 90 мг/м2, 1 день 

и цисплатин 100 мг/м2, 1 день, затем выполнялось 

хирургическое лечение и далее еще 3 аналогичных 

послеоперационных курса ХТ. В 1-й группе парал-

лельно с тремя послеоперационными курсами ХТ 

внутривенно вводился Mifamurtide в дозе 2 мг/м2 

дважды в неделю первые 12 нед после операции, затем 

1 раз в неделю 24 нед. Показатели 5-летней общей 

выживаемости (ОВ) были 62,2 %, 5-летней БСВ – 

52,2 % у всей когорты пациентов. При сравнении этих 

показателей в 1-й группе (с Mifamurtide) 5-летняя ОВ 

и 5-летняя БСВ оказались недостоверно выше по срав-

нению с группой контроля – 69 % vs 56,8 % (р = 0,14) 

и 62,6 % vs 48,7 % (р = 0,075) соответственно. Однако 

в группе пациентов, где применялся Mifamurtide, реже 

отмечались локальные рецидивы – 20 % vs 37,2 %, 

р = 0,069. Автор сделала выводы, что Mifamurtide обла-

дает хорошей переносимостью при совместном вве-

дении с трехкомпонентной ХТ, при этом результаты, 

которые получены в исследуемой группе, имели тренд 

к улучшению по сравнению с группой контроля.

На Конгрессе были доложены результаты исследо-

вания влияния метода локальной терапии (хирургиче-

ское лечение vs комбинированное лечение vs лучевая 

терапия (ЛТ)) на показатель ОВ у пациентов с лока-

лизованной саркомой Юинга (СЮ). В исследовании 

EWING 2008 были включены 863 пациента, из них 375 

проведено хирургическое лечение и ЛТ, удаление опу-

холи – у 331 больного. Анализ результатов 5-летней 

ОВ показал, что в группе пациентов, которым прово-

дилось удаление опухоли, этот показатель не отличал-

ся от тех, у которых применялась комбинированная 

локальная терапия – 84 %. Однако у пациентов, кото-

рые облучались без предшествующего хирургического 

лечения, уровень 5-летней ОВ оказался ниже – 77 %. 

Сопоставление результатов в различных клинических 

группах показало, что проведение комбинированно-

го локального лечения улучшает результаты в группе  

пациентов с плохим ответом на ХТ (р = 0,002) и сни-

жает риск неблагоприятного исхода при локализации 

опухоли на конечностях (р = 0,01).

S.K. Zolliner представил результаты изучения 

вторичной СЮ у 44 пациентов, которые были вклю-

чены в исследования EICESS92, Euro-E.W.I.N.G.99 

и EWING 2008. Период наблюдения составил 27 лет, 

суммарно были зарегистрированы 3874 пациента. В 16 

(36,4 %) из 44 случаев вторичной СЮ предшествовало 

лечение по поводу гемобластозов, в 5/44 – сарком, 

в 1/44 – был подтвержден синдром Ли–Фраумени. 

Период до возникновения вторичной СЮ составил 

7,4 года. Результаты лечения пациентов со вторичной 

СЮ не зависели от первичной опухоли (солидная vs 

гемобластоз). Другая часть исследования касалась 

вторых опухолей, которые возникли после дости-

жения ремиссии СЮ. Средний период до развития 
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вторых опухолей был 5,4 года. Солидные опухоли 

развивались позже по сравнению с гемобластоза-

ми – через 8,4 и 2,4 года, р < 0,001. При этом вторые 

опухоли диагностировались чаще у девочек (р = 0,03) 

и были представлены диссеминированными стадиями 

(р = 0,01). Показатель ОВ был выше у пациентов со вто-

ричными солидными опухолями по сравнению с теми, 

у кого выявлялись вторичные гемобластозы, р < 0,001. 

Основные выводы, сделанные автором: вторичная 

СЮ возникла у 1 % пациентов, которые ранее излечи-

лись от солидной опухоли/гемобластоза, при этом не 

удалось достоверно выявить факторы риска. Вторые 

опухоли после лечения СЮ возникают у 2 % боль-

ных, имеют плохой прогноз, особенно у пациентов, 

у которых были установлены вторичные гемобласто-

зы. На развитие вторых опухолей влияют вид и дозы 

химиолучевой терапии. Кумулятивный риск разви-

тия вторичной солидной опухоли повышается после 

10 лет наблюдения за пациентами, которым проводи-

лось лечение по поводу первичной СЮ.

