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1 июня – День защиты детей!

1 июня 1950 г. был впервые проведен Международный день защиты детей. Впоследствии празд-

ник стали отмечать ежегодно по всему миру. А основным правовым документом, который рассма-

тривает права детей на международном уровне, стала Конвенция о правах ребенка, принятая ООН 

20 ноября 1989 г. Конвенцию подписала 61 страна, а в июле 1990 г. она была ратифицирована СССР.

Члены РОДОГ считают День защиты детей еще одним своим профессиональным праздником. 

Ежегодно в этот день члены сообщества привлекают внимание общества и государства к наиболее 

уязвимым и незащищенным категориям пациентов, а также к наболевшим проблемам детского здра-

воохранения.

Мы желаем всем детям чистого голубого неба, веселых затей и замечательных друзей, счаст-

ливого детства и волшебных чудес, ярких увлечений и интересных приключений. Мы очень хотим, 

чтобы все дети были здоровы!

С уважением, редакция РЖДГиО
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Почечно-клеточная карцинома у детей: 
результаты ретроспективного анализа

 

Л.А. Смирнова1, А.М. Митрофанова1, Н.Н. Меркулов1, М.В. Телешова1, Д.Г. Ахаладзе1, Н.Г. Ускова1, 
А.П. Шапочник2, М.А. Раков3, А.А. Румянцев4, И.В. Фисюн5, Д.Л. Сакун6, Г.Р. Казарян7, А.П. Троицкая8, 
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13ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан»; 

Россия, 420138, Казань, ул. Оренбургский тракт, 140; 
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Лилия Андреевна Смирнова Liliya.smirnova94@mail.ru

Актуальность. Почечно-клеточная карцинома (ПКК) – редкая опухоль детского возраста, на долю которой приходится 2–4 % 

опухолей почек у детей и подростков. Целым рядом недавно проведенных исследований показано, что ПКК, развивающаяся 

в педиатрическом возрасте, отличается по спектру гистологических вариантов, клиническому течению и прогнозу от ПКК 

у взрослых пациентов.

Цель настоящего исследования – ретроспективный анализ клинических и морфологических характеристик ПКК, а также 

результатов терапии пациентов с диагнозом, верифицированным в патологоанатомическом отделении ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (Центр).

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ пациентов с гистологически подтвержденным диагнозом ПКК 

за период с 01.2012 по 05.2022 г. В указанный период времени в условиях Центра на базе патологоанатомического отделения 

зарегистрированы 42 пациента в возрасте от 0 до 18 лет с подтвержденным диагнозом ПКК. Из них в настоящий анализ 

включены 28 больных с известными клиническими данными, из которых 11 пациентам первичное хирургическое лечение проведено 

в Центре. Анализировались демографические характеристики, клинические данные, морфологические варианты ПКК, объем 

проведенной терапии, включая особенности выполненного хирургического вмешательства. Оценка распространенности процесса 

проводилась по классификации TNM. Пациенты получали лечение по протоколам группы SIOP-RTSG (SIOP 93-01, SIOP-2001, 

SIOP-RTSG-2016). Анализ результатов проведен на 01.06.2022.

Результаты. В общей группе пациентов (n = 42) распределение по гистологическим типам было представлено следующим 

образом: папиллярный – 16/42 (38,0 %), транслокационный – 12/42 (28,6 %), светлоклеточный – 5/42 (11,9 %), хромофобный –

4/42 (9,5 %), ПКК с дефицитом сукцинатдегидрогеназы – 2/42 (4,8 %), транслокационный в сочетании с папиллярным – 1/42 

(2,4 %), тубулокистозный – 1/42 (2,4 %), неуточненный тип – 1 /42 (2,4 %). Последующий углубленный анализ проведен на 

группе из 28 пациентов. Медиана возраста на момент постановки диагноза ПКК составила 11,0 года (разброс – 3,0–16,9 года). 

Распределение по полу: соотношение мальчики:девочки – 1,1:1. Медиана объема опухоли (n = 27) была равна 44 см3 (разброс – 1,8–

547,7 см3). Клиническая картина включала пальпируемое образование в брюшной полости (n = 5), интоксикационный синдром 

(n = 5), болевой синдром (n = 4), энурез (n = 1), макрогематурию (n = 1), в 12 случаях опухоль выявлена случайно. Длительность 

от возникновения первых симптомов/выявления опухоли до постановки диагноза составила 2,5 мес (разброс – 0,5–40,3 мес). 

Распределение по клиническим стадиям по системе TNM было следующим: T1 – 22 (78,5 %) случая, T2 – 4 (14,3 %), T3 – 1 (3,6 %), 

Tх – 1 (3,6 %). По результатам постхирургического стадирования отмечено следующее распределение по стадиям N: N0 – 

15 (53,6 %), N1 – 4 (14,3 %), Nх – 9 (32,1 %). Стадия M0 подтверждена у 22 (79 %) пациентов; 6 (21 %) больных не дообследованы, 
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стадия трактовалась как Mх преимущественно за счет отсутствия результатов остеосцинтиграфии. Следует отметить, 

что доказанные отдаленные метастазы на момент постановки диагноза не выявлены ни у одного пациента. Предоперационная 

полихимиотерапия (ПХТ) без гистологической верификации проведена 9 (32,1 %) больным. При оценке размеров опухоли после 

предоперационной ПХТ отмечено сокращение образования у 2 пациентов, отсутствие динамики – у 7. Хирургическое лечение 

проведено всем детям. Инициальная толстоигольная биопсия с последующей операцией – 6 (21,4 %) пациентам, 1 (3,6 %) больному 

инициально выполнена лапароскопическая биопсия пораженного забрюшинного лимфатического узла (ЛУ). В 1 (3,6 %) случае 

проведена биопсия с последующей химиотерапией. В 3 наблюдениях биопсия была неинформативной и в 2 проводилась повторная 

биопсия. Первичная операция выполнена 11 (39,3 %) пациентам. R0-резекция достигнута в 22 (78,6 %) случаях, R1-резекция 

доказана в 2 (7,1 %) наблюдениях, в 4 (14,3 %) края резекции не подлежали оценке (Rx). В 2 случаях отмечались осложнения 

хирургического лечения: в 1 – интраоперационный разрыв опухоли, в 1 – ишемическая нефропатия после лапароскопической 

резекции почки. Всем пациентам установлен диагноз на основании морфологического подтверждения в условиях Центра. 

В группе из 28 пациентов превалировали транслокационный (n = 9, 32,1 %) и папиллярный (n = 9, 32,1 %) варианты. Расхождение 

диагнозов/гистологических подтипов ПКК между локальной патоморфологической лабораторией и референсом в Центре было 

отмечено в 7 (25 %) случаях. Медиана наблюдения за пациентами составила 15,9 мес (разброс – 0,4–78,0 мес). Из 28 детей 

живы 26 (92,8 %). Прогрессия заболевания наблюдалась в 2 случаях с развитием отдаленных метастазов в сроки 1,6 и 12,8 мес, 

данные пациенты погибли.

Выводы. ПКК – редкий вид опухоли почек у детей. Папиллярный и транслокационный ее варианты являются превалирующими 

в педиатрической популяции. В настоящий момент радикальная нефрэктомия с обязательным морфологическим исследованием 

региональных ЛУ рассматривается в качестве стандартного лечения, при этом в некоторых случаях может быть рассмотрена 

органосохраняющая операция. Обязательным является междисциплинарное обсуждение тактики ведения и выполнение 

хирургического лечения в центрах, специализирующихся на педиатрической онкоурологии.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: почечно-клеточная карцинома, дети, подростки, транслокационный тип почечно-клеточной карциномы, 

TFE3, TFEB
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Шапочник А.П., Раков М.А., Румянцев А.А., Фисюн И.В., Сакун Д.Л., Казарян Г.Р., Троицкая А.П., Ерега Е.П., 
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Renal cell carcinoma in children: the results of retrospective analysis

L.A. Smirnova1, A.M. Mitrofanova1, N.N. Merkulov1, M.V. Teleshova1, D.G. Akhaladze1, N.G. Uskova1, 
A.P. Shapochnik2, M.A. Rakov3, A.A. Rumyantsev4, I.V. Fisyun5, D.L. Sakun6, G.R. Kazaryan7, A.P. Troitskaya8, 
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Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 117 Leninskiy Prosp., Moscow, 117997, Russia

Introduction. Renal cell carcinoma (RCC) is a rare malignant renal tumor in children, which accounts for 2–4 % of pediatric and 

adolescent’s kidney malignancies. A number of recent studies have shown that RCC developing in pediatric age differs in the spectrum of 

histological variants, clinical course and prognosis from RCC in adult patients.

The aim of the study – retrospective analysis of the clinical and morphological characteristics of RCC, as well as the results of therapy 

of patients with a diagnosis verified in the Department of Pathology in Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 

Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia (Center).

Materials and methods. Retrospective analysis of patients with a histologically confirmed diagnosis RCC for the period 01.2012–05.2022 was 

done. During the specified period of time in the Department of Pathology in Center 42 patients with a confirmed diagnosis of RCC aged 0 to 

18 years were registered. Out of 42 registered patients with RСС, 28 patients with known clinical data were included in this analysis, of which 

11 patients underwent primary surgical treatment in Center. Demographic characteristics, clinical data, morphological variants of RCC, the 

volume of therapy performed, including the features of the performed surgical intervention were analyzed. The assessment of stage was carried 

out according to the TNM classification. Patients were treated according to the protocols of the SIOP-RTSG group (SIOP 93-01, SIOP-2001, 

SIOP-RTSG-2016). The analysis of the results was carried out on 01.06.2022.

Results. In the general group of patients (n = 42), the distribution by histological types was presented as follows: papillary type – in 16/42 

(38.0 %), translocation type – in 12/42 (28.6 %), clear cell type – in 5/42 (11.9 %), chromophobic type – in 4/42 (9.5 %), RCC with 

succinate dehydrogenase deficiency – in 2/42 (4.8 %), translocation type in combination with papillary type – in 1/42 (2.4 %), tubulocystic 

type – in 1/42 (2.4 %), unspecified type – in 1/42 (2.4 %). A subsequent in-depth analysis was performed on a group of 28 patients. The 

median age at the time of diagnosis of RCC was 11.0 years (range – 3.0–16.9). The male:female ratio was 1.1:1. The median tumor volume 

(n = 27) was 44 cm3 (range 1.8–547.7 cm3). The clinical picture included palpable formation in the abdominal cavity (n = 5), intoxication 

syndrome (n = 5), pain (n = 4), enuresis (n = 1), macrohematuria (n = 1), in 12 cases the tumor was detected accidentally. The duration 

from the onset of the first symptoms/detection of the tumor to the diagnosis was 2.5 months (range 0.5–40.3 months). Distribution by clinical 

stages according to the TNM system: stage T1 – 22 (78.5 %) cases, T2 – 4 (14.3 %) cases, T3 – 1 (3.6 %), Tx – 1 (3.6 %) case. According 

to the results of postsurgical staging, the following distribution by stages N was noted: N0 – 15 (53.6 %) cases, N1 – 4 (14.3 %) cases, 

Nx – 9 (32.1 %) cases. Stage M0 – in 22 (79 %) patients, 6 (21 %) patients were not fully examined, the stage was treated as Mx, mainly 

due to the lack of data on osteoscintigraphy. It should be noted that proven distant metastases were not detected in any patient at the time 

of diagnosis. Preoperative polychemotherapy (PCT) without histological verification was performed in 9 (32.1 %) patients. When assessing 

the size of the tumor after preoperative PCT, a decrease in size was noted in 2 patients, the absence of size dynamics in 7 patients. Surgical 

treatment was performed in all patients. An initial thick-needle biopsy followed by surgery was performed in 6 (21.4 %) patients, 1 (3.6 %) 

patient underwent an initial laparoscopic biopsy of the affected retroperitoneal lymph node. In 1 (3.6 %) case, a biopsy was performed followed 

by chemotherapy. In 3 cases, the biopsy was uninformative and in 2 cases a second biopsy was performed. The primary surgery was performed 

in 11 (39.3 %) patients. R0 resection was achieved in 22 (78.6 %) cases, R1 resection was proved in 2 (7.1 %) cases, in 4 (14.3 %) cases 

the resection edges were not subject to evaluation (Rx). In 2 cases, complications of surgical treatment were noted: in 1 case, intraoperative 

tumor rupture, in 1 case – ischemic nephropathy after laparoscopic kidney resection. All patients were diagnosed morphologically in Center. 

Translocation RCC – 9 (32.1 %) cases and papillary RCC – 9 (32.1 %) cases prevailed in the group of 28 patients. The discrepancy of 

diagnoses/histological subtypes of RCC between the local pathomorphological laboratory and the reference in Center were noted in 7 (25 %)
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cases. The median follow–up of patients was 15.9 months (range 0.4–78.0 months). Of the 28 patients, 26 are alive (92.8 %). The progression 

of the disease was observed in 2 cases with the development of distant metastases in 1.6 and 12.8 months, these patients died.

Conclusion. RCC is a rare type of kidney tumor in children. Papillary and translocation variants of PCC are prevalent in the pediatric 

population. At the moment, radical nephrectomy with mandatory morphological examination of regional lymph nodes is considered as 

a standard treatment, while in some cases an organ-preserving operation may be considered. Interdisciplinary discussion of management 

tactics and surgical treatment in centers specializing in pediatric oncourology is mandatory.

Key words: renal cell carcinoma, children, adolescent, translocation renal cell carcinoma, TFE3, TFEB
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Введение
Почечно-клеточная карцинома (ПКК) – редкая 

злокачественная опухоль почек детского возраста, на 

долю которой приходится 2–4 % всех опухолей почек 

у детей и подростков [1–3]. Частота встречаемости 

ПКК составляет 0,2 % среди всех новообразований 

в детской популяции в возрасте 0–14 лет [3].

В отличие от детской популяции ПКК у взрослых 

является наиболее распространенным злокачествен-

ным новообразованием (ЗНО) почки, на долю кото-

рого приходится примерно 90 % всех опухолей почек 

[1, 4].

В последние годы целым рядом международных 

исследований показано, что ПКК у детей и подростков 

значительно отличается по целому ряду характери-

стик от ПКК во взрослой популяции больных, вклю-

чая спектр гистологических вариантов, клиническое 

течение заболевания и отдаленный прогноз [1, 2, 5]. 

Так, доминирующим гистологическим вариантом 

ПКК в педиатрической популяции является карцино-

ма, ассоциированная с транслокациями генов, отно-

сящихся к семейству транскрипционных факторов 

микроофтальмии (microphthalmia transcription factor, 

MiTF), тогда как у взрослых преобладает светлокле-

точная ПКК [5]. При этом особенности диагностики 

и лечения ПКК у детей и подростков в Российской 

Федерации изучены недостаточно полно и представ-

лены отдельными сообщениями из крупных феде-

ральных центров [6].

Цель настоящей публикации – изучение клини-

ческих и морфологических особенностей ПКК, 

а также результатов терапии пациентов с диагнозом, 

верифицированным в патологоанатомическом отде-

лении ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России (Центр).

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ пациентов 

с гистологически подтвержденным диагнозом ПКК 

за период с 01.2012 по 05.2022 г. В указанный период 

времени в условиях Центра на базе патологоанатоми-

ческого отделения были зарегистрированы 42 паци-

ента с подтвержденным диагнозом ПКК в возрасте 

от 0 до 18 лет. Из них в настоящий анализ включены 

28 больных с известными клиническими данными, 

из которых 11 первичное хирургическое лечение про-

ведено в условиях Центра. Анализировались демо-

графические характеристики, клинические данные, 

морфологические варианты ПКК, объем проведен-

ной терапии, включая особенности выполненного 

хирургического вмешательства.

Обследование проводилось по стандартному алго-

ритму согласно протоколам группы SIOP-RTSG, 

включавшему компьютерную томографию (КТ) 

органов грудной клетки с внутривенным контрасти-

рованием, КТ/магнитно-резонансную томографию 

(МРТ) органов брюшной полости с внутривенным 

контрастированием. После верификации диагноза 

ПКК дополнительное обследование включало сцин-

тиграфию с бисфосфонатами, меченными технеци-

ем (99mTc). Оценка распространенности процесса 

проводилась по классификации TNM [7]. Критерии 

оценки первичной опухоли включали: T1 – опухоль 

 7 см в наибольшем измерении, ограничена почкой; 

T1a – опухоль  4 см в наибольшем измерении, 

ограничена почкой; T1b – опухоль > 4 см, но  7 см 

в наибольшем измерении, ограничена почкой; T2 – 

опухоль > 7 см в наибольшем измерении, ограничена 

почкой; T2a – опухоль > 7 см, но  10 см в наибольшем 

измерении, ограничена почкой; T2b – опухоль > 10 см,

ограничена почкой; T3 – опухоль распространяется 

в крупные сосуды или околопочечные ткани, но не 

прорастает в ипсилатеральный надпочечник и не рас-

пространяется за пределы фасции Герота; T3a – опу-

холь макроскопически распространяется в почечные 

вены или их сегментарные ветви, или поражает око-

лопочечную жировую клетчатку и/или жировую клет-

чатку почечного синуса, не распространяется за пре-

делы фасции Героты; T3b – опухоль макроскопически 

распространяется в нижнюю полую вену (НПВ) ниже 

диафрагмы; T3c – опухоль макроскопически распро-

страняется в полую вену выше диафрагмы или пора-

жает стенку полой вены; T4 – опухоль распространя-

ется за пределы фасции Герота (включая прорастание 

в ипсилатеральный надпочечник); Tх – недостаточно 

данных для оценки первичной опухоли; T0 – пер-

вичная опухоль не определяется. Критерии оценки 

поражения регионарных лимфатических узлов (ЛУ) 

включали: Nx – оценка регионарных ЛУ невозможна; 

N0 – метастазы в регионарных ЛУ отсутствуют; N1 – 

метастатическое поражение одного или нескольких 

регионарных ЛУ. При анализе статуса регионарных 

ЛУ (N) брыжеечные ЛУ не рассматривались как реги-

онарные. Критерии оценки отдаленных метастазов 

включали: M0 – отдаленные метастазы отсутствуют; 

M1 – наличие отдаленных метастазов.

Гистологические варианты ПКК выделялись на 

основании Международной классификации опухолей 

мочевыделительной системы, опубликованной в 2016 г.

[8]. Рутинное иммуногистохимическое исследование 

для оценки экспрессии TFE3 в патологоанатомиче-

ском отделении Центра начало проводиться с 2015 г.

Терапия пациентов с выявленными опухолями почек 

проводилась согласно рекомендациям протоколов 

SIOP-RTSG (SIOP-2001, SIOP-RTSG-2016) [9]. 

Предоперационная полихимиотерапия (ПХТ) без 

гистологической верификации рекомендовалась 

пациентам в возрасте 6 месяцев – 16 лет. В протоколе 

SIOP-RTSG-2016 больным в возрасте старше 10 лет 

рекомендовалось рассмотреть вопрос о проведении 

чрескожной толстоигольной биопсии опухоли для 

исключения необоснованного назначения химиотера-

пии у пациентов с ПКК [10]. Кроме этого, в протоко-

ле SIOP-RTSG-2016 были предложены структуриро-

ванные рекомендации по лечению пациентов с ПКК. 

Рекомендации по лечению больных с локализованной 

формой ПКК основаны на проведении радикального 

хирургического вмешательства в объеме нефрэк-
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томии, также допустимо выполнение органосохра-

няющих операций, обязательной является биопсия 

регионарных ЛУ. В случае наличия измененных 

регионарных ЛУ рекомендовано проведение реги-

онарной лимфаденэктомии. Для пациентов с отда-

ленными метастазами по версии протокола 2016 г.

было предложено применение мультикиназного 

ингибитора сунитиниба.

Для проведения настоящего анализа использо-

вались следующие характеристики: пол, возраст на 

момент постановки диагноза, наличие или отсутствие 

отдаленных метастазов, стадия заболевания, протокол 

терапии, объем оперативного вмешательства, в том 

числе и осложнения хирургического лечения, дли-

тельность наблюдения от окончания лечения и ответ 

на проведенную терапию. Радикальность хирурги-

ческого вмешательства оценивалась на основании 

анализа протокола хирургического вмешательства 

и результатов планового гистологического иссле-

дования. Под R0-резекцией понимали радикальное 

удаление опухоли без микроскопически и макроско-

пически остаточной опухоли. Операция считалась 

нерадикальной, если по линии резекции удаленной 

ткани микроскопически выявлялись опухолевые 

клетки (R1) либо в оставшейся части органа визуаль-

но определялась опухоль (R2).

Сбор информации о пациентах проводили 

с использованием первичной медицинской доку-

ментации (истории болезни) и электронной базы 

данных Центра. Информация об этапах лечения, 

проведенных за пределами учреждения, была полу-

чена из сопроводительной медицинской документа-

ции (выписной эпикриз, результаты лабораторных 

и инструментальных методов исследования). В случае 

отсутствия необходимой клинической информации 

она запрашивалась у лечащих врачей пациентов. 

Регистрация полученных данных осуществлялась 

в исследовательской базе с использованием програм-

мы Microsoft Excel 2016.

Пациенты, потерянные из-под наблюдения, цен-

зурировались на дату последнего наблюдения. Общая 

выживаемость (ОВ) оценивалась как время, прошед-

шее с момента постановки диагноза ПКК до смерти 

пациента от любых причин или до последнего наблю-

дения за больным. Бессобытийная выживаемость 

(БСВ) определялась как промежуток времени от даты 

постановки диагноза до даты прогрессирования или 

рецидива, развития второй опухоли, до даты смерти 

или даты последнего наблюдения, в зависимости от 

того, какое событие произошло раньше. Для оценки 

выживаемости использовался метод Каплана–Майе-

ра. Оценка выживаемости проводилась по состоянию 

на 01.06.2022.

Результаты
В общей группе пациентов (n = 42) распределение 

по гистологическим типам ПКК было представлено 

следующим образом: папиллярный – 16/42 (38,0 %), 

транслокационный – 12/42 (28,6 %), светлоклеточный –

5/42 (11,9 %), хромофобный – 4/42 (9,5 %), ПКК 

с дефицитом сукцинатдегидрогеназы – 2/42 (4,8 %), 

транслокационный тип в сочетании с папиллярным –

1/42 (2,4 %), тубулокистозный – 1/42 (2,4 %), неуточ-

ненный тип – 1/42 (2,4 %).

В настоящий анализ были включены 28 пациентов 

с известными клиническими данными. Медиана воз-

раста на момент постановки диагноза ПКК составила 

11,0 года (разброс – 3,0–16,9 года). Распределение 

по полу: соотношение мальчики:девочки составило 

1,1:1. Медиана объема опухоли (n = 27) была равна 

44 см3 (разброс – 1,8–547,7 см3). Клиническая карти-

на включала пальпируемое образование в брюшной 

полости (n = 5), интоксикационный синдром (n = 5), 

болевой синдром (n = 4), энурез (n = 1), макрогемату-

рию (n = 1), в 12 случаях опухоль была выявлена слу-

чайно. Длительность от возникновения первых сим-

птомов/выявления опухоли до постановки диагноза 

составила 2,5 мес (разброс – 0,5–40,3 мес). Анализ 

сопутствующей патологии выявил развитие ПКК как 

второй опухоли у больного, ранее получавшего лече-

ние по поводу лимфомы Беркитта (пациент № 22). 

В 1 случае (пациент № 8) отмечалось развитие ПКК 

на фоне множественных кист почек. В 1 наблюдении 

(пациент № 15) отмечена агрегация онкологических 

заболеваний в семье с развитием у сиблинга анапла-

стической крупноклеточной лимфомы. Характери-

стика исследуемой когорты пациентов представлена 

в табл. 1.

Инициальная тактика ведения пациентов пред-

ставлена на рис. 1. Первичная операция выполнена 

11 (39,3 %) больным. Предоперационная ПХТ без 

гистологической верификации проведена 9 (32,1 %) 

пациентам. Восемь пациентов получили предопера-

ционную ПХТ в режиме AV (актиномицин D/вин-

кристин). В случае пациента № 1 с очагами в легких, 

инициально рассматривающимися как метастазы, 

проведен 6-недельный режим AVD (актиномицин D/

винкристин/доксорубицин). Однако в последующем 

при пересмотре рентгенологических исследований 

на междисциплинарном совещании данные оча-

ги были трактованы как поствоспалительные. При 

оценке ответа на проведенную предоперационную 

ПХТ получены следующие результаты: в большинстве 

случаев динамика у пациентов отсутствовала (n = 7), 

у 2 больных отмечено сокращение образования. Ини-

циальная толстоигольная биопсия с последующей 

операцией проведена у 6 пациентов. При этом в 3 слу-

чаях биопсия была неинформативной и в 2 наблюде-

ниях проводились повторные биопсии. У пациента 

№ 6 инициально выполнена лапароскопическая 

биопсия пораженного кальцинированного забрюш-

инного ЛУ с последующим проведением радикальной 

нефрэктомии и забрюшинной лимфаденэктомии. 

В 1 случае (пациент № 12) инициальное выполнение 

толстоигольной биопсии опухоли не позволило верифи-

цировать корректный диагноз в связи с малым количе-

ством забранного гистологического материала, больной 

получал предоперационную ПХТ в режиме AV, на фоне 

которой отмечено увеличение размеров образования, 

с последующей лапароскопической нефрэктомией.
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Инициально использовались следующие хирурги-

ческие доступы: лапаротомия – 1/28 (39,3 %), лапаро-

скопия 3/28 – (46,4 %) и люмботомия – 4/28 (14,3 %). 

В 1 случае (пациент № 24) первичное хирургическое 

вмешательство включало проведение лапароскопии, 

дренирования образования почки, которое неправиль-

но трактовалось как киста почки. Хирургическое лече-

ние, направленное на удаление образования, проведе-

но всем пациентам. При анализе объема хирургических 

вмешательств у 28 пациентов R0-резекция выполнена 

в 22 (78,6 %) случаях, R1-резекция доказана в 2 (7,1 %) 

наблюдениях, в 4 (14,3 %) случаях края резекции не 

подлежали оценке (Rx). В 2 наблюдениях отмечалось 

развитие послеоперационных осложнений. В 1 случае 

(пациент № 16) отмечалась ишемическая нефропатия 

после проведения лапароскопической резекции почки. 

Во 2-м случае (пациент № 13) резекция опухоли почки 

хирургическим доступом в виде люмботомии привела 

к интраоперационному разрыву опухоли. У 4 пациен-

тов потребовалось проведение second-look операции. 

Причины проведения second-look операции были сле-

дующими: положительные края резекции в результате 

люмботомии и резекции почки у 2 больных, в 1 случае 

потребовалась резекция НПВ с удалением кальцината, 

подозрительного в отношении опухолевой природы, 

в 1 наблюдении проводилась забрюшинная лимфа-

денэктомия после подтверждения в ходе первичной 

операции поражения регионарных ЛУ. При анализе 

лучшего объема хирургического лечения, под которым 

понимали результаты инициальной и second-look опе-

раций, показано, что у 18 (64,2 %) пациентов выпол-

нена нефрэктомия, резекция почки проведена в 10 

(35,8 %) случаях.

Оперативное вмешательство в объеме торакото-

мии, удаления очагов в легких, выполнено 2 больным 

(пациенты № 8 и № 9) с сомнительными очагами в лег-

ких (размеры очагов до 4 мм), что позволило в обоих 

случаях гистологически исключить метастатическое 

поражение.

Распределение пациентов по классификации TNM 

было следующим: стадия T1 – 22 (78,5 %) случая, 

T2 – 4 (14,3 %), T3 – 2 (7,2 %) наблюденя (1/2 – за счет 

прорастания опухолевого процесса в паранефральную 

клетчатку и в фасцию Герота, но не выходящую за ее 

пределы, 1/2 – нет данных). По результатам постхи-

рургического стадирования отмечено следующее рас-

пределение по стадиям N: N0 – 15 (53,6 %) случаев, 

N1 – 4 (14,3 %), Nх – 9 (32,1 %). Причины постанов-

ки стадии Nx включали биопсию нерегионарных ЛУ 

у 2 пациентов, отсутствие проведения биопсии лим-

фатических коллекторов в 6 случаях, в 1 наблюдении – 

забор жировой клетчатки забрюшинного пространства 

без ЛУ. Стадия M0 подтверждена у 22 (79 %) пациентов, 

стадия Mх – у 6 (21 %). Стадия трактовалась как Mx у не 

полностью обследованных больных за счет отсутствия 

данных об остеосцинтиграфии. Следует отметить, что 

доказанные отдаленные метастазы на момент поста-

новки диагноза не выявлены ни у одного пациента.

Всем пациентам установлен диагноз на основании 

морфологического исследования в условиях Центра. 

В нашей группе пациентов (n = 28) распределение по 

гистологическим типам было представлено следующим 

образом: папиллярный – 9/28 (32,1 %), транслокацион-

ный – 9/28 (32,1 %), светлоклеточный – 4/28 (14,3 %), 

хромофобный – 2/28 (7,15 %), ПКК с дефицитом сук-

цинатдегидрогеназы – 2/28 (7,15 %), транслокацион-

Рис. 1. Распределение пациентов с ПКК в зависимости от вида инициальной терапии

Fig. 1. Distribution of patients with RCC depending on the type of initial therapy
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followed by nephrectomy, 
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Preoperative CT followed 
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Таблица 1. Клинические характеристики, лечение и исходы пациентов с ПКК (начало)

Table 1. Clinical characteristics, treatment and outcomes of patients with RCC (beginning)

№ 
пациента

Patient 
number

Возраст 
(годы)

Age 
(years)

Пол
Gender

Локализа-
ция

Localization

Симптомы
Symptoms

Инициальная тактика
Initial tactics

Предопераци-
онная ПХТ

Preoperative CT

Ответ на предопера-
ционную ПХТ

Response to 
preoperative CT

1 10,8 М
Справа

Right

Интоксикационный 
синдром

Intoxication syndrome

НХТ
NCT

AVD
Стабилизация

Stabilization

2 13,6 М
Слева

Left

Образование в брюш-
ной полости

Abdominal mass

Биопсия
Biopsy

– –

3 6,5
Ж
F

Справа
Right

Болевой синдром
Abdominal pain

НХТ
NCT

AV
Стабилизация

Stabilization

4 13,0 М
Слева

Left

Интоксикационный 
синдром

Intoxication syndrome

НХТ
NCT

AV
Стабилизация

Stabilization

5 15,3 М
Слева

Left
Случайная находка

Incidental findings
Первичная операция

Primary surgery
– –

6 3,0
Ж
F

Справа
Right

Болевой синдром
Abdominal pain

Биопсия ЛУ
Lymph node biopsy

– –

7 5,5 М
Справа

Right

Образование в брюш-
ной полости

Abdominal mass

НХТ
NCT

AV
Стабилизация

Stabilization

8 10,4 М
Справа

Right
Случайная находка

Incidental findings
Биопсия

Biopsy
– –

9 6,2 М
Справа

Right
Случайная находка

Incidental findings
Биопсия, повторная биопсия

Biopsy, repeat biopsy
– –

10 10,6
Ж
F

Слева
Left

Интоксикационный 
синдром

Intoxication syndrome

НХТ
NCT

AV
Стабилизация

Stabilization

11 6,8
Ж
F

Справа
Right

Интоксикационный 
синдром

Intoxication syndrome

НХТ
NCT

AV
Стабилизация

Stabilization

12 5,6 М
Справа

Right
Макрогематурия
Macrohematuria

Биопсия
Biopsy

AV (после 
биопсии)

(after biopsy)

Увеличение на 42 %
Increase by 42 %

13 14,6 М
Справа

Right
Случайная находка

Incidental findings
Первичная операция

Primary surgery
– –
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Характер и объем операции
Type and extent of surgery

Место проведе-
ния радикальной 

операции
Site of the radical 

surgery

Особенности вве-
дения пациентов
Features of patient 

management

Гистологический тип 
ПКК

Histological type of 
RCC

Синдром 
предраспо-
ложенности

Predisposition 
syndrome

Стадия
Stage

Статус по заболе-
ванию

Disease status

Лапароскопия, нефрэктомия, R0
Laparoscopy, nephrectomy, R0

Центр
Center

Светлоклеточный
Clear cell type

T1aN0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, резекция почки, R0
Laparotomy, resection, R0

Центр
Center

Неинформатив-
ная биопсия
Uninformative 

biopsy

Папиллярный
Papillary type

T1bN0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия, R0
Laparotomy, nephrectomy, R0

Центр
Center

Транслокационный
Translocation type

T1aN0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия, Rx
Laparotomy, nephrectomy, Rx

ДЦ
OC

Светлоклеточный
Clear cell type

T3aN1M0

Системная про-
грессия, смерть

Systemic 
progression, death

Лапаротомия, резекция почки, R0
Laparotomy, resection, R0

Центр
Center

Карцинома почки 
с дефицитом сукци-

натдегидрогеназы
RCC with succinate 

dehydrogenase 
deficiency

Мутация в 
гене SDHB
SDHB gene 

mutation

T1bN0Mх
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия, R0
Laparotomy, nephrectomy, R0

Центр
Center

Транслокационный
Translocation type

T1bN1M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапароскопия, нефрэктомия, R0
Second-look операция: резекция 

НПВ 
Laparoscopy, nephrectomy, R0

Second-look surgery: resection of the 
inferior vena cava

Центр
Center

Кальцинат 
в просвете НПВ
Calcinate in the 

lumen of the inferior 
vena cava

Папиллярный
Papillary type

T1bN0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, резекция почки, R0
Laparotomy, resection, R0

Центр
Center

Хромофобный
Сhromophobic type

Множе-
ственные 

кисты почек
Multiple 

kidney cysts

T1bN0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, резекция почки, R0
Laparotomy, resection, R0

Центр
Center

Повторные 
биопсии, неин-

формативная 
биопсия в ДЦ

Repeated biopsies, 
uninformative biopsy 

in OC

Папиллярный
Papillary type

T1aN0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия, R0
Laparotomy, nephrectomy, R0

ДЦ
OC

Биопсия не 
регионарных ЛУ 

(брыжеечные ЛУ)
Biopsy of non-

regional lymph nodes 
(mesenteric lymph 

nodes)

Транслокационный
Translocation type

T2aNхM0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия, R0
Laparotomy, nephrectomy, R0

Центр
Center

Транслокационная 
карцинома в соче-
тании с папилляр-
ной карциномой 

почки
Translocation type 

in combination with 
papillary type

Мутация в 
гене FLCN
FLCN gene 

mutation

T2aN0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия, R0
Laparotomy, nephrectomy, R0

Центр
Center

Неинформатив-
ная биопсия в ДЦ. 