На постерной сессии был представлен доклад 

исследовательской группы из Италии о вторичной 

остеосаркоме. Авторы сообщили о серии из 26 наблю-

дений. Вторичная остеосаркома развивалась одина-

ково часто у мальчиков и девочек, медиана периода 

до развития опухоли – 7,3 года. В 24 случаях при 

лечении первичной опухоли проводилось облучение, 

в 19 – в схемы ХТ был включен доксорубицин. При 

развитии вторичной остеосаркомы чаще поражались 

бедренная кость и кости черепа. Уровни 5- и 10-летней 

ОВ составили 50 % и 38,9 % соответственно, а уровень 

5- и 10-летней выживаемости без прогрессии – 47 % 

и 35,2 % соответственно.

В сообщении Estela Prada и коллег из Детско-

го онкологического центра в Барселоне показаны 

результаты исследования потенциальных биомар-

керов на клетках рабдомиосаркомы (РМС), которые 

могут указывать на чувствительность к ингибиторам 

pan-AKT – Ipatasertib. В исследовании было обнару-

жено, что таким маркером является ген PRKG1. Этот 

ген экспрессируется на клетках скелетной мускулату-

ры. Исследователи сообщили, что высокий уровень 

экспрессии гена PRKG1 на клетках РМС является 

показателем чувствительности к Ipatasertib, а также 

ассоциирован с высоким уровнем пролиферации 

и низкой дифференцировкой клеток РМС.
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III объединенный Конгресс НОДГО и РОДО
24–26 ноября 2022 г. в гибридном формате состо-

ялся уже традиционный III объединенный Конгресс 

НОДГО и РОДО «Актуальные проблемы и перспек-

тивы развития детской онкологии и гематологии 

в Российской Федерации – 2022». Основной задачей 

мероприятия традиционно явилось объединение 

научных школ центров и городов страны, представле-

ние передового опыта и обсуждение вопросов органи-

зации медицинской помощи детям с онкологически-

ми и гематологическими заболеваниями. В Конгрессе 

участвовали лекторы из России, ОАЭ, КНР, Азербайд-

жана, Армении, Беларуси, Таджикистана и других 

стран.

В Конгрессе приняли участие более 400 человек 

очно, а всего – более 1500 (учитывая онлайн-подклю-

чения).

Видеозапись мероприятия доступна на сайте 1med.tv.

I Школа по диагностике и лечению ретинобластомы 
у детей c международным участием

14 октября 2022 г. в гибридном формате состоялась 

I Школа по диагностике и лечению ретинобластомы 

(РБ) у детей с международным участием. Ее слуша-

телями стали 350 врачей из России, Израиля, Индии, 

Италии и Казахстана. Доклады о современных тен-

денциях в области РБ у детей были представлены 

ведущими специалистами России. Обсуждены крите-

рии направления пациентов с РБ на медико-генетиче-

ское консультирование и молекулярно-генетическое 

тестирование. В рамках Школы были рассмотрены 

новые подходы к терапии и возможные осложнения 

у пациентов с данным диагнозом. Международными 

экспертами выступили Д. Хаджистилиану (Италия), 

С. Калики (Индия), Д. Фабиан (Израиль), С.А. Ауба-

кирова (Казахстан).

Видеозапись Школы доступна на сайте 1med.tv.
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II встреча «Российской группы BFM»
11–12 ноября 2022 г. в гибридном формате состо-

ялась II встреча «Российской группы BFM» c меж-

дународным участием. Слушателями стали более 400 

специалистов из России, Азербайджана, Армении, 

Венгрии и Казахстана. Доклады о современных тен-

денциях в области лейкозов у детей были представ-

лены ведущими специалистами и международными 

экспертами – К. Кисс (Венгрия), Л.А. Вагаршакян 

(Ереван), С.Н. Джалиловой (Баку). Особое место 

занимал на Школе вопрос мультицентрового взаимо-

действия в рамках группы, новых методов диагнос-

тики и лечения у детей, направления в федеральные 

центры на этапы терапии. А.М. Ковригина предста-

вила новую классификацию лимфом Всемирной 

организации здравоохранения. Видеозапись Школы 

доступна на сайте 1med.tv.