Отсутствие ЛУ в 
гистологиче-ском 

материале
Uninformative 

biopsy in OC. No 
lymph nodes in the 

histological material

Транслокационный
Translocation type

T1aNхM0
Жив, ПО
Alive, CR

Люмботомия, резекция почки, 
разрыв опухоли, R1

Second-look операция: лапарото-
мия, нефрэктомия

Lumbotomy, resection, tumor rupture, 
R1

Second-look surgery: laparotomy, 
nephrectomy

ДЦ
OC

Разрыв капсулы 
опухоли. Биопсия 

не регионарных 
ЛУ (брыжеечного 

ЛУ)
Lumbotomy. Rupture 
of the tumor capsule. 

Biopsy of non-
regional lymph nodes 

(mesenteric lymph 
nodes)

Папиллярный
Papillary type

T1bNxM0
Жив, ПО
Alive, CR
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№ 
пациента

Patient 
number

Возраст 
(годы)

Age 
(years)

Пол
Gender

Локализа-
ция

Localization

Симптомы
Symptoms

Инициальная тактика
Initial tactics

Предопераци-
онная ПХТ

Preoperative CT

Ответ на предопера-
ционную ПХТ

Response to 
preoperative CT

14 14,8 М
Справа

Right
Случайная находка

Incidental findings
Биопсия

Biopsy
– –

15 6,0
Ж
F

Слева
Left

Случайная находка
Incidental findings

НХТ
NCT

AV
Стабилизация

Stabilization

16 14,8 М
Справа

Right
Случайная находка

Incidental findings
Первичная операция

Primary surgery
– –

17 5,9
Ж
F

Слева
Left

Случайная находка
Incidental findings

Первичная операция
Primary surgery

– –

18 15,2
Ж
F

Справа
Right

Случайная находка
Incidental findings

Первичная операция
Primary surgery

– –

19 13,5 М
Слева

Left

Образование в брюш-
ной полости

Abdominal mass

Первичная операция
Люмботомия, 
R1-резекция

Primary surgery
Lumbotomy, R1-resection

– –

20 5,9 М
Справа

Right
Случайная находка

Incidental findings

Первичная операция, люм-
ботомия

Primary surgery, lumbotomy
– –

21 16,9 М
Слева

Left
Энурез
Enuresis

Биопсия
Biopsy

– –

22 13,4 М
Справа

Right
Болевой синдром

Abdominal pain
Биопсия

Biopsy
– –

23 7,2
Ж
F

Слева
Left

Образование в брюш-
ной полости

Abdominal mass

НХТ
NCT

Нет данных
No data

Уменьшение на 32 %
Decrease by 32 %

24 11,4
Ж
F

Справа
Right

Образование в брюш-
ной полости

Abdominal mass

Первичная операция, дрени-
рование кисты

Primary surgery, drainage of the 
cyst

– –

25 13,6
Ж
F

Справа
Right

Случайная находка
Incidental findings

Первичная операция
Primary surgery

– –

26 11,2
Ж
F

Слева
Left

Интоксикационный 
синдром

Intoxication syndrome

Первичная операция
Primary surgery

– –

27 4,5
Ж
F

Слева
Left

Образование в брюш-
ной полости

Abdominal mass

НХТ
NCT

AV
Уменьшение на 70 %

Decrease by 70 %

28 16,3
Ж
F

Слева
Left

Случайная находка
Incidental findings

Первичная операция
Primary surgery

– –

Примечание. У всех 28 пациентов отсутствовали сопутствующие заболевания; НХТ – неоадъювантная химиотерапия; 

АККЛ – анапластическая крупноклеточная лимфома, ДР – другие Центры; ПО – полный ответ.

Note. All 28 patients had no comorbidities. NCT – neoadjuvant chemotherapy; ALCL – anaplastic large cell lymphoma; OC – other Centers; CR – complete response.

Таблица 1. Клинические характеристики, лечение и исходы пациентов с ПКК (окончание)

Table 1. Clinical characteristics, treatment and outcomes of patients with RCC (end)
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Характер и объем операции
Type and extent of surgery

Место проведе-
ния радикальной 

операции
Site of the radical 

surgery

Особенности вве-
дения пациентов
Features of patient 

management

Гистологический тип 
ПКК

Histological type of 
RCC

Синдром 
предраспо-
ложенности

Predisposition 
syndrome

Стадия
Stage

Статус по заболе-
ванию

Disease status

Лапаротомия, резекция почки, R0
Laparotomy, resection, R0

Центр
Center

Неинформатив-
ная биопсия в ДЦ

Uninformative 
biopsy in OC

Светлоклеточный
Clear cell type

T1bN1M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, резекция почки, R0
Laparotomy, resection, R0

Центр
Center

Папиллярный
Papillary type

Сиблинг – 
АККЛ

Sibling – 
ALCL

T1N0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапароскопия, резекция почки, 
Rx

Laparoscopy, resection, Rx

ДЦ
OC

Ишемическая 
нефропатия. От-
сутствие биопсии 

ЛУ
Ischemic 

nephropathy. No 
biopsy of lymph 

nodes

Тубулокистозный
Tubulocystic type

T1bNxM0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия
Second-look операция: лимфа-

денэктомия, R0
Laparotomy, nephrectomy 

Second-look surgery: 
lymphadenectomy, R0

РДКБ, 
г. Москва

Russian 
Children’s

Clinical Hospital, 
Moscow

Светлоклеточный
Clear cell type

T1aN1M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапароскопия, резекция почки, R0
Laparoscopy, resection, R0

ДЦ
OC

Отсутствие 
биопсии ЛУ

No biopsy of lymph 
nodes

Папиллярный
Papillary type

T1bNxM0
Жив, ПО
Alive, CR

Люмботомия, резекция почки, R1
Second-look операция: лапарото-

мия, резекция почки, R0
Lumbotomy, resection, R1

Second-look surgery: laparotomy, 
resection, R0

ДЦ, second-look 
операция – в 

Центре
OC, second-look  

surgery – in 
Center

Люмботомия
Lumbotomy

Папиллярный
Papillary type

T1bN0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Люмботомия, нефрэктомия, R0
Lumbotomy, nephrectomy, R0

ДЦ
OC

Люмботомия
Lumbotomy

Транслокационный
Translocation type

T1aN0Mх
Жив, ПО
Alive, CR

Лапароскопия, нефрэктомия, R0
Laparoscopy, nephrectomy, R0

ДЦ
OC

Хромофобный
Сhromophobic type

T1bN0M0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия, R0
Laparotomy, nephrectomy, R0

ДЦ
OC

Транслокационный
Translocation type

T1bN0Mx
Жив, ПО
Alive, CR

Люмботомия, нефрэктомия, Rx
Lumbotomy, nephrectomy, Rx

ДЦ
OC

Люмботомия. От-
сутствие биопсии 

ЛУ
Lumbotomy.  No 
biopsy of lymph 

nodes

Транслокационный
Translocation type

Лимфома 
Беркитта

Burkitt 
lymphoma

T1bNxMx
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия, R0
Laparotomy, nephrectomy, R0

ДЦ
OC

Отсутствие 
биопсии ЛУ

No biopsy of lymph 
nodes

Папиллярный
Papillary type

T1aNxM0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапаротомия, нефрэктомия, R0
Laparotomy, nephrectomy, R0

ДЦ
OC

Отсутствие 
биопсии ЛУ

No biopsy of lymph 
nodes

Транслокационный
Translocation type

T1bNxM0
Жив, ПО
Alive, CR

Лапароскопия, резекция почки, 
R0

Laparoscopy, resection, R0

Центр
Center

Карцинома почки
с дефицитом сукци-

натдегидрогеназы
RCC with succinate 

dehydrogenase 
deficiency

Мутация в 
гене SDHB
SDHB gene 

mutation

T2aN0Mx
Жив, ПО
Alive, CR

Лапароскопия, нефрэктомия, Rx
Laparoscopy, nephrectomy, Rx

ДЦ
OC

Папиллярный
Papillary type

T3NxM0

Системная про-
грессия, смерть

Systemic 
progression, death

Лапароскопия, нефрэктомия, R0
Laparoscopy, nephrectomy, R0

ДЦ
OC

Транслокационный
Translocation type

T2aN0Mx
Жив, ПО
Alive, CR
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ный тип в сочетании с папиллярным – 1/28 (3,6 %), 

тубулокистозный – 1/28 (3,6 %). В 1 случае диагноз был 

изменен на ПКК с дефицитом сукцинатдегидрогеназы 

после проведения генетического исследования и выяв-

ления герминальной мутации в гене SDHB.

Суммарно мутации в генах, предрасполагающих 

к развитию ПКК, описаны у 2 больных в виде гер-

минальных мутаций в гене SDHB. Также в 1 случае 

(пациент № 11) методом высокопроизводительного 

секвенирования герминального материала (лимфо-

циты периферической крови) выявлена миссенс-му-

тация в гене FLCN p.(Arg414Trp).

Расхождение диагнозов и гистологических вари-

антов ПКК между локальной патоморфологической 

лабораторией и референсом в Центре было отмечено 

в 7 (25 %) случаях (табл. 2).

Из 28 пациентов, включенных в настоящий анализ, 

26 (92,8 %) живы. Прогрессия заболевания наблюда-

лась в 2 случаях с развитием отдаленных метастазов, 

данные пациенты погибли. В 1 наблюдении у паци-

ента со светлоклеточным типом ПКК через 1,6 мес от 

момента верификации диагноза отмечена прогрессия 

заболевания с вовлечением ЛУ шеи, множествен-

ным поражением легких и плевры (пациент № 4). Во 

2-м случае (пациент № 27) через 12,8 мес развилась 

прогрессия заболевания у больного с папиллярным 

типом ПКК с множественным поражением лег-

ких, плевры, ЛУ средостения. В настоящий момент 

26 пациентов живы без событий и находятся в про-

цессе динамического наблюдения после окончания 

лечения, в том числе и пациент с интраоперационным 

разрывом опухоли. Медиана наблюдения за паци-

ентами составила 15,9 мес (разброс – 0,4–78,0 мес). 

Показатели 2-летней ОВ и БСВ были равны 95,5 % 

(95 % доверительный интервал (ДИ) 87,1–100) и 91,6 % 

(95 % ДИ 81–100) соответственно (рис. 2).

Обсуждение
ПКК является редкой опухолью у детей и под-

ростков. Удельный вес ПКК в структуре заболевае-

мости опухолями почек варьирует от возраста. Так, по 

данным крупного международного популяционного 

исследования, в возрастной группе 0–14 лет на этот 

вид опухоли приходится 3,5 % (543 из 15 320 случаев), 

тогда как в подростковом возрасте 15–19 лет – 70,5 % 

(564 из 800 наблюдений) [11].

Стандартизованный показатель заболеваемости 

ПКК варьирует от 0,01 на 100 тыс. детского населения 

Таблица 2. Случаи расхождения гистологических диагнозов в локальной 

патоморфологической лаборатории и в патологоанатомическом 

отделении Центра

Table 2. Cases of divergence of histological diagnoses in the local 

pathomorphological laboratory and pathomorphological laboratory in the 

Pathology Department of the Center

№ па-
циента
Patient 
number

Локальное гистологиче-
ское заключение

Local histological conclusion

Референс гистологических 
препаратов

Reference of histological 
preparations

2

Биоптат: метанефральная 

аденома

Biopsy: metanephric 
adenoma

Биоптат: эпителиальная 

опухоль, без дополнитель-

ного уточнения (недиагно-

стический материал)

Second-look операция: 
папиллярная ПКК

Biopsy: epithelial tumor, 
without further clarification (not 

diagnostic material)
Second-look surgery: papillary 

type RCC

9

Биоптат: эпителиальный 

вариант нефробластомы

Biopsy: Wilms tumor, 
epithelial type

Биоптат: недиагностический 

материал

Second-look операция: 

папиллярная ПКК, тип 2

Biopsy: non-diagnostic material
Second-look surgery: papillary 

type RCC, type 2

10
Папиллярная ПКК, тип 2

Papillary type RCC, type 2
Транслокационная ПКК

Translocation type RCC

13

Эпителиальный вариант 

нефробластомы

Wilms tumor, epithelial type

Папиллярная ПКК, тип 1

Papillary type RCC, type 1

22
Папиллярная ПКК, тип 2

Papillary type RCC, type 2
Транслокационная ПКК

Translocation type RCC

23

Нефробластома с фокаль-

ной анаплазией

Nephroblastoma with focal 
anaplasia

Транслокационная ПКК

Translocation type RCC

28
Светлоклеточная ПКК

Clear cell type RCC
Транслокационная ПКК

Translocation type RCC

Рис. 2. Показатели 2-летней БСВ и ОВ пациентов с ПКК

Fig. 2. Parameters of 2-year EFS and OS of patients with RCC
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в возрасте 0–9 лет до 0,04 на 100 тыс. детского населе-

ния в возрасте 10–14 лет и 0,07 на 100 тыс. подростко-

вого населения 15–19 лет [3].

Зарубежные популяционные исследования ана-

лизируют взаимосвязь повозрастных показателей 

заболеваемости нефробластомой и ПКК. По данным 

Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), 

в США «перекрест», когда сравниваются показатели 

заболеваемости нефробластомой и ПКК, приходится 

в среднем на возраст 12–13 лет. При этом показано, 

что ПКК по сравнению с другими видами опухолей 

почек ассоциирована с более старшим возрастом, 

локализованными формами заболевания, меньшим 

размером опухоли. Также ПКК характеризуется пре-

имущественно односторонним поражением в отличие 

от нефробластомы, при которой относительно часто 

выявляется двустороннее поражение, включая случаи 

с выявлением нефробластоматоза [12].

По данным немецкого популяционного ретро-

спективного исследования, которое включало 

49 случаев ПКК у детей в возрасте до 16 лет, зареги-

стрированных за период с 1980 по 2005 г., медиана 

возраста при постановке диагноза составила 10,6 года 

(разброс – 1,2–5,9 года) [2]. Соотношение мальчи-

ки:девочки было равно 0,96:1. Клиническая картина 

преимущественно включала болевой синдром (55 %), 

гематурию (30 %), пальпируемое образование в брюш-

ной полости (12,5 %), в меньшей степени отмечались 

симптомы, связанные с нарушением мочевыдели-

тельной системы (7,5 %), и общие симптомы (42,5 %), 

15 % пациентов не имели специфических симптомов [2].

В нашей когорте больных медиана возраста 

на момент постановки диагноза ПКК составила 

11,0 года, что в целом сопоставимо с ранее опубли-

кованными исследованиями [2, 13]. Характерным 

для нашей когорты пациентов также являлся относи-

тельно малый объем опухоли на момент верификации 

диагноза (медиана объема образования составила 

40,5 см3), большинство опухолей относились к стадии 

T1, отсутствовали случаи с билатеральным поражени-

ем. Инициально ни у одного больного не было отда-

ленных метастазов, но в последующем у 2 пациентов 

отмечался рецидив заболевания с развитием отдален-

ных метастазов. Наши собственные данные также 

свидетельствуют о неспецифической клинической 

симптоматике ПКК на момент постановки диагноза. 

Важно отметить, что длительность от возникновения 

первых клинических симптомов/выявления опухоли 

до постановки диагноза была достаточно короткой 

и составила 2,5 мес, только в 1 случае отмечался дли-

тельный интервал, достигший 40,3 мес.

По данным международной литературы, ПКК 

может развиваться у пациентов с наличием в анамне-

зе другой злокачественной опухоли, в частности ней-

робластомы [2]. Интересным наблюдением в нашей 

когорте явилось развитие у пациента 13,4 года ПКК 

как второй опухоли через 3,5 года после завершения 

терапии по поводу лимфомы Беркитта. Следует так-

же отметить, что ПКК может развиваться на фоне 

синдромов предрасположенности к опухолям. Так, 

у 2 больных в настоящем исследовании были выявле-

ны герминальные мутации в гене SDHB.

ПКК морфологически гетерогенна и включает 

в себя более 10 таких гистологических типов, как 

транслокационный, папиллярный, медуллярный, 

хромофобный, светлоклеточный [8]. Также выде-

ляют более редкие гистологические подтипы ПКК: 

с дефицитом фумаратгидратазы, с дефицитом сукци-

натдегидрогеназы, ПКК, ассоциированную с тубе-

розным склерозом, ПКК с перестройкой гена ALK, 

тироидоподобный тип, миоэпителиальную карци-

ному, неклассифицированный тип [5]. Последние 

исследования показывают, что биология ПКК у детей 

значительно отличается от ПКК у взрослых [2, 5, 13]. 

К особенностям ПКК у взрослых относится превали-

рование светлоклеточного типа ПКК [14], тогда как 

в детской популяции на данный вариант приходится 

не более 3,3 % [5].

По данным международных публикаций, доми-

нирующим типом в детской популяции является 

транслокационный тип ПКК, ассоциированный 

с транслокациями генов – членов семейства MiTF – 

TFE3 и TFEB [2, 5, 13]. На долю указанного варианта 

ПКК приходится 41,5 % случаев [5]. Клинической его 

особенностью является высокая частота регионарно-

го метастазирования с поражением забрюшинных ЛУ, 

которая доходит до 37,5 % [15]. На 2-м месте по рас-

пространенности в детской популяции располагается 

папиллярный тип ПКК (16,5 %), на 3-м (по данным 

авторов из США) – медуллярный тип, ассоциирован-

ный с серповидно-клеточной анемией [5].

Морфологическая верификация ПКК затрудни-

тельна из-за значительной гетерогенности внутри 

каждого из вышеперечисленных подтипов и сходства 

гистологической картины как между ними, так и с дру-

гими новообразованиями почек у детей [16]. Допол-

нительные трудности морфологической диагностики 

транслокационного варианта ПКК вызывает возмож-

ность наличия в опухоли у 1 пациента нескольких 

гистологических паттернов, имитирующих другие 

гистологические варианты заболевания [16]. Необхо-

димо подчеркнуть, что морфологическая верифика-

ция диагноза ПКК требует обязательного пересмотра 

гистологического материала, который должен про-

водиться опытным патоморфологом в референсном 

центре в целях исключения вероятности ошибки. По 

нашим собственным данным, проведение референса 

гистологических препаратов позволило изменить 

диагноз или гистологический вариант ПКК у 7 (25 %) 

из 28 пациентов.

Важным для правильной постановки диагноза 

ПКК является проведение молекулярного и иммуно-

гистохимического исследований. Маркерами, харак-

терными для транслокационного типа ПКК, служат 

транслокации генов TFE3 и TFEB. Наиболее частым 

событием является выявление транслокации TFE3 

(93,2 %) по сравнению с транслокацией TFEB (6,8 %) 

[5]. В проспективном исследовании AREN03B2, про-
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веденном Детской онкологической группой США 

(COG), путем централизованного патоморфологиче-

ского пересмотра было отмечено, что до использо-

вания надлежащего иммуногистохимического тести-

рования на транслокации TFE3 и TFEB некоторые 

транслокационные типы ПКК могли быть ложно 

классифицированы как папиллярный или светлокле-

точный тип [5]. Исследования группы по изучению 

опухолей почек Международного общества детских 

онкологов (SIOP-RTSG) подтверждают данное 

наблюдение [17]. До рутинного проведения иммуно-

гистохимического исследования на долю папилляр-

ного и светлоклеточного типов ПКК приходилось 

44,7 % и 23,4 % соответственно. После внедрения 

данной методики превалирующим стал транслокаци-

онный вариант (56,3 %), а удельный вес папиллярного 

и светлоклеточного вариантов сократился до 29,7 % 

и 6,3 % соответственно [17]. Ряд авторов предлагают 

помимо рутинного использования иммуногистохи-

мических маркеров проведение дополнительно флу-

оресцентной гибридизации in situ для подтверждения 

перестройки генов TFE3 и TFEB или секвенирования 

нового поколения (NGS) в зависимости от доступно-

сти методов и оснащенности патоморфологической 

лаборатории [5] (рис. 3).

В описанной нами группе из 28 пациентов отме-

чался равный вклад папиллярного и транслокацион-

ного типов ПКК (по 32,1 %). Относительно меньший 

удельный вес транслокационного варианта ПКК по 

сравнению с описанными в недавних международных 

публикациях может быть потенциально обусловлен 

тем, что иммуногистохимическое исследование для 

оценки TFE3 стало доступно только с 2015 г. Следует 

также отметить, что в рамках настоящего исследова-

ния мы не ставили задачу повторного анализа гисто-

логического материала.

Терапевтическая тактика при лечении пациентов 

с ПКК зависит от общих подходов к лечению опухо-

лей почек у детей, таких как рекомендации группы 

COG и протокола SIOP-RTSG. Согласно рекомен-

дациям протокола SIOP-RTSG-2016, охватывающим 

все основные виды опухолей почек детского и под-

росткового возраста, больные в возрасте от 6 месяцев 

до 16 лет на первом этапе могут получать предопе-

рационную ПХТ без проведения гистологической 

верификации. В нашей когорте пациентов предопе-

рационная ПХТ проведена только 9 детям, преиму-

щественно в виде режима AV, при этом оценка ответа 

опухоли продемонстрировала отсутствие динамики со 

стороны размеров опухоли у большинства пациентов. 

Интересными являются данные ретроспективного 

исследования SIOP-RTSG, свидетельствующие о том, 

что регресс опухоли > 10 % от инициального объема 

был документирован у 11 (47,8 %) из 23 пациентов, 

получавших предоперационную ПХТ [17].

Тем не менее ПКК традиционно рассматривает-

ся как химиорезистентная опухоль, основное место 

в лечении которой занимает радикальное хирургиче-

ское лечение, что диктует необходимость максималь-

но раннего выявления данного вида опухоли в целях 

возможного отказа от проведения необоснованной 

ПХТ. Данные, полученные в Великобритании группой 

экспертов под руководством T.J. Jackson, показывают, 

что инициальная биопсия может быть эффективна 

для постановки диагноза ПКК с использованием 

порогового значения в 10 лет и выше, что повышает 

клиническую значимость биопсии до 26 %, при этом 

все случаи ПКК правильно интерпретируются [19]. 

Данные группы из Великобритании наряду с эпиде-

миологическими характеристиками легли в основу 

Рис. 3. Гистологическая картина различных вариантов ПКК у детей 

и подростков: а – папиллярная ПКК, тип 2 (по WHO 2016), окраска 

гематоксилином и эозином, × 200; б – папиллярная ПКК, тип 1 (по 

WHO 2016), окраска гематоксилином и эозином, × 200; в – карцинома 

с недостаточностью SDHB, окраска гематоксилином и эозином, × 100;

г – SDHB с позитивным контролем в почке, окраска гематоксилином 

и эозином, × 100; д – светлоклеточная карцинома, папиллярный тип 

роста, окраска гематоксилином и эозином, × 100; е – TFEB карцино-

ма, окраска гематоксилином и эозином, × 200; ж – TFE3 карцинома, 

окраска гематоксилином и эозином, × 200; з – TFE3 в опухоли, окра-

ска гематоксилином и эозином, × 400

Fig. 3. Histological type of RCC in children and adolescents: a – papillary 

type RCC, type 2 (according to WHO 2016), staining hematoxylin and eosin, 

× 200; б – papillary type RCC, type 1 (according to WHO 2016), staining 

hematoxylin and eosin, × 200; в – succinate dehydrogenase deficient RCC, 

staining hematoxylin and eosin, × 100; г – succinate dehydrogenase deficient 

RCC with positive control in renal tumor, staining hematoxylin and eosin, × 100;

д – clear cell papillary RCC, staining hematoxylin and eosin, × 100; 

е – TFEB RCC, staining hematoxylin and eosin, × 200; ж – TFE3 RCC, 

staining hematoxylin and eosin, × 200; з – TFE3 expression in the tumor, 

staining hematoxylin and eosin, × 400
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обновленных рекомендаций по использованию тол-

стоигольной биопсии у пациентов с опухолями почек, 

в частности для улучшения диагностики ПКК [20]. 

Так, по данным группы SIOP-RTSG на долю ПКК 

приходится более 5 % случаев у детей в возрасте 7 лет, 

причем относительная заболеваемость увеличивается 

с каждым последующим годом, составляя более 20 % 

наблюдений в возрасте 10 лет, с последующим преоб-

ладанием ПКК у детей старше 14 лет [20]. В настоящий 

момент группой экспертов SIOP-RTSG рекомендова-

но проведение чрескожной толстоигольной биопсии 

опухолей почек всем детям в возрасте 10 лет и старше, 

а также пациентам в возрасте 7–10 лет с опухолями 

почек объемом < 200 см3 [20].

В описанной нами группе пациентов толстоиголь-

ная биопсия была проведена в 7 случаях, при этом 

в 3 наблюдениях материала было недостаточно для 

верификации процесса, а в 1 случае имело место 

ошибочное установление диагноза нефробласто-

мы. Полученные данные указывают на то, что тол-

стоигольная биопсия опухоли должна проводиться 

только в специализированных учреждениях детским 

хирургом, имеющим опыт выполнения данного 

вмешательства, при четком соблюдении описанных 

принципов биопсии, заборе достаточного количе-

ства материала (6 столбиков ткани длиной 15 мм) 

и последующим гистологическим исследованием 

в референс-центре по патоморфологии опухолей 

почек детского возраста [19].

В настоящее время предпринимаются попытки 

разработки номограмм для «предсказания» веро-

ятности наличия у пациента ПКК, основанных на 

возрасте, расовой принадлежности, латеральности 

поражения, размерах образования, стадии заболева-

ния с использованием балльной системы [12].

Текущие рекомендации SIOP-RTSG-2016 по 

объему хирургического лечения ПКК основаны на 

выполнении радикального хирургического вмеша-

тельства с обязательной оценкой статуса регионарных 

ЛУ. При этом допускается проведение органосохра-

няющих операций, учитывая вероятность существо-

вания наследственной предрасположенности у части 

пациентов и риска развития метахронных опухолей. 

В случае подтверждения морфологического пораже-

ния регионарных ЛУ требуется выполнение тоталь-

ной лимфодиссекции. В публикации J.N. van der Beek 

et al. представлен подробный обзор международных 

исследований, посвященных ПКК у детей и подрост-

ков, как правило, носящих ретроспективный характер 

[13]. Показано, что частота органосохраняющих опе-

раций варьировала от 6,5 до 38,5 % в исследованиях 

различных групп [13]. В нашей когорте больных отме-

чен значительный удельный вес пациентов, которым 

выполнена резекция почки (38,5 %), что может быть 

обусловлено относительно небольшими размерами 

опухоли на момент постановки диагноза.

Большой интерес представляют недавно опу-

бликованные результаты первого проспективного 

исследования американских авторов, направленного 

на изучение структуры заболеваемости, биологии 

и результатов лечения ПКК у детей и молодых взрос-

лых [15]. В исследовании AREN0321, включающем 

68 пациентов в возрасте до 30 лет (медиана возраста –

13 лет), отмечалось значительное доминирование 

в структуре гистологических подтипов ПКК трансло-

кационного типа (58,8 % случаев). Поражение регио-

нарных ЛУ выявлено в 30,9 % наблюдений, из которых 

превалировали пациенты с транслокационным типом 

ПКК (15/21, 71,4 %), отдаленные метастазы наблюда-

лись только у 11 % пациентов. Авторами подчеркива-

ется важность оценки статуса ЛУ, поскольку в 38,2 % 

случаев ЛУ морфологически не оценивались. Отсут-

ствие морфологического исследования регионарных 

ЛУ чаще было связано с выполнением резекции почки 

по сравнению с проведением радикальной нефрэкто-

мии. У значительной части пациентов (30 % случаев) 

отмечалось доказанное поражение регионарных ЛУ, 

при этом характеризующееся достаточно высокими 

показателями БСВ и ОВ, что свидетельствует о более 

благоприятной биологии и прогнозе заболевания 

у этих больных по сравнению с гистологическими 

вариантами, характерными для взрослой популяции 

пациентов. Тем не менее эти результаты могут быть 

достигнуты при морфологическом подтверждении 

статуса ЛУ и проведении корректного хирургического 

вмешательства [15].

Проблемы с корректной оценкой распространен-

ности процесса путем биопсии с последующим гисто-

логическим исследованием ЛУ становятся еще более 

выраженными при анализе рутинной клинической 

практики. В исследовании, проведенном в США, 

показано, что забор ЛУ выполнялся менее чем у 15 % 

детей, подростков и молодых взрослых с ПКК [21]. 

Факторами, способствующими забору ЛУ в данной 

когорте пациентов, служили больший размер опухо-

ли (> 10 см), III стадия заболевания, дооперационное 

клиническое поражение ЛУ, а также радикальная 

нефрэктомия. Кроме этого, необходимо отметить, что 

биопсия регионарных ЛУ чаще проводилась в цен-

трах, имеющих больший опыт лечения пациентов 

с опухолями почек [21].

Важным является не только факт биопсии регио-

нарных ЛУ у пациентов с ПКК, но и их количество. 

Показано, что для снижения риска ложнонегативных 

результатов оценки региональных ЛУ < 10 % необхо-

дим интраоперационный забор не менее 5 ЛУ [22]. 

Кроме этого, следует отметить, что поражение ЛУ 

отмечается не только при больших размерах опухо-

ли, но и у пациентов с небольшими ПКК (< 7 см). 

В исследовании J. Geller et al. в указанной подгруппе 

пациентов частота выявления пораженных ЛУ дохо-

дила до 47,5 % [18].

Проведенный нами анализ показал, что у 14,3 % 

больных отмечалось доказанное поражение регио-

нарных ЛУ (стадия N1), в 32,1 % случаев статус ЛУ не 

был определен, в частности, в 2 наблюдениях прове-
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дена биопсия нерегионарных групп ЛУ. В целом наши 

данные демонстрируют ту же тенденцию, что и в про-

спективном исследовании AREN0321, свидетельству-

ющую о том, что у значительного числа пациентов 

корректная интерпретация статуса ЛУ не представ-

ляется возможной. В нашей когорте больных было 

отмечено, что в центрах, не специализирующихся на 

онкоурологии, в ряде случаев осуществлялась биопсия 

брыжеечных ЛУ как наиболее доступных, которые не 

могут рассматриваться в качестве регионарных.

Проведенный нами анализ объема хирургического 

лечения и структуры постановки диагноза в когорте 

российских пациентов, получавших терапию согласно 

протоколам группы SIOP-RTSG, позволил выявить 

сложности диагностики и лечения ПКК в педиатри-

ческой популяции. Нами четко показана корреляция 

между следованием международным рекомендациям 

и местом проведения хирургических пособий у паци-

ентов с ПКК. Проведение как биопсии опухоли, 

так и дефинитивных хирургических вмешательств 

в неспециализированных онкологических центрах 

приводило к большему числу отклонений от рекомен-

даций. Так, отмечена практика проведения повторных 

толстоигольных биопсий как результат получения 

недостаточно информативного материала для гисто-

логического исследования в ходе первой процедуры, 

что потенциально может приводить к дополнитель-

ным хирургическим осложнениям, в частности повы-

шает риск диссеминации опухолевого процесса.

По данным международной литературы, среди 

ПКК могут также встречаться кистозные варианты 

[23]. Данная информация чрезвычайно важна для 

выбора адекватного объема хирургического вмеша-

тельства. Так, в 1 случае (пациент № 24) неправильная 

интерпретация кистозного характера ПКК привела 

к выполнению дренирования «кисты».

Использование люмботомии в качестве хирурги-

ческого доступа не позволяет провести адекватную 

ревизию и биопсию регионарных ЛУ. Выбор хирур-

гического доступа в виде люмботомии с попыткой 

органосохраняющей операции у одного из описанных 

нами больных привел к интраоперационному разрыву 

опухоли (пациент № 13).

Попытки более «щадящего» хирургического лече-

ния в урологических отделениях в объеме лапаро-

скопических резекций опухолей почек приводили 

к выполнению нерадикальной операции, отсутствию 

четкой идентификации краев резекции опухоли, 

отсутствию забора регионарных ЛУ, а также к интра-

операционным осложнениям, в частности таким, как 

нарушение кровотока в сосудах почек с развитием 

ишемической нефропатии.

Таким образом, корректный хирургический 

доступ, четкое следование принципам онкохирургии, 

а также опыт хирургической бригады имели важное 

значение для снижения как частоты нерадикальных 

операций, так и числа хирургических осложнений.

Как уже отмечалось выше, наличие отдаленных 

метастазов в момент постановки диагноза при ПКК 

у детей встречается при обобщении литературных 

данных в 23 % [13]. По данным немецкого популяци-

онного ретроспективного исследования, отдаленные 

метастазы наблюдались только в 8,2 % случаев (4/49 

пациента) [2], а по данным проспективного клиниче-

ского исследования AREN0321, – в 11,9 % наблюдений 

(8/68 больных) [15]. Наиболее частой локализацией 

отдаленных метастазов являются легкие и печень [13]. 

В нашей когорте часть пациентов была не дообследова-

на, в частности, им не была проведена остеосцинтигра-

фия в целях исключения костных метастазов, поэтому 

стадия трактовалась как Mх, однако доказанных мета-

стазов на момент постановки диагноза не отмечалось.

Прогноз у педиатрических пациентов с ПКК рас-

сматривается как более благоприятный по сравнению 

со взрослой популяцией больных [1]. По данным про-

спективного исследования AREN0321, 4-летняя БСВ 

и ОВ составили 80,2 % и 84,8 % соответственно для 

всей группы пациентов [15]. Интересным является тот 

факт, что поражение регионарных ЛУ не оказывает 

значимого негативного влияния на прогноз заболева-

ния. Впервые данный факт был описан в публикации 

J.I. Geller и J.S. Dome в 2004 г. [1]. Результаты проспек-

тивного наблюдения за пациентами с N1M0-стадией 

заболевания подтверждают данное наблюдение, БСВ 

и ОВ составили 87,5 % и 87,1 % соответственно [15]. 

Прогностическими факторами, негативно влияющи-

ми на показатели как БСВ, так и ОВ, являются наличие 

отдаленных метастазов и медуллярный тип ППК. Так, 

БСВ и ОВ пациентов с IV стадией заболевания состав-

ляют 33,3 % и 29,2 % соответственно [15]. По данным 

немецких авторов, пол пациента, возраст, размеры 

опухоли и гистологический тип ПКК не показали 

статистически значимой корреляции с БСВ и ОВ [2]. 