Евразийская Школа детского онколога и гематолога
В августе 2022 г. РОДОГ организовало Евразийскую 

Школу детского онколога и гематолога, в которой 

принимают участие 11 стран. Цель Школы – объеди-

нение специалистов Евразии в области детской онко-

логии-гематологии и обсуждение сложных клиниче-

ских случаев. Школа проходит 1 раз в 2 недели онлайн 

на платформе РОДОГ. Мероприятие проводится при 

поддержке компании «Фармамондо».

Мы благодарим участников нашей Школы:

М.В. Рубанская (Россия),

М.В. Минасян (Армения),

Е.М. Головина (Россия),

П.В. Шевелева (Россия),

Х.Х. Киемидинов (Беларусь),

Д.А. Негматова (Таджикистан),

А.М. Сулейманова/Г.Б. Сагоян (Россия),

Е.А. Пристанскова (Россия),

И.О. Костарева/Г.Б. Сагоян (Россия)

и надеемся на дальнейшее сотрудничество.

Видеозапись Школы доступна на сайте РОДОГ 

(www.rodog.ru).

Научно-образовательный семинар «Дальние регионы»
1–2 ноября 2022 г. состоялся научно-образова-

тельный семинар в области гематологии, онколо-

гии и иммунологии у детей и молодых взрослых по 

программе «Дальние регионы» для специалистов, 

работающих в Вологодской области. Меропри-

ятие прошло в очном формате на базе Вологод-

ской областной детской клинической больницы. 

В его рамках ведущие специалисты НИИ ДОиГ 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина, НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой и дру-

гих учреждений выступили с научными докладами. 

Состоялось обсуждение возможностей развития 

службы детской онкологии и гематологии в субъ-

ектах Российской Федерации и создания окружных 

центров.
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Родилась 30 мая 1973 г. в Ставрополе в семье потомственных врачей. Бабушки 

и дедушки со стороны матери и отца также были врачами и ушли на фронты 

Великой Отечественной войны с последних курсов мединститутов. В 1996 г. 

окончила с красным дипломом педиатрический факультет Ставропольского 

государственного медицинского института. Затем там же прошла клиническую 

ординатуру по специальности «педиатрия». В 1998 г. была принята на работу 

в отделение гематологии КДКБ г. Ставрополя, которое вскоре было 

переименовано в отделение гематологии и детской онкологии. В 1999 г. прошла 

курс повышения квалификации по специальности «детская онкология», а в 2001 г. 

получила первичную переподготовку в НИИ детской онкологии и гематологии 

Онкоцентра им. Н.Н. Блохина. В 2013 г. получила первичную переподготовку 

по специальности «гематология» на базе Ростовского государственного 

медицинского университета. В 2007 г. защитила кандидатскую диссертацию. 

Имею высшие квалификационные категории по специальностям «детская 

онкология», «гематология» и «педиатрия». С 2018 г. – заведующая отделением 

гематологии и детской онкологии ГБУЗ СК «Краевая детская клиническая 

больница», главный внештатный детский онколог Ставропольского края.

Уважаемые коллеги!
В этом году в очередной раз была вручена премия «За верность профессии». Традиционно мы знакомим вас с ее лауреатами. 

В подготовленном нами материале вы найдете автобиографии победителей и ответы на вопросы нашего мини-интервью.

Врач-педиатр, детский онколог, гематолог, заведующая отделением гематологии 
и детской онкологии ГБУЗ СК «Краевая детская клиническая больница», 
главный внештатный детский специалист онколог Ставропольского края, 
к.м.н. Галина Витальевна Быкова

Победители премии «За верность профессии – 2022»

Расскажите, почему Вы захотели стать врачом?
Я выросла в медицинской среде, поэтому вопрос: «кем стать?» остро не стоял. С детства мечтала научиться 

разговаривать на непонятном ребенку «медицинском языке».

Какое событие в Вашей профессиональной деятельности Вы считаете наиболее значимым?
Из остро запомнившегося в моей практике – это, наверное, слова моего учителя Татьяны Владимировны 

Грядской (1962–2014), которые она произнесла после того, как стабилизировалась моя первая тяжелая пациентка 

с острым лейкозом – девушка-подросток: «Поздравляю, ты становишься врачом…».

О чем Вы мечтаете?
Так как я врач-клиницист, мечтаю о том, чтобы врач мог позволить посвящать себя пациентам, а не горам 

бумажек. А еще мечтаю, конечно же, о том, чтобы достижения и прорывы в области лечения детской онкологии 

происходили и дальше – стремительными шагами продвигались вперед, а помощь была доступной всем 

пациентам.
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Родилась в Якутске в семье служащих. В семье было пятеро детей, из которых 

являлась старшей. Отец рано ушел из жизни после продолжительной болезни. 