Наиболее частой локализацией рецидива заболевания 

являлись легкие, печень, регионарные ЛУ и кости [2]. 

В нашей когорте больных неблагоприятные события 

наблюдались в 2 случаях, в последующем они стали 

причиной летального исхода.

Выводы
ПКК – редкий вид опухоли почек у детей. Трансло-

кационный и папиллярный варианты ПКК являются 

превалирующими в педиатрической популяции. 

В настоящий момент радикальная нефрэктомия 

с обязательным морфологическим исследованием 

регионарных ЛУ рассматривается в качестве стандарт-

ного лечения, при этом в некоторых случаях может 

обсуждаться выполнение органосохраняющей опе-

рации. Обязательным является междисциплинарное 

обсуждение тактики ведения и выполнение хирурги-

ческого лечения в центрах, специализирующихся на 

педиатрической онкоурологии, с последующим про-

ведением планового гистологического исследования 

экспертом в области ПКК у детей и подростков.
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Первичное эндопротезирование орбиты силиконовым имплантом 
у пациентов с ретинобластомой
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115522, Москва, Каширское шоссе, 23

Êîíòàêòíûå äàííûå: Анастасия Викторовна Котельникова nastzue@gmail.com

Актуальность. В настоящее время существуют различные методы органосохраняющего лечения ретинобластомы (РБ), но 

тем не менее энуклеация глазного яблока остается одним из основных способов терапии. Дети после удаления глазного яблока 

сталкиваются с такими косметическими проблемами, как анофтальмический синдром, отставание в росте костей орбиты, 

а также с различными психосоциальными проблемами. После внедрения магнитно-резонансной томографии в широкую врачебную 

практику детям с РБ начали проводить первичное эндопротезирование орбиты (ПЭПО) с использованием как пористых 

имплантов из политетрафторэтилена, так и непористых – из силикона, которое зарекомендовало себя как эффективный 

метод косметической реабилитации.

Цель исследования – представить собственный опыт применения ПЭПО у детей с РБ с использованием силиконового импланта.

Материалы и методы. В исследование включены 29 детей (29 глаз), которым было проведено ПЭПО после энуклеации по 

поводу РБ с использованием силиконового импланта (Пластис-М), обернутого в лавсановую сетку. От всех пациентов получено 

письменное согласие на обработку персональных данных, диагностическое обследование и лечение. Медиана возраста пациентов 

на момент энуклеации составила 32,7 (2–93) мес. Были использованы силиконовые импланты диаметром 16 мм (n = 4, 13,8 %), 

17 мм (n = 13, 44,8 %) и 18 мм (n = 12, 41,4 %). В большинстве случаев (n = 19, 65,5 %) энуклеация проводилась по причине 

невозможности применения органосохраняющего лечения ввиду распространенного внутриглазного опухолевого процесса, 

в 7 (24,1 %) наблюдениях она была выполнена по поводу прогрессии опухоли на фоне проводимого лечения, а в 3 (10,3 %) – из-за 

осложнений, возникших после лечения, а именно субатрофии глазного яблока.

Результаты. Удовлетворительный косметический результат и симметричность взгляда были достигнуты во всех случаях. 

Разница в выстоянии протезированного и парного глаза по данным экзофтальмометрии составляла до 2 мм. Толщина 

состоятельной опорно-двигательной культи (ОДК) была 1,5 (0,84–2,74) мм.

Выводы. Силиконовый имплант, обернутый в лавсановый сетчатый эндопротез, обеспечивает стабильное и косметически 

удовлетворительное состояние ОДК у детей с РБ. Проведение замены силиконового импланта с косметической целью возможно 

у детей, находящихся на регулярном динамическом контроле при полной ремиссии опухоли.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: эндопротезирование орбиты, ретинобластома, силиконовые эндопротезы, косметическая реабилитация, 

энуклеация
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Primary endoprosthetics of the orbit with a silicone implant in patients with retinoblastoma

A.V. Kotelnikova1, V.A. Yarovaya1, T.L. Ushakova2, E.P. Sudakova1, A.D. Matyaeva1, A.G. Galbatsova1, A.A. Yarovoy1

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

Ministry of Health of Russia; 59a Beskudnikovsky Blvd., Moscow, 127486, Russia; 
2N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia

Relevance. Currently there are various methods of organ-preserving treatment of retinoblastoma (RB), but nevertheless, eyeball enucleation 

remains one of the main methods of its treating. After removal of the eyeball, children face cosmetic problems such as anophthalmic syndrome, 

lag in the growth of orbital bones, as well as psychosocial problems. After the introduction of magnetic resonance imaging into a wide medical 

practice, children with RB began to undergo primary endoprosthesis of the orbit using porous polytetrafluoroethylene implants or non-porous 

silicone implants, which proved to be an effective method of cosmetic rehabilitation.

The purpose of the study – to present our own experience in the use of primary orbital endoprosthesis in children with RB with the use of 

a silicone implant.

Materials and methods. The study included 29 children (29 eyes) who underwent primary endoprosthesis of the orbit after enucleation for RB 

using a silicone implant (Plastis-M) wrapped in a dacron mesh. Written consent was received from all patients for the processing of personal 

data, diagnostic examination and treatment. The median age of patients at the time of enucleation was 32.7 (2–93) months. Silicone implants 

with a diameter of 16 mm (n = 4, 13.8 %), 17 mm (n = 13, 44.8 %) and 18 mm (n = 12, 41.4 %) were used. In most cases (n = 19, 65.5 %) 

enucleation was performed due to the inability to use organ–preserving treatment, due to the widespread intraocular tumor process, in 

7 (24.1 %) cases enucleation was performed due to tumor progression against the background of ongoing treatment, and in 3 (10.3 %) – due 

to complications that occurred after treatment, namely subatrophy of the eyeball.

Results. A satisfactory cosmetic result and a symmetrical look were achieved in all cases. The difference in the endurance of the prosthetic and 

paired eyes according to exophthalmometry was up to 2 mm. The thickness of the well-developed musculoskeletal stump was 1.5 (0.84–2.74) mm.

Conclusions. A silicone implant wrapped in a dacron mesh endoprosthesis provides a stable and cosmetically satisfactory condition of the 

musculoskeletal stump in children with RB. Replacement of a silicone implant for cosmetic purposes is possible in children who are under 

regular dynamic control with complete remission of the tumor.

Key words: endoprosthesis of the orbit, retinoblastoma, silicone endoprosthesis, cosmetic rehabilitation, enucleation
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Введение
Ретинобластома (РБ) – высококурабельная зло-

качественная опухоль сетчатки, встречающаяся 

у 1 ребенка на 10 000–15 000 детей в возрасте от 0 до 

5 лет. В настоящее время лечение РБ имеет органосо-

храняющую направленность с применением высоко-

эффективных способов лечения, как системных, так 

и локальных, но несмотря на это, энуклеация глаз-

ного яблока до сих пор – один из основных методов 

терапии РБ [1]. Дети после удаления глазного яблока 

сталкиваются с такими косметическими проблемами, 

как анофтальмический синдром, отставание в росте 

костей орбиты, а также с различными психосоциаль-

ными проблемами [2, 3]. С конца XX века после вне-

дрения магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

в широкую врачебную практику детям с РБ при эну-

клеации начали проводить первичное эндопротези-

рование орбиты (ПЭПО), которое зарекомендовало 

себя как эффективный метод косметической реаби-

литации [4]. В России ПЭПО применяется с 2015 г. 

с использованием как пористых имплантов из полите-

трафторэтилена, так и непористых – из силикона [5]. 

В мире наиболее популярно применение пористых 

имплантов, в отличие от непористых [6]. Что касается 

использования силиконовых имплантов у детей с РБ, 

то публикации на эту тему малочисленны [7, 8].

Цель исследования – представить собственный 

опыт применения ПЭПО у детей с РБ с использова-

нием силиконового импланта.

Материалы и методы
С 2015 г. в МНТК «Микрохирургия глаза» (г. Москва) 

ПЭПО после энуклеации по поводу РБ проведено 

у 29 детей (29 глаз) – 13 мальчиков и 16 девочек. От всех 

пациентов получено письменное согласие на обработ-

ку персональных данных, диагностическое обследо-

вание и лечение. Возраст детей на момент энуклеации 

составил от 2 до 93 месяцев (среднее значение –

32,7 мес). Органосохраняющее лечение применяли 

у 10 (35 %) детей, 8 из которых получали полихимио-

терапию (ПХТ), в 8 глазах использовали селективную 

интраартериальную химиотерапию (СИАХТ), в 5 гла-

зах – интравитреальную химиотерапию (ИВХТ).

В ряде случаев применялось локальное лечение, 

а именно: термотерапия (n = 2), криодеструкция (n = 1),

брахитерапия (n = 1), комбинация всех этих методов 

использовалсь в 1 случае. В 2 наблюдениях выполнена 

стереотаксическая радиохирургия.

Все дети проходили дооперационную диагностику, 

включавшую в себя общее обследование под контро-

лем врачей-детских онкологов, осмотр глаз с широ-

ким зрачком на широкоугольной камере RetCam3 

в условиях медикаментозного сна, ультразвуковое 

исследование в В-режиме, МРТ орбит и головного 

мозга с контрастированием с шагом срезов 1 мм.

Эндопротезирование проводилось с использова-

нием силиконового импланта (Пластис-М), оберну-

того в лавсановую сетку. Были использованы силико-

новые импланты диаметром 16 мм (n = 4, 14 %), 17 мм 

(n = 13, 45 %) и 18 мм (n = 12, 41 %). Бинокулярная 

РБ диагностирована у 11 (38 %) детей. Трилатеральное 

поражение не выявлено ни в одном случае. Удале-

ние глаза проводилось у детей, имевших РБ групп В 

(n = 1, 3 %), D (n = 8, 28 %) и E (n = 20, 69 %). В боль-

шинстве случаев (n = 19, 66 %) энуклеацию приме-

няли по причине невозможности выполнения орга-

носохраняющего лечения ввиду распространенного 

внутриглазного опухолевого процесса, в 7 (24 %) слу-

чаях операция проведена по поводу прогрессии опу-

холи на фоне лечения, в 3 (10 %) – из-за субатрофии 

глазного яблока.

Экстрабульбарный рост опухоли являлся абсо-

лютным противопоказанием к ПЭПО. Окончатель-

ное решение об эндопротезировании принималось 

интраоперационно после осмотра глазного яблока 

и зрительного нерва (ЗН) на наличие экстрабульбар-

ного роста.

Хирургическая техника выполнялась в следующей 

последовательности: проводился паралимбальный 

разрез, конъюнктива вместе с теноновой оболочкой 

тупым путем отсепаровывались от склеры, все пря-

мые мышцы глаза последовательно выделялись и про-

шивались рассасывающимися нитями, отсекались по 

сухожилию от глазного яблока; верхняя и нижняя 

косые мышцы отсекались, последовательно выпол-

нялась коагуляция вортикозных вен. После вывиха 

глазного яблока проводилась неврэктомия. Путем 

тампонирования раны как сухими тампонами, так 

и тампонами с перекисью водорода, а также оказывае-

мого ручного давления в течение 5 мин осуществлялся 

гемостаз, во время которого параллельно проводился 

осмотр глазного яблока и ЗН на факт выявления 

экстрабульбарного роста опухоли, после которого 

принималось окончательное решение об импланта-

ции эндопротеза. Энуклеированное глазное яблоко 

помещалось в герметичную емкость с раствором 

нейтрального формалина 10 % для транспортировки 

и последующего гистологического исследования.

Во время гемостаза проводилась подготовка орби-

тального эндопротеза к имплантации, а именно его 

обертывание в лавсановый сетчатый эндопротез с зара-

нее подготовленной формой в виде креста. Его фик-

сация осуществлялась путем прошивания взаимно-

перпендикулярных концов сетчатого эндопротеза 

между собой с использованием нерассасывающегося 

материала полиэстер 5/0. После этого имплант погру-

жали в орбиту. Для определения глубины залегания 

импланта использовали устройство – компенсатор 

[9], имитирующее толщину протеза и конъюнктивы. 

После погружения импланта в орбиту компенсатор 

устанавливали на поверхность импланта, далее про-

водили экзофтальмометрию установленного устрой-

ства с парным глазом, регулируя положение импланта 

либо кзади, либо кпереди для достижения симметрич-

ности, затем выполняли фиксацию 2 взаимнопроти-

воположных прямых глазных мышц c проведением 

повторной экзофтальмометрии с коррекцией положе-

ния импланта, после фиксации оставшихся 2 прямых 
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глазных мышц осуществляли контрольную экзоф-

тальмометрию, при достижении полной симметрии 

ушивали послойно теноновую капсулу и конъюнкти-

ву рассасывающимися нитями викрил 6/0 и 7/0 соот-

ветственно.

Результаты
По результатам гистологического исследования РБ 

была подтверждена во всех случаях, инвазия опухоли 

в склеру отмечалась в 3 наблюдениях, в хориоидею – в 20 

(69 %), в цилиарное тело – 4 (14 %), в склеру – 5 (17 %),

в ЗН – в 11 (38 %): преламинарная (n = 6) и ретрола-

минарная (n = 5), интраламинарная инвазия не выяв-

лена. На основании гистологических протоколов [10] 

9 (31 %) детей имели средний риск, 7 (24 %) из кото-

рых получали дополнительное лечение в виде ПХТ, 

2 (6,9 %) из них – ПХТ в сочетании с дистанционной 

лучевой терапией (ДЛТ), так как имели ретролами-

нарную инвазию ЗН. По результатам МРТ ни в одном 

случае не выявлено рецидива опухоли в орбите и дис-

локации импланта.

В ходе динамического наблюдения оценивали тол-

щину передней стенки опорно-двигательной культи 

(ОДК) путем ультразвуковой биомикроскопии. Тол-

щина состоятельной ОДК составила от 0,8 до 2,5 мм 

(среднее значение – 1,5 мм). Толщина ОДК, при кото-

рой впоследствии произошло оголение импланта, 

составила 0,74 мм. ОДК была успешно сформирована 

во всех случаях, в том числе у пациентов после ДЛТ 

и/или ПХТ (рис. 1). 

Удовлетворительный косметический результат 

достигнут во всех случаях (рис. 2).

Разница в выстоянии протезированного и парно-

го глаз по данным экзофтальмометрии составляла до 

2 мм.

В ходе наблюдения за пациентами были выявлены 

осложнения в виде оголения импланта (n = 5, 17 %)

на фоне инфекционно-воспалительного процес-

са (ИВП) в раннем послеоперационном периоде 

(n = 3, 10 %) и ненадлежащего ухода за ОДК (n = 2, 

7 %). При этом в 2 случаях выполнено закрытие 

дефекта: в 1 – закрытие обширного дефекта с заме-

ной импланта на меньший диаметр и в 1 – закрытие 

дефекта с удалением импланта. Затяжной бактери-

альный конъюнктивит был выявлен у 4 (14 %) детей, 

всем проведен бактериологический посев из конъ-

юнктивальной полости с определением чувствитель-

ности к антибиотикам. С применением прицельной 

антибиотикотерапии, противовоспалительного и сле-

зозаменительного лечения удалось достичь полного 

выздоровления с сохранением импланта.

У 2 детей выполнена замена силиконового 

импланта, в первом случае по причине выраженного 

анофтальмического синдрома, во втором – по причи-

не выраженного оголения импланта.

Обсуждение
Боязнь применения ПЭПО у детей с РБ, несмотря 

на всю его необходимость, сохранялась до конца XX 

столетия [11, 12]. Связано это было в первую очередь 

с невозможностью контроля возникновения рециди-

ва опухоли в орбите [11]. С появлением МРТ ситуа-

ция изменилась, и ПЭПО начали активно внедрять во 

врачебную практику [4]. За эти годы оно зарекомен-

довало себя как эффективный метод косметической 

реабилитации [13, 14]. В исследовании D.L. Mourits 

et al. опрос хирургов по всему миру показал, что ПЭПО 

у детей с РБ используют 58,7 % врачей, в то время как 

32,6 % до сих пор избегают его применения [6].

Случаи рецидива опухоли в орбите в мире единич-

ны и описаны в публикациях зарубежных коллег [13, 

15], при этом в нашем исследовании они не возникли 

ни в одном из наблюдений.

Эндопротезирование орбиты после энуклеации 

у людей с различной глазной патологией использует-

ся с XIX века [16], поэтому ассортимент орбитальных 

имплантов очень широк и представлен различными 

материалами синтетического и природного проис-

хождения [17].

У детей с РБ большинство хирургов в мире предпо-

читают пористые импланты из полиэтилена и гидрок-

сиапатита, объясняя это их надежной фиксацией 

в орбите. В то время как непористые импланты из 

полиметилметакрилата и силикона менее популярны 

из-за возможной миграции эндопротеза, что не отме-

Рис. 1. Примеры состоятельной ОДК 6 различных пациентов

Fig. 1. Examples of a well-developed musculoskeletal stump of 6 different 

patients

Рис. 2. Примеры косметического результата после энуклеации с ПЭПО

Fig. 2. Examples of cosmetic results after enucleation with primary orbit 

endoprosthesis
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чалось в нашем исследовании [6]. Высокая стабилиза-

ция силиконового импланта в орбите в нашей работе 

достигалась путем его обертывания в лавсановую сет-

ку с фиксацией к ней прямых мышц.

Силикон обладает рядом положительных свойств, 

а именно: химическая и биологическая инертность, 

гибкость и низкая стоимость по сравнению с другими 

орбитальными имплантами [17]. У детей с РБ силико-

новые импланты используются достаточно редко, но, 

несмотря на это, Jordan et al. предлагают использо-

вать у детей именно силиконовые импланты, так как 

в отличие от пористых можно производить их замену 

[2].

Существуют различные хирургические техники 

ПЭПО у детей с РБ, основополагающая из них явля-

ется классической [11]. По этой методике мышцы 

фиксируются к протезу или его оберточному матери-

алу согласно их физиологическому расположению. 

Некоторые хирурги в дополнение к этому подшива-

ют к протезу нижнюю косую мышцу [2]. Некоторые 

сшивают мышцы внахлест на передней поверхности 

импланта, рассчитывая на уменьшение трения между 

имплантом и передней стенкой конъюнктивально 

теноновой капсулы во избежание ее истончения [6]. 

Также имеет место использование миоконъюнкти-

вальной хирургической техники, при которой мышцы 

не фиксируются к импланту, выводя нити, к которым 

они фиксированы, через своды [18, 19]. Некоторые 

хирургии не осуществляют фиксацию эндопротеза 

вовсе [7].

Немаловажное значение в адаптации импланта 

в орбите играет его фиброваскулярное прорастание. 

При использовании непористых имплантов этот про-

цесс происходит путем фиброваскулярных врастаний 

в материал, которым обернут имплант, например 

лавсановую сетку, у пористых – непосредственно 

в поверхность импланта [20]. Описанные механиз-

мы дополнительной фиксации эндопротеза в орбите 

имеют важное значение, когда речь идет о возможной 

замене импланта. Большинство хирургов стараются 

избегать применения этой хирургической техники 

у детей, в особенности, если речь идет об улучше-

нии косметического эффекта [13]. Некоторые врачи 

откладывают эту процедуру до достижения ребенком 

подросткового возраста [2]. Основная причина отказа 

от этого метода – высокая травматизация окружаю-

щих мягких тканей и выраженный процесс рубцева-

ния, что неизбежно при извлечении из орбиты пори-

стых имплантов.

Немаловажное значение играют осложнения 

после ПЭПО и факторы, способствующие их возник-

новению. Одним из главных негативных последствий 

является оголение импланта, которое может приво-

дить к необходимости его удаления [13]. Так, авторы 

полагают, что воздействие пористых имплантов на 

ткани может быть одной из причин этого процесса. 

Также они оценивали влияние дополнительного лече-

ния на формирование дефекта конъюнктивы. В иссле-

довании Y. Shildkrot [21] оголение импланта встреча-

лось в 2,5 раза чаще в группах детей, получавших ХТ 

и ХТ с ДЛТ, составив 26,5 % и 40 % соответственно, 

по сравнению с пациентами без дополнительного 

лечения. Проведение системной ХТ до энуклеации, 

по данным P. Lang [22], вело к статистически значи-

мому увеличению частоты осложнений, в то время 

как после эндопротезирования ХТ не влияла на этот 

показатель.

Что касается ИВП, он также может провоцировать 

оголение импланта [14, 21]. А затяжные конъюнкти-

виты сами по себе могут доставлять немало трудностей 

детям и их родителям. При этом пористые импланты 

могут отягощать течение ИВП и препятствовать эра-

дикации патогенных микроорганизмов, так как поры 

эндопротеза создают благоприятную среду для их раз-

множения [23, 24]. Но, к счастью, в большинстве слу-

чаев при своевременном обращении к врачу проблему 

удается купировать с помощью консервативных мето-

дов лечения [14].

Что касается косметического эффекта, то в боль-

шинстве случаев удается достичь удовлетворительно-

го результата. Но необходимо иметь ввиду, что ПЭПО 

у детей может не в полной мере предотвращать воз-

никновение признаков анофтальмического синдро-

ма, особенно у больных, получавших ДЛТ [3]. Также 

важное значение имеет адекватно подобранный 

наружный протез, который может как скрыть некото-

рые недостатки, так и подчеркнуть их при неправиль-

ном подборе [3, 14].

Выводы
Силиконовый имплант, обернутый в лавсано-

вый сетчатый эндопротез, обеспечивает стабильное 

и косметически удовлетворительное состояние ОДК 

у детей с РБ.

Проведение замены силиконового импланта 

с косметической целью возможно у пациентов, нахо-

дящихся на регулярном динамическом контроле при 

полной ремиссии опухоли.
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Ретинобластома (РБ) – одно из наиболее часто встречающихся злокачественных новообразований (ЗНО) органа зрения у детей 

с установленным генетическим фактором в развитии заболевания. Выявление мутаций в гене RB1 успешно осуществляется 

на протяжении многих лет, однако развитие технологий ДНК-диагностики РБ позволяет рассматривать данное заболевание 

не только как самостоятельное ЗНО, но и как одно из проявлений более сложных генетических синдромов с вовлечением 

комплекса генов. Важно понимать, что от правильной постановки генетического диагноза зависят прогноз здоровья пациента 

с РБ и рекомендации по его дальнейшему наблюдению, а также корректная оценка рисков рождения в семье детей с данной 

патологией.

На сегодняшний день доступными методами ДНК-диагностики гена RB1 являются секвенирование нового поколения (NGS) 

и мультиплексная амплификация лигированных зондов (MLPA). Однако в ряде случаев может потребоваться дополнительная 

диагностика – исследование кариотипа или хромосомный микроматричный анализ (ХМА). В данной работе приводится 

молекулярно-генетическое исследование детей с уни- и билатеральной РБ с протяженной делецией в локусе гена RB1. Целью 

работы было определить возможные показания для назначения расширенной ДНК-диагностики.
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Features of molecular genetic diagnosis of retinoblastoma

E.E. Zelenova1, 2, V.M. Kozlova1, O.V. Yugay1, Yu.A. Kyun1, T.L. Ushakova1, 3, S.N. Mikhailova1, E.A. Alekseeva4, 
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Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bld. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, 

Russia; 4Research Centre for Medical Genetics named after Academician N.P. Bochkov; 1 Moskvorechye St., Moscow, 115522, Russia

Retinoblastoma (RB) is one of the most common malignant neoplasms of the visual organ in children, with an established genetic factor 

in the development of the disease. The detection of mutations in the RB1 gene has been successfully carried out for many years, however, 

the development of technologies for DNA diagnostics of RB allows us to consider this disease not only as an independent tumor, but also as 

one of the manifestations of more complicated genetic syndromes involving a complex of genes. The correct genetic diagnosis is important to 

understand the prognosis of the health of a patient with RB and recommendations for his further observation, as well as a correct assessment 

of the risks of having children with the same pathology in the family.

Currently available methods of DNA diagnostics of the RB1 gene are new generation sequencing (NGS) and multiplex amplification of ligated 

probes (MLPA). However, in some cases, additional diagnostics may be required – a karyotype study or chromosomal micromatrix analysis 

(CMA). In this article we present a molecular genetic study of children with uni- and bilateral RB with an extended deletion at the RB1 gene 

locus. The aim of the study was determining of possible indications for the appointment of extended DNA diagnostics.

Key words: retinoblastoma, MLPA, NGS, ХМА, gene RB1, ENOX1, ITM2B, RCBTB2, DLEU1, PCDH8, Orbeli syndrome, 

microdeletion syndrome
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Введение
Ретинобластома (РБ) – одна из наиболее частых 

злокачественных опухолей сетчатки, составляющая 

2,5–4,5 % всех ЗНО детского возраста [1]. РБ явля-

ется нейроэктодермальной опухолью, происходит 

из клеток-предшественниц колбочек и характеризу-

ется аутосомно-доминантным типом наследования, 

высокой пенетрантностью и частотой встречаемости 

1:16 000–1:18 000 новорожденных [2].

Основной причиной развития РБ является мута-

ция в гене RB1. Мутации в гене RB1 могут быть 

соматическими (мутационное событие произошло 

в соматической клетке сетчатки глаза, что дало начало 

опухолевому клону) и герминальными (присутству-

ющие в каждой клетке организма, включая половые 

клетки, и таким образом способные передаваться по 

наследству). У носителей герминальной мутации риск 

передачи заболевания потомству составляет 50 %, 
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поэтому всем носителям патогенных герминальных 

мутаций в гене RB1 рекомендована консультация вра-

ча-генетика при планировании деторождения. Также 

для носителей герминальной мутации в гене RB1 риск 

развития ЗНО других локализаций (остеосаркома, рак 

мочевого пузыря, рак молочной железы, рак легкого, 

меланома и др.) превышает общепопуляционный, 

в связи с чем рекомендовано тщательное диспансер-

ное наблюдение в течение всей жизни.

Ген RB1 – онкосупрессор, кодирующий одноимен-

ный белок pRB, являющийся негативным регулято-

ром клеточного цикла. Ген расположен на 13-й хро-

мосоме (локус 13q14.2) и включает в себя 27 экзонов 

[3]. При наследственной форме РБ одна инактивиру-

ющая мутация является герминальной, а 2-я – сома-

тической согласно двухударной теории канцерогенеза 

Кнудсена. При спорадических формах РБ обе мута-

ции являются соматическими и происходят только 

в клетке сетчатки глаза.

При наследственной форме РБ (40 % всех случаев) 

герминальная мутация в гене RB1 встречается исклю-

чительно в гетерозиготном состоянии и обусловливает 

предрасположенность к заболеванию и его семейную 

передачу [4]. Наследственная форма имеет опреде-

ленные клинико-фенотипические особенности:

- манифестация заболевания в более раннем воз-

расте (как правило, до 1–2 лет);

- полифокусное поражение сетчатки;

- в большинстве случаев клинически проявляется 

билатеральной или трилатеральной формой РБ;

- риск первично-множественных ЗНО;

- может наблюдаться отягощенный семейный ана-

мнез по РБ или другим ЗНО.

Степень клинических проявлений зависит от типа 

мутации. В ряде случаев при выявлении низкопене-

трантных мутаций у части их носителей заболевание 

не развивается [5]. Также для ряда мутаций, диагно-

стируемых при РБ, характерна вариабельная экспрес-

сивность – одинаковая мутация у разных членов семьи 

может проявляться как уни-, так и билатеральной 

формой заболевания. Поэтому при обнаружении гер-

минальной мутации в гене RB1 у ребенка необходимо 

проводить сегрегационный анализ в целях выявления 

носительства у родителей и сибсов пробанда для пред-

упреждения повторного рождения детей с РБ в семье. 

Сегрегационный анализ также позволяет ответить на 

вопрос о происхождении мутации у пробанда – мута-

ция была унаследована от одного из родителей или 

возникла de novo.

В настоящее время секвенирование нового поко-

ления (NGS) становится рутинным методом ДНК-ди-

агностики РБ [6]. Данный метод позволяет выявить 

герминальную мутацию в 80–84 % наследственных 

форм РБ [7]. В связи с этим при негативном резуль-

тате NGS-исследования целесообразно выполне-

ние мультиплексной амплификации лигированных 

зондов (MLPA-анализа) и других методов детекции 

внутригенных делеций/дупликаций, позволяющих 

диагностировать 16–20 % наследственных форм РБ. 

Наиболее часто для выявления внутригенных деле-

ций гена RB1 применяется метод MLPA (с исполь-

зованием 55–56 зондов) [8]. В ряде случаев MLPA 

использует зонды, включающие не только ген RB1, 

но и рядом лежащие гены: ENOX1, ITM2B, RCBTB2, 

DLEU1, PCDH8 и др. Для выявления более протяжен-

ных делеций, обусловливающих клинико-фенотипи-

ческие особенности, может применяться хромосом-

ный микроматричный анализ (ХМА), позволяющий 

выявлять 6–8 % наследственных форм РБ, а также 

исследование кариотипа для диагностики хромосо-

мной патологии. Дополнительно для установления 

этиологии заболевания можно рассмотреть ДНК-ди-

агностику опухолевого материала в целях выявления 

соматических мутаций, однако большого практиче-

ского значения данный вид диагностики не имеет, так 

как соматические мутации, выявленные в гене RB1, 

не передаются по наследству и не повышают риск 

развития вторых ЗНО.

С начала диагностики хромосомной патологии 

было отмечено, что РБ может быть не только самосто-

ятельным заболеванием, но и одним из проявлений 

хромосомной патологии, вовлекающей комплекс 

генов, включая RB1 (интерстициальные делеции 

длинного плеча хромосомы 13q). С развитием методов 

ДНК-диагностики появилась возможность диагно-

стировать РБ в рамках микроделеционного синдро-

ма методом ХМА. Дифференциальная диагностика 

между изолированной РБ и хромосомной патологией 

является крайне важной для правильной интерпре-

тации сопутствующих клинических проявлений, 

прогноза жизни ребенка и оценки рисков рождения 

здоровых детей в семье.

Цель исследования – определение возможных кли-

нико-фенотипических и молекулярно-генетических 

показаний для назначения расширенной ДНК-диа-

гностики РБ.

Материалы и методы
Были отобраны и проанализированы истории 

болезни и генетические карты 11 детей с диагнозом РБ 

за период с 2017 по 2022 г., находящихся под наблю-

дением в НИИ детской онкологии и гематологии им. 

акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии 

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

Критерий отбора – наличие протяженной внутри-

генной делеции при исследовании гена RB1 методом 

MLPA.

Все дети из исследуемой выборки ранее были про-

консультированы врачом-генетиком с последующим 

выполнением молекулярно-генетического иссле-

дования – определение точковых мутаций, малых 

инсерций/делеций в гене RB1 методом NGS, а также 

протяженных микроделеций в локусе гена RB1 и при-

лежащих генов методом MLPA (55 зондов) в образ-

цах ДНК, выделенной из периферической венозной 

крови и парафиновых блоков опухолевой ткани (при 

наличии), на базе Медико-генетического научного 

центра им. акад. Н.П. Бочкова. После анализа гене-
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тических карт и результатов ДНК-тестирования 

в 2 из 11 случаев на 2-м этапе диагностики прово-

дился ХМА в лаборатории молекулярной патологии 

«Геномед».

Результаты
В НИИ ДОиГ были проанализированы 11 клини-

ческих случаев РБ – 5 девочек и 6 мальчиков. Сред-

ний возраст манифестации составил 27,7 мес (7 мес –

6 лет 5 мес). Один больной (№ 4) имел врожденную 

билатеральную РБ. Семь пациентов имели билате-

ральную РБ, 4 – унилатеральную форму РБ. Среди 

детей с билатеральной РБ в 5 случаях наблюдались 

синхронные опухоли, а в 2 – метахронные ЗНО. Два 

пациента имели отягощенный семейный анамнез: 

у пациента № 4 мать перенесла билатеральную РБ 

в детстве, у больного № 5 у матери в детском возрасте 

была диагностирована унилатеральная РБ (табл. 1). 

У 5 из 11 пациентов выявлены стигмы дизэмбриоге-

неза, включающие лицевые дизморфии и аномалии 

строения черепа. У 7 из 11 больных выявлена задерж-

ка темпов моторного и/или психоречевого развития 

(см. табл. 1).

У 6 пациентов наблюдалось интраокулярное 

прогрессирование заболевания после завершения 

лечения (табл. 2). Наглядный пример внутриглазной 

прогрессии представлен на рис. 1 (пациент № 2). 

Минимальная продолжительность ремиссии соста-

вила 1 мес (пациент № 9), максимальная – 5 лет 

(пациент № 1). В 3 из 6 описанных случаев наблюда-

лось несколько эпизодов прогрессирования, которые 

в конечном счете привели к выполнению энуклеации 

пораженного глаза (см. табл. 2).

При выполнении стандартного исследования 

мутаций в гене RB1 методом NGS у всех пациентов из 

исследуемой выборки (100 %) не было выявлено гер-

минальных мутаций. У 4 больных выполнена энуклеа-

ция глаза и последующая ДНК-диагностика опухоле-

вого материала методом NGS. У 3 из 4 этих пациентов 

были выявлены патогенные соматические мутации 

в гене RB1, что подтверждает двухступенчатую модель 

канцерогенеза по Кнудсену:

- у больного № 6 обнаружена соматическая мутация 

NM_000321.3(RB1):c.1711delG (p.Asp571IlefsTer40) 

в гемизиготном состоянии, приводящая к сдвигу рам-

ки считывания (данный вариант не описан в между-

народных базах данных, в соответствии с критериями 

Американского общества медицинских генетиков 

(ACMG) расценен как вероятно патогенный);

- у пациента № 7 – соматическая мутация сайта

сплайсинга NM_000321.3(RB1):c.1215+1G>A (rs587776783) 

в гемизиготном состоянии;

- у пациента № 8 – мутация 

NM_000321.3(RB1):c.1735C>T (p.Arg579Ter; rs121913305) 

в гетерозиготном состоянии, приводящая к появле-

нию стоп-кодона.

При выполнении исследования мутаций в гене 

RB1 методом MLPA в образцах ДНК, выделенной 

из лимфоцитов периферической венозной крови, 

у 9 из 11 пациентов протяженная делеция в гене RB1 

сочеталась с делецией генов, расположенных прок-

симальнее и дистальнее гена RB1 – гены ENOX1, 

ITM2B, RCBTB2, DLEU1, PCDH8 (см. табл. 1). Всем 

пациентам был рекомендован сегрегационный 

анализ – ДНК-диагностика родителей на предмет 

носительства известной мутации. В случае больного 

№ 8 мутация возникла de novo. Для пациентов 

№ 4 и № 5 с отягощенным семейным анамнезом была 

установлена передача микроделеций по материнской 

линии с вовлечением всех описанных у детей генов. 