С детства в связи с болезнью отца мечтала стать медицинским работником, 

помогать спасать жизни людей.

Окончила среднюю школу в 1981 г. В школе любимым предметом была химия.

После окончания школы работала санитаркой в клинической лаборатории 

поликлиники № 1, где помогала медсестрам проводить анализы мочи на наличие 

белка, кислотность, измерять удельный вес. Смотрела в микроскоп на клетки 

крови.

В 1984 г. поступила на педиатрический факультет Читинского 

государственного медицинского института, который окончила в 1991 г.

Трудовую деятельность начинала участковым педиатром детской 

поликлиники № 3 г. Якутска. В те времена участковых педиатров не хватало, 

поэтому приходилось вести по 2–3 участка.

Врач-педиатр, детский онколог, гематолог, заведующая детским онкологическим 
отделением ГАУ Республики Саха (Якутия) «Республиканская больница № 1 – 
Национальный центр медицины» Саргылана Афанасьевна Кондратьева

С 1995 г. работала педиатром приемного отделения Детской республиканской больницы. Работать там было 

интересно. Я увидела весь спектр заболеваний педиатрии. Это была хорошая школа по дифференциальной 

диагностике. Работая в приемном отделении, я не видела конечного результата, поскольку не являлась лечащим 

врачом тех детей, которых я госпитализировала. И это оставляло чувство неудовлетворенности. Когда главный 

врач Детской республиканской больницы Юлий Михайлович Тарасов сделал мне предложение пройти обучение 

на врача-офтальмолога, я отказалась, поскольку хотела стать гематологом. На это он мне ответил, что будет 

очень тяжело, поскольку практически все пациенты умирают. На тот период смертность от острого 

лимфобластного лейкоза была очень высокой.

С 2003 г. работала врачом-гематологом в онкогематологическом отделении Республиканской больницы № 1. 

Именно здесь я по-настоящему почувствовала себя врачом. В этом отделении, благодаря моим коллегам и наставникам, 

я стала специалистом. Мой самый главный наставник – заведующая отделением Мария Васильевна Самаркина – 

мудрый, благородный, интеллигентный учитель. Она всегда занималась научной работой: то писала статьи, то 

участвовала в научных исследованиях, увлекая за собой и нас.

В 2007 г. прошла специализацию по детской онкологии. С этого момента все дети с онкологической солидной 

патологией стали получать лечение в онкогематологическом отделении Педиатрического центра ГАУ Республики 

Саха (Якутия) «Республиканская больница № 1 – Национальный центр медицины». Ранее дети со 

злокачественными новообразованиями лечились в онкологическом отделении для взрослых, где было всего 

5 коек. Многих детей тогда отправляли в медицинские учреждения Москвы и Санкт-Петербурга.

С 2011 г. являюсь заведующей детским онкологическим отделением ГАУ Республики Саха (Якутия) 

«Республиканская больница № 1 – Национальный центр медицины», врач высшей квалификационной 

категории по детской онкологии, гематологии, педиатрии. Награждена нагрудным знаком «Отличник 

здравоохранения Республики Саха (Якутия)», Почетной грамотой Министерства здравоохранения Российской 

Федерации.

Расскажите, почему Вы захотели стать врачом?
Врачом мечтала стать с детства, потому что мой отец сильно болел и умер в молодом возрасте. Я хотела 

помочь ему и другим людям поскорее победить болезнь.

Какое событие в Вашей профессиональной деятельности Вы считаете наиболее значимым?
Значимым является открытие детского онкологического отделения в нашей Республике – с 2008 г. все дети 

стали получать специализированную помощь, не покидая пределы Якутии.