Таким образом, сегрегационный анализ был проведен 

в 3 из 11 случаев, остальные семьи от выполнения 

исследования отказались.

Для последующего анализа пациенты исследуемой 

выборки были разделены на 3 группы: А – паци-

енты без клинико-фенотипических особенностей, 

имеющие делецию с вовлечением нескольких генов 

(№ 3, 4, 11); Б – больные, имеющие задержку развития 

и/или фенотипические особенности с протяженной 

делецией исключительно гена RB1 (№ 1 и 7); В – дети, 

имеющие задержку развития и/или фенотипические 

особенности с протяженной делецией нескольких 

генов (№ 2, 5, 6, 8, 9, 10).

Для пациентов группы А с протяженной делецией 

нескольких генов, прилежащих к RB1, целесообразно 

остановиться на диагнозе микроделеционного син-

дрома, так как наличие более тяжелой хромосомной 

патологии сопровождается характерными клиниче-

скими проявлениями. Для больных группы В необ-

ходимо проведение расширенной ДНК-диагностики 

с использованием ХМА, так как ограниченность 

MLPA количеством зондов не позволяет провести 

дифференциальную диагностику между микроделе-

Рис. 1. Снимок глазного дна пациента № 2: а – по завершении лечения –

книзу и кнаружи от диска зрительного нерва определяется неактив-

ный фиброзно-измененный очаг с участками кальцинации; б – через 

4 мес после завершения лечения книзу и кнаружи от диска зрительного 

нерва определяется новый опухолевый очаг размерами 4 pd, промини-

рующий в стекловидное тело с шероховатой поверхностью за счет 

опухолевых выростов; субретинальные опухолевые очаги, циркляжно 

расположенные в верхнем, наружном, нижнем, внутреннем отделах, 

что свидетельствует о внутриглазной прогрессии заболевания

Fig. 1. Snapshot of the ocular fundus of the patient № 2: a – finishing of 

treatment, an inactive fibrotic – altered focus with calcification sites is 

determined downwards and outwards from the optic nerve disc; б – 4 months 

after completion of treatment, a new tumor focus, 4 pd in size, is determined 

downwards and outwards from the optic nerve disc, penetrating into the 

vitreous body with a rough surface due to tumor outgrowths; subretinal tumor 

loci, circularly located in the upper, outer, lower, inner parts, which indicates 

intraocular progression of the disease

а б
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Таблица 1. Клинико-фенотипическая характеристика пациентов с результатами MLPA

Table 1. Clinical and phenotypic characteristics of patients with the results of MLPA

№ Пол
Gender

Диагноз
Diagnosis

Клиническая 
группа: АВСDE
Clinical group: 

АВСDE

Возраст поста-
новки диагноза

Age of 
manifestation

Семейный 
анамнез
Family 
history

MLPA в лимфо-
цитах перифери-
ческой венозной 

крови
MLPA result

Задержка психомо-
торного развития 
(ПМР) и речевого 

развития (РР)
Delayed speech (DS) 

and psychomotor 
development (DPD)

Стигмы дизэмбриогенеза
Stigmata of dysembriogenesis

1
Ж
F

RB OU E

OD – 8 месяцев
OS –3 года 

1 месяц
OD – 8 months old
OS –3 years and 

1 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)

Задержка ПМР 
(пошла в 1 год 

11 месяцев), РР
DPD, DS

Гипотрофия
Hypotrophy

2
Ж
F

RB OD D
8 месяцев

8 months old
Нет
No

RB1:del (1-27ex)
ENOX1:del (6ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

Задержка ПМР
DPD

Микрогнатия, долихоце-
фалия, выступающий лоб, 

западение переносицы, 
мышечная гипотония

Micrognathia, dolichocephaly, 
protruding forehead, sinking of 
the bridge of the nose, muscular 

hypotension

3
Ж
F

RB OU D

OS – 1 год 
10 месяцев

OD – 2 года 
4 месяца

OS – 1 year and 
10 months old

OD – 2 years and 
4 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)
RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

Нет
No

Нет
No

4
Ж
F

RB OU В
Врожденная

Congenital

У мамы РБ 
OU

Mother had 
RB OU

RB1:del (1-27ex)
RCBTB2:del (8ex)

Нет
No

Нет
No

5
Ж
F

RB OU
OD – D
OS – В

1 год 9 месяцев
1 year and 

9 months old

У мамы 
монооку-
лярная РБ
Mother had 
unilateral 

RB

RB1:del (1-27ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)

Задержка внутриу-
тробного развития 
по гипопластиче-

скому типу
Intrauterine growth 

retardation by 
hypoplastic type

Нет
No

6
M
M

RB OD E
6 лет 5 месяцев

6 years and 
5 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

Нет
No

Брахицефалия
Brachycephaly

7
M
M

RB OU
OS – В
OD – E 

3 года 3 месяца
3 year and 

3 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)
Задержка ПМР 

и РР
DPD, DS

Макроцефалия, двусторон-
ний халязион нижних век

Macrocephaly, bilateral 
chalazion of the lower eyelids

8
M
M

RB OU
OD – D
OS – В

1 год 3 месяца
1 year and 

3 months old

Нет
No

RB1:del (1ex-
2intron)

ENOX1:del (6ex)
ITM2B:del (5ex)

Задержка РР
DS

Нет
No

9
M
M

RB OU
OD – В
OS – D

7 месяцев
7 months old

Нет
No

RB1:del (1-27ex)
ENOX1:del (6ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

PCDH8:del (2-3ex)

Задержка ПМР
DPD

Брахицефалия, сглажен заты-
лок, круглое лицо, широкий 

лоб, низкий рост волос на 
лбу, широкая переносица, 

короткая шея, десневой край 
утолщен, мышечная дисто-

ния, тонус снижен в верхних 
конечностях, водянка яичек

Brachycephaly, smoothed 
occiput, round face, broad 

forehead, low growth of hair on 
the forehead, wide bridge of the 

nose, short neck, gingival margin 
thickened, muscular dystonia, 

hypotension of the upper 
extremities, hydrocele

10
M
M

RB OD E
8 месяцев

8 months old
Нет
No

RB1:del (1-27ex)
ITM2B:del (5ex)

RCBTB2:del (8ex)

Задержка РР
DS

Нет
No

11
M
M

RB OS E
6 лет

6 years old
Нет
No

RB1:del (1-27ex)
RCBTB2:del (8ex)
DLEU1:del (2ex)

PCDH8:del (2-3ex) 

Нет
No

Нет
No

Примечание (здесь и в табл. 2). RB OU – бинокулярная ретинобластома; RB OD – ретинобластома правого глаза; RB OS – ретинобластома левого глаза.

Note (here and in Table. 2). RB OU – binocular retinoblastoma; RB OD – right eye retinoblastoma; RB OS – retinoblastoma of the left eye.
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Таблица 2. Схемы лечения пациентов*

Table 2. Patient treatment regimens*

№
Пол

Gender
Диагноз
Diagnosis

Клиническая 
группа: АВСDE
Clinical group: 

АВСDE

TNM
Лечение OD
Treatment OD

Лечение OS
Treatment OS

Прогрессирование и/или рецидив
Progression and/or recurrence

1
Ж
F

RB OU E
OD – T2bN0M0
OS – T2cN0M0

Энуклеация, 18 курсов 
полихимиотерапии 

(ПХТ)
Enucleation, 

18 courses of PCT

4 курса ПХТ, луче-
вая терапия, 

4 курса ИВХТ
4 courses of PCT, 

radiotherapy, 
4 courses of IvitC

Спустя 5 лет после окончания 
лечения локальный рецидив 

опухоли OS
Local recurrence (OS) happened 
5 years after finishing treatment

2
Ж
F

RB OD D T2аN0M0

4 курса селективной 
интраартериальной 

химиотерапии 
(СИАХТ)

4 courses of IAC

–

Через 4 мес после окончания 
лечения интраокулярный рецидив 

опухоли
Intraocular progression happened 
4 months after finishing treatment

3
Ж
F

RB OU D OU – Т2bN0M0

4 курса СИАХТ, 
4 сеанса транспупил-
лярной термотерапии 

(ТТТ), 
1 сеанс криодеструк-

ции
4 courses of IAC, 
4 courses of ТТТ, 

cryotherapy

4 курса СИАХТ, 
4 курса ИВХТ
4 courses of IAC, 
4 courses of IvitC

Через 4 мес после окончания 
лечения прогрессия опухоли OD; 

через 3 мес после повторного 
лечения прогрессия опухоли OD; 
после энуклеации OD – рецидив 

в OS
Progression (OD) happened 4 months 
after finishing treatment; progression 

(OD) happened 3 months after 
repeated treatment;

recurrence (OS) happened after 
enucleation of OD

4
Ж
F

RB OU В OU – T1bN0M0

3 курса ПХТ, 5 курсов 
СИАХТ, 1 сеанс ТТТ, 
8 курсов интравитре-
альной химиотерапии 

(ИВХТ)
3 courses of PCT, 

5 courses of IAC, 1 course 
of ТТТ, 8 courses of IvitC

3 курса ПХТ, 
5 курсов СИАХТ, 

1 курс ТТТ, 
6 курсов ИВХТ
3 courses of PCT, 
5 courses of IAC, 
1 course of ТТТ, 
6 courses of IvitC

Внутриглазная прогрессия мень-
ше чем через год после окончания 
лечения; после повторного лече-
ния – внутриглазная прогрессия
Intraocular progression happened less 
than 1 year after finishing treatment 

and then again intraocular progression 
happened after finishing repeated 

treatment

5
Ж
F

RB OU
OD – D
OS – В

OD – T2bN0M0
OS – T1bN0M0

5 курсов ПХТ, 2 курса 
СИАХТ, 1 курс брахи-

терапии (БТ) и ТТТ
5 courses of PCT, 

2 courses of IAC, 1 course 
of brachytherapy, ТТТ

5 курсов ПХТ, 
2 курса СИАХТ, 
1 сеанс БТ, ТТТ, 

криотерапия
5 courses of 

PCT, 2 courses of 
IAC, 1 course of 

brachytherapy, ТТТ,
cryotherapy

–

6
M
M

RB OD E T3-2cN0M0H1
Энуклеация
Enucleation

– –

7
M
M

RB OU
OS – В
OD – E 

OS – T1bN0M0
OD – T2cN0M0 
(pT3вTN0M0)

Энуклеация
Enucleation

4 курса ПХТ, 1 курс 
СИАХТ, ТТТ

4 courses of PCT, 
1 course of IAC, ТТТ

–

8
M
M

RB OU
OD – D
OS – В

OD – T1bN0M0
OS – T2bN0M0

6 курсов VEC, 
1 курс ИВХТ, 

1курс СИАХТ и ТТТ
6 courses of PCT, 

1 course of IvitC, 1 course 
of IAC, ТТТ

6 курсов VEC, 
1 курс ИВХТ, БТ
6 courses of PCT, 
1 course of IvitC, 

brachytherapy

Через 3 мес после окончания 
лечения прогрессирование по 

сетчатке OD; через 10 мес после 
повторного лечения интраокуляр-

ный рецидив опухоли в OD
The progression (OD) happened 

3 months after finishing treatment; 
intraocular recurrence (OD) happened 

10 months after repeated treatment

9
M
M

RB OU
OD – В
OS – D

OD – Т1bN0M0
OS – Т2bN0M0

2 курса СИАХТ, 
криодеструкция
2 courses of IAC, 

cryotherapy

3 курса СИАХТ
3 courses of IAC

Через месяц после криодеструк-
ции прогрессия опухолевого очага 

на OD
The progression (OD) happened 

a month after cryotherapy

10
M
M

RB OD E T3bN0M0
Энуклеация
Enucleation

– –

11
M
M

RB OS E T2b-сN0M0 –

1 курс ПХТ, БТ, 
криодеструкция
1 course of PCT, 
brachytherapy, 

cryotherapy

–

Примечание. * – дана информация по первичному лечению, в таблицу не включена терапия после прогрессирования.

Note. * – given information on primary treatment, treatment after progression is not included in the table; PCT – polychemotherapy; IAC – selective intraarterial 

chemotherapy; TTT – transpupillary thermotherapy; IvitC – intravitreal chemotherapy.
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ционным синдромом и хромосомной патологией, 

ассоциированной с наличием протяженной интер-

стициальной делеции. В случае пациентов группы Б, 

с одной стороны, вовлечение в делецию только гена 

RB1 может указывать на микроделеционный синдром, 

ограниченный лишь одним геном. Однако, принимая 

во внимание клинико-фенотипические проявления, 

а также вероятность технической погрешности мето-

да MLPA (используемые зонды не покрывают приле-

жащие к RB1 гены полностью), для больных данной 

группы также целесообразно применить ХМА на 

2-м этапе диагностики.

Учитывая стоимость исследования, кандидата-

ми для проведения ХМА были выбраны пациенты 

с наиболее выраженными клинико-фенотипиче-

скими проявлениями из групп наблюдения Б и В – 

№ 2, 7, 9, у которых отмечалась грубая задержка ПМР 

и РР. Двум детям ХМА был выполнен, одна семья от 

исследования воздержалась. У пациента № 7 (группа Б)

была выявлена протяженная делеция длинного пле-

ча 13-й хромосомы (17364144п.о.), включающая 

участки генов RB1, ITM2B, ATP7B, LPAR6, DIAPH3, 

RNASEH2B, SUCLA2, ALG11, RCBTB1, THSD1 (рис. 2).

У пациента № 2 (группа В) была выявлена микроде-

леция (14514458п.о.), вовлекающая 67 генов: POSTN, 

TRPC4, UFM1, FREM2, STOML3, LHFP, COG6, FOXO1, 

MRPS31, SLC25A15, ELF1, WBP4, MTRF1, RGCC, 

DGKH, AKAP11, TNFSF11, EPSTI1, DNAJC15, ENOX1, 

CCDC122, LACC1, TSC22D1, NUFIP1, GTF2F2, TPT1, 

SLC25A30, COG3, SIAH3, ZC3H13, CPB2, LCP1, LRCH1, 

ESD, HTR2A, SUCLA2, NUDT15, MED4, ITM2B, RB1, 

LPAR6, RCBTB2, CYSLTR2, FNDC3A, MLNR, CAB39L, 

SETDB2, PHF11, RCBTB1, ARL11, KPNA3, SPRYD7, 

DLEU2, TRIM13, KCNRG, MIR16-1, MIR15A, DLEU1, 

RNASEH2B, GUSY1B2, INTS6, WDFY2, DHRS12, 

ATP7B, ALG11, UTP14C, NEK5, что также соответству-

ет микроделеционному синдрому, ассоциированному 

с дисбалансом 13q14, OMIM: 613884.

Таким образом, при сочетании задержки разви-

тия и/или особенностей фенотипа с наличием про-

тяженной делеции в гене RB1, выявленной методом 

MLPA (пациенты групп Б и В), целесообразно 

использование ХМА для уточнения генетического 

диагноза.

Обсуждение
При выполнении ДНК-диагностики у 10 из 11 

пациентов (№ 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11), соответству-

ющих критериям отбора, были выявлены делеции 

генов, расположенных проксимальнее и дистальнее 

гена RB1 (см. табл. 1), что является крайне важным 

в определении прогноза для жизни. По данным ряда 

исследований, гаплонедостаточность одного или 

нескольких генов в критической области (13q14.3) 

повышает риск развития первично-множественных 

ЗНО, включая В-клеточный хронический лимфолей-

коз (В-ХЛЛ), саркомы мягких тканей и другие онко-

логические заболевания, характеризующиеся потерей 

генетического материала в этом районе [9–12].

Делеции генов, выявленных по результатам MLPA, 

требуют тщательного анализа. В настоящее время 

клиническое значение комплекса мутаций этих генов 

в случае протяженной делеции до конца неизвестно, 

однако есть научные работы по выявлению корре-

ляций между поломками описанных ниже генов 

и развитием определенных патологических состоя-

ний. Патогенные варианты в гене ENOX1 в гомози-

готном состоянии могут быть ассоциированы с раз-

витием семейной аутоимунной миастении [13, 14], 

а сам ген рассматривается как кандидат, влияющий на 

вербальную память [15]. Ген ITM2B связан с развити-

ем семейной датской и семейной британской демен-

ций, а также может играть роль в развитии болезни 

Альцгеймера [16]. Ген RCBTB2 может быть связан 

с развитием атипичных адипоцитарных новообразо-

ваний с признаками веретеноклеточных компонентов 

[17], а также ЗНО, включая рак легкого [18] и рак 

предстательной железы [19]. Ген DLEU1 является 

онкосупрессором, поэтому мутации в данном гене 

повышают риск развития ЗНО различных локали-

заций, включая рак яичников [20] и В-ХЛЛ [21]. По 

данным литературы, нарушение работы гена PCDH8 

ассоциировано с развитием плоскоклеточного рака 

пищевода [22], папиллярного рака щитовидной желе-

зы [23], колоректального рака [24] и других ЗНО.