О чем Вы мечтаете?
Мечтаю, чтобы не было войн и наступил МИР. Мечтаю, чтобы детство было в приоритете и все старались 

сделать для них все самое лучшее, в том числе и в медицине. Не на словах, а на деле! Чтобы, наконец-то, 

появилась программа по детской онкологии и гематологии, которая включала бы в себя все, начиная от 

лекарственного обеспечения, до новейшего медицинского оборудования и современных методов диагностики.
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Окончила в 1991 г. Донецкий государственный медицинский институт 

им. М. Горького. После окончания института с 1991 по 1992 г. проходила 

интернатуру в Областной детской клинической больнице г. Донецка. После ее 

окончания работала врачом-ординатором отделения онкогематологии для детей 

(ООГД) Института неотложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака 

(ИНВХ). В 1993 г. проходила специализацию по детской гематологии в Киевском 

институте усовершенствования врачей. С 1992 по 2003 г. работала в Донецком 

онкогематологическом центре Донецкого областного лечебно-клинического 

объединения (ДОЛКО; бывшее название ИНВХ) врачом-ординатором.

В 1996 г. по линии «Общества дружбы Бохум–Донецк» в течение 2 месяцев 

находилась на обучении на рабочем месте в отделении онкогематологии для 

детей в Университетской клинике г. Эссен (Западная Германия).

С 2003 по 2005 г. работала в Городской детской клинической больнице № 1 

г. Донецка в должности городского врача-детского гематолога. С 2005 г. по август 

2014 г. работала врачом-детским гематологом консультативного приема ООГД 

ИНВХ. В сентябре 2014 г. в связи с событиями на юго-востоке Украины переехала 

в г. Запорожье, где работала в течение года врачом-гематологом отделения 

гематологии Запорожской областной детской больницы.

Заведующая отделением онкогематологии для детей Института неотложной 
и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака, внештатный специалист Минздрава ДНР 
по гематологии педиатрического профиля Светлана Александровна Юлдашева

В сентябре 2015 г. вернулась в Донецк, где работала врачом консультативного приема и врачом-ординатором 

ООГД ИНВХ. С ноября 2018 г. по сентябрь 2019 г. исполняла обязанности заведующей ООГД, с сентября 2019 г. 

занимаю должность заведующей данным отделением, являюсь внештатным специалистом Минздрава ДНР по 

гематологии педиатрического профиля. Имею высшую категорию по специальности «гематология» с 2004 г.

Расскажите, почему Вы захотели стать врачом?
Я мечтала стать врачом с детства, потому что моя мама работала заведующей отделением детских инфекций 

и все мое детство прошло у мамы на работе. Она много работала и прямо из школы я шла к ней в больницу. 

Другого выбора профессии я даже не представляла. Правда, в гематологию я попала по стечению обстоятельств. 

Во время прохождения интернатуры меня заметила заведующая II соматическим отделением Областной 

детской больницы г. Донецка и предложила работать в новом отделении. В то время гематологические больные 

находились там совместно с педиатрическими пациентами. В 1991–1992 гг. детская гематология в Украине 

была выделена в отдельную службу и наша заведующая решила вопрос о создании отдельного детского 

онкогематологического центра (ДОГЦ) в ДОЛКО – большой многопрофильной больнице областного уровня. 

Руководителем ДОЛКО был профессор В.К. Гусак. Екатерина Викторовна Вильчевская, заведующая ДОГЦ, 

имела тесные связи с «Обществом дружбы Бохум–Донецк», через них состоялся контакт с Университетской 

клиникой г. Эссена, а именно с профессором Хаверсом – руководителем детской онкогематологической 

клиники. Врачи нашего отделения вместе с некоторыми медицинскими сестрами ежегодно проходили там 

стажировку на рабочем месте. Благодаря такому тесному сотрудничеству ДОГЦ одним из первых в Украине 

начал внедрение в клиническую практику протокольной терапии острых лейкозов, а затем и лимфом у детей 

по программе BFM. Мы первыми в Украине начинали лечение острого лимфобластного лейкоза у детей по 

протоколу ALL-BFM-1998.

Какое событие в Вашей профессиональной деятельности Вы считаете наиболее значимым?
Наверное, стажировку в Университетской клинике г. Эссена. Было очень трудно (преодолеть языковый 

барьер), но безумно интересно и полезно.

О чем Вы мечтаете?
Конечно, о мире. Очень хочется сохранить коллектив отделения, влить в него молодые кадры, обучить их, 

повысить квалификацию самим. Без больших трудностей перейти на новые формы работы, принятые 

в Российской Федерации, особенно это касается страховой медицины. Для нас это terra incognita. Очень хочется 

выйти на новый уровень – в будущем внедрить трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток в Донецке. 

Впереди очень много работы!
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ученой степени кандидата наук по результатам собственных исследований, 
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ленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы на электронный адрес 
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