У пациента № 2 из исследуемой выборки с под-

твержденным методом ХМА диагнозом «синдром 

13q14» наблюдались следующие клинические про-

явления заболевания: РБ правого глаза с 8 месяцев, 

Рис. 2. ХМА ДНК пациента № 7. Делеция участка 13-й хромосомы с позиции 46415480 до позиции 63779624

Fig. 2. CMA of the DNA of the patient № 7. Deletion of chromosome section 13 from position 46415480 to position 63779624
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микрогнатия, долихоцефалия, выступающий лоб, 

западение переносицы, задержка темпов моторного 

и физического развития. При выполнении MLPA 

были выявлены протяженные делеции генов RB1, 

ENOX1, ITM2B, RCBTB2, DLEU1. Учитывая грубую 

задержку развития, а также делецию локусов несколь-

ких генов, для уточнения размеров делеции и генети-

ческого диагноза пациенту был рекомендован ХМА, 

в результате которого было обнаружено вовлечение 

67 генов (делеция 14514458п.о.).

Микроделеционный синдром 13q14, ассоции-

рованный с дисбалансом (OMIM: 613884), харак-

теризуется наличием определенных клинических 

проявлений – РБ, умственная отсталость различной 

степени, нарушения физического и моторного раз-

вития, крипторхизм, паховые грыжи, а также осо-

бенностями черепно-лицевого фенотипа – микро-/

долихоцефалия, выступающие надбровные дуги, 

широкая переносица, большой рот с тонкой верхней 

губой и длинным фильтром [25].

С учетом молекулярно-генетических находок 

пациент № 2 имеет повышенный риск развития пер-

вично-множественных ЗНО, а также задержки тем-

пов ПМР. Родителям пациента было рекомендовано 

исследование кариотипа в целях исключения сбалан-

сированных хромосомных перестроек и микроделе-

ционных форм.

В случае пациента № 7, приведенного в исследо-

вании, по данным ХМА наблюдалась частичная деле-

ция длинного плеча 13-й хромосомы (см. рис. 1). При 

рождении ребенку был выставлен диагноз «гидроце-

фальный синдром». В дальнейшем он наблюдался 

у врача-невролога по поводу перинатальной энце-

фалопатии, гипертензионного синдрома, задержки 

ПМР и РР. В 2 года оперирован по поводу двусто-

роннего халязиона нижних век. В 3 года выставлен 

диагноз билатеральной РБ. Примечательно, что 

методом MLPA была выявлена протяженная делеция 

только одного гена – RB1. Данный факт можно объ-

яснить техническими особенностями метода MLPA – 

используемые дополнительные зонды к генам, приле-

жащим к RB1, не полностью покрывают исследуемые 

фрагменты, поскольку не входят в фокус внимания 

при рутиной диагностике РБ. В связи с этим, учиты-

вая клинико-фенотипические особенности, пациент 

был направлен на ХМА, при котором была выявлена 

делеция более чем 17 млн пар оснований, что может 

быть ассоциировано с синдромом Орбели, в рамках 

которого РБ является лишь одним из проявлений 

заболевания.

Синдром Орбели (синдром 13q-). Интерстициальная 

делеция длинного плеча хромосомы 13 клинически 

проявляется сочетанием умственной отсталости 

с выраженным отставанием в физическом и мотор-

ном развитии, микроцефалией, дефектами внутрен-

них органов, органов зрения и опорно-двигательного 

аппарата [26]. При данном синдроме могут наблю-

даться следующие особенности фенотипа: лицо асим-

метричное с широкой, выступающей спинкой носа, 

рот небольшой, диспластичные верхние резцы, высо-

кое небо, маленький подбородок, ушные раковины 

большие, часто деформированные. Среди патологии 

органов зрения наиболее часто встречаются микро-

фтальмия, колобомы радужки и сетчатки, катаракта 

и РБ. Также могут наблюдаться аномалии развития 

опорно-двигательной (аплазия или гипоплазия I паль-

ца кистей, косолапость и др.) и мочеполовой (аплазия 

или гипоплазия почек, поликистоз почек, гидронеф-

роз, гипоспадия, крипторхизм) систем, врожденные 

пороки сердца и развития головного мозга (гипопла-

зия мозжечка, разделение всего конечного мозга про-

дольной бороздой, в глубине которой оба полушария 

связаны пластинкой белого и серого вещества).

Замечено, что у пациентов с РБ и делецией 13q- 

часто требуется снижение доз химиотерапевтических 

препаратов, так как может развиться гематологиче-

ская токсичность (выраженная нейтропения) [27, 28].

С учетом молекулярно-генетических находок 

пациент № 7 имеет повышенный риск развития вто-

рых ЗНО (остеосаркомы, ЗНО мягких тканей и др.), 

а также патологии внутренних органов и задержки 

ПМР. Необходимы тщательное обследование в целях 

выявления скомпенсированных пороков развития 

внутренних органов, консультация врача-невролога, 

а также динамическое наблюдение у врача-онколога 

с обязательным контролем печеночных ферментов 

и выполнением ультразвукового исследования орга-

нов брюшной полости. Родителям пациента было 

рекомендовано исследование кариотипа в целях 

выявления сбалансированных хромосомных пере-

строек и микроделеционных форм.

Протяженные делеции длинного плеча 13q, пре-

вышающие 15 млн пар оснований, могут быть выяв-

лены не только методом ХМА, но и при цитогенети-

ческом исследовании (анализ кариотипа). В данной 

ситуации, как правило, наблюдаются более грубая 

задержка развития, выраженные изменения феноти-

па и существенное ограничение продолжительности 

жизни за счет наличия множественных пороков раз-

вития.

В то время как микроделеции могут наследоваться 

по аутосомно-доминантному типу (что было показано 

в нашем исследовании), протяженные интерстици-

альные делеции чаще возникают de novo и у родите-

лей может наблюдаться наличие сбалансированной 

транслокации хромосом. В связи с этим дифференци-

альная диагностика микроделеций и интерстициаль-

ных делеций является крайне важной для правильно-

го прогноза потомства.

Заключение
Молекулярно-генетическая диагностика РБ ста-

ла рутинным методом в практике врачей-генетиков 

и онкологов. Всем детям, вне зависимости от клини-

ческой формы РБ, рекомендована ДНК-диагностика 

мутаций в гене RB1. Данные нашего исследования 
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подтверждают гипотезу, что в ряде случаев молеку-

лярно-генетическое исследование методами NGS 

и MLPA оказывается недостаточным. К клиническим 

показаниям к выполнению ХМА у детей с РБ можно 

отнести:

- задержку темпов физического/ПМР/нерв-

но-психического/РР;

- наличие стигм дизэмбриогенеза (аномалии стро-

ения лицевого скелета и черепа, врожденные пороки 

развития органов и др.).

В качестве молекулярно-генетических показаний 

для расширенной ДНК-диагностики при РБ может 

выступать обнаружение протяженной делеции в локу-

се гена RB1 методом MLPA, а также делеции прилежа-

щих генов, выявленные уже на этом этапе. В данной 

ситуации необходимо исключать микроделеционные 

формы и другие виды хромосомной патологии.

Второй этап ДНК-диагностики с использованием 

ХМА может выявить более широкий спектр вовлечен-

ных генов, которые, с одной стороны, требуют тща-

тельной оценки на предмет клинических проявлений, 

включая риск развития вторых ЗНО, а с другой сторо-

ны, могут свидетельствовать о наличии хромосомной 

патологии у родителей, что представляется весьма 

важным при планировании деторождения и оценке 

рисков рождения больного ребенка в семье.
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Актуальность. Успехи детской онкологии делают все более актуальной реабилитацию излеченных пациентов. Физиотерапия 

онкологических больных является недостаточно разработанным методом лечения.

Цель исследования – анализ применения физиотерапевтических методик в реабилитационной практике врачей-детских 

онкологов, гематологов.

Материалы и методы. Авторы выполнили свое исследование по материалам деятельности отделения физиотерапии ЛРНЦ 

«Русское поле» за период 2018–2021 гг.

Результаты и обсуждение. Около 2000 пациентов с онкогематологическими заболеваниями ежегодно в период ремиссии 

получают физиотерапевтические методы лечения с доказательной основой (электролечение, ингаляции, магнитотерапия, 

бальнеотерапия, массаж). Врачи отмечают эффективность и безопасность проводимой терапии.

Заключение. Знание доказательной основы физиотерапевтического лечения позволяет врачам выбрать адекватный метод 

и повысить эффективность реабилитации.
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Possibilities of physiotherapy in the rehabilitation of children and adolescents who have undergone 
oncohematological diseases
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Background. The success of pediatric oncohematology makes the rehabilitation of cured patients more and more relevant. Physiotherapy for 

cancer patients is an underdeveloped method of treatment.

The purpose of the study – to analyze the use of physiotherapy techniques in the rehabilitation practice of pediatric oncologists, hematologists.

Materials and methods. The authors completed their research based on the materials of the activities of the Department of Physiotherapy of 

the Clinical Rehabilitation Research Center “Russian Field” for the period 2018–2021.

Results and discussion. Approximately 2,000 patients per year with oncohematological diseases during the period of remission receive 

evidence-based physiotherapeutic methods of treatment (electrotherapy, inhalations, magnetotherapy, balneotherapy, massage). Doctors 

note the effectiveness and safety of the therapy.

Conclusion. Knowledge of the evidence-based basis of physiotherapy treatment allows doctors to choose an adequate method and increase 

the effectiveness of rehabilitation.
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Актуальность
За последние 50 лет в детской онкологии достигну-

ты значительные успехи в лечении злокачественных 

новообразований (ЗНО). Распространенность этой 

патологии в мире выросла. В США 5-летняя выжи-

ваемость детей возросла с 58 % в 1974–1977 гг. до 

81,8 % в 2003–2009 гг. и до 83,4 % в 2008–2014 гг. [1]. 

«Золотым стандартом» выживаемости детей в Евро-

пе является Германия: в этой стране общая 5-летняя 

выживаемость, по данным доклада Ассоциации 

регистров онкологических заболеваний населения 

Германии и Института Роберта Коха «Рак в Германии 

2013/2014», опубликованного в 2018 г., составляет 

85 % [2]. Улучшение показателей выживаемости осо-

бенно заметно при таких видах ЗНО, как гемобласто-

зы, лимфома Ходжкина, гонадные новообразования 

и опухоли почек [3, 4].

Статистика, отражающая численность детей 

и подростков, излеченных от ЗНО, имеет много 

неточностей, связанных с объективными сложностя-

ми регистрации этой категории пациентов по сравне-

нию с учетом впервые заболевших. По данным офи-

циальной статистики, ежегодно в России не менее 

30 тыс. детей в возрасте от нескольких месяцев до 

18 лет нуждаются в реабилитации после перенесен-

ных ЗНО и заболеваний системы кроветворении. 

Исследования выживаемости в течение последних 

трех десятилетий продемонстрировали устойчивую 

связь между специфическим лечебным воздействием 

и неблагоприятными исходами после достижения 

устойчивой ремиссии, такими как метаболические 

нарушения, кардиореспираторные дисфункции, 

эндокринопатии, нейросенсорные расстройства и др. 

[5, 6].

Реабилитация в онкологии – раздел медицины, 

который продолжает развиваться и совершенство-

ваться в соответствии с прогрессом онкологической 

науки в целом. Реабилитационные услуги оказыва-

ются пациентам всех возрастных групп при многих 

типах рака и различных последствиях его лечения, 

это означает, что реабилитация является признанным 

компонентом онкологической помощи [7]. Реабили-

тационные программы способствуют ресоциализа-

ции, достижению удовлетворительных параметров 

качества жизни пациентов [8, 9]. Реабилитация онколо-

гических больных включает следующие направления:

- диагностика и лечение соматической патологии, 

осложнений проведенного ранее лечения ЗНО;

- методы физической реабилитации для увеличе-

ния мышечной силы, общей выносливости, устране-

ния двигательных нарушений на основе кинезиотера-

пии/гидрокинезиотерапии, механотерапии;

- диетология, нутрициология: коррекция бел-

ково-энергетической недостаточности, ожирения 

посредством назначения лечебного питания, диеты;

- нейропсихологическая поддержка: диагностика 

и коррекция когнитивных нарушений, работа с паци-

ентом и его родственниками, помощь в социальной 

адаптации;

- спич-терапия (логопедия) – коррекция наруше-

ний функции глотания и речи у пациентов с нейроон-

кологической патологией, опухолями головы и шеи.

Физиотерапия (ФТ) онкологических больных 

является одним из наиболее дискуссионных вопро-

сов в нашей стране. Расцвет ФТ пришелся на XIX век 

и большую часть XX, когда лекарства и хирургия не 

всегда были надежными методами борьбы с болез-

нями. Многие методы, которые сейчас используют-

ся, применялись и столетия назад. ФТ упоминается 

в перечне лечебных мероприятий, противопоказан-

ных пациентам с онкологическими заболеваниями. 

Сейчас в англоязычных странах под этим словом 

понимают методы, при которых на организм воздей-

ствуют физические факторы или природные компо-

ненты. В английском языке physiotherapy – это то, что 

у нас часто переводят как «физическая терапия», т. е. 

медико-социальная помощь людям, которые имеют 

некоторые трудности и ограничения при движении 

и в повседневной жизни.

Физиотерапевты – это сертифицированные меди-

цинские работники, имеющие диплом в области ФТ. 

В соответствии с законодательством или правилами 

страхования в конкретном государстве может потре-

боваться направление на ФТ от врача.

Несомненно, использование любого физического 

фактора воздействия должно быть безопасным и не 

должно стимулировать опухолевой рост или метаста-

зирование. До сих пор в России ФТ редко назначают 
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тем больным, у которых в анамнезе были ЗНО. Меж-

дународная медицинская практика менее категорич-

на [10]. Тогда как в отделении восстановительного 

лечения ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-

на» Минздрава России под руководством профессора 

В.Н. Герасименко с 1976 г. разработана программа 

реабилитации онкологических пациентов с включе-

нием в него различных методик ФТ [11].

Междисциплинарная комплексная реабилита-

ция детей с гематологическими и онкологическими 

заболеваниями объединяет множество технологий. 

ФТ является широко распространенным методом 

лечения в педиатрической практике, но безопасность 

и эффективность применительно к онкологическим 

пациентам дискутабельны [12].

Терапевтические эффекты физиотерапии
ФТ – медицинская лечебная наука, изучающая 

действие на человеческий организм различных 

физических факторов внешней среды, искусственно 

созданных с помощью различных устройств медицин-

ской техники, и использующая эти факторы с про-

филактической и лечебной целью. Лечебный эффект 

при ФТ формируется благодаря участию рефлектор-

но-сегментарных, местных и общих реакций челове-

ческого организма.

Местные реакции возникают на ограниченном 

участке и происходят в тканях, поглотивших энер-

гию физического воздействия. Механизм генерации 

местных реакций определяется типом воздействия 

энергии: электрической, механической, магнитной, 

тепловой, световой. Реакция биологического объ-

екта на механические виды зависит от их свойств 

и характеристик: массаж, акупунктура. Местные 

реакции отражаются на функциях систем организма 

в виде изменения регионарного кровообращения, 

метаболизма, микроциркуляции, местных иммуно-

биологических процессов, образования биологически 

активных веществ. Вызываемые физическими явле-

ниями местные сдвиги оказывают противоотечный, 

противовоспалительный, трофикостимулирующий, 

рассасывающий, бактерицидный и обезболивающий 

эффекты [13].

Физиотерапия в онкологии
Основные разработки нацелены на уменьшение 

побочных эффектов в период лечения и помощь 

в реабилитации онкологических больных с исполь-

зованием ФТ. Исследования, проведенные в этом 

направлении, доказывают эффективность, безопас-

ность и целесообразность применения физиотерапев-

тических методов лечения и их комбинации с другими 

методами терапии у пациентов онкологического про-

филя [14].

В период интенсивной терапии аппаратные мето-

дики ФТ используются достаточно широко. Фотоди-

намическая терапия, магнитотерапия, гипертермия, 

рефлексотерапия и др. уже зарекомендовали себя 

как безопасные методики, способные потенциро-

вать эффекты лучевой терапии (ЛТ) и химиотера-

пии (ХТ) [15, 16]. Существует острая потребность 

в новых лечебных стратегиях. В этом отношении 

терапия импульсным электромагнитным полем име-

ет несколько потенциальных преимуществ, включая 

неинвазивность, безопасность, отсутствие токсично-

сти для нераковых клеток и возможность комбини-

рования с другими доступными методами лечения. 

Действительно, стимуляция импульсным электро-

магнитным током уже использовалась при лечении 

различных типов рака, включая рак кожи, молочной 

железы, предстательной железы, гепатоцеллюлярный 

рак, рак легких, яичников, поджелудочной железы, 

мочевого пузыря, щитовидной железы и толстой 

кишки in vitro и in vivo [17]. Нервно-мышечная элек-

трическая стимуляция является очень востребован-

ным, но плохо изученным методом лечения дисфагии 

у пациентов с раком головы и шеи [18].

В отличие от методов альтернативной медицины 

ФТ относится к традиционной медицине [19]. По 

данным Cancer Rehabilitation Research Group, в объем 

реабилитации онкологических больных должны вхо-

дить такие методики, как низкочастотная магнитоте-

рапия, низкоинтенсивная лазерная терапия (НИЛТ), 

электротерапия, ингаляционная терапия, глубокая 

осцилляция [20]. Основными противопоказаниями 

к использованию физиотерапевтических методов 

являются период прогрессирования опухолевого про-

цесса и тяжелое общее состояние больного. ФТ так-

же не проводится на фоне ХТ и ЛТ (за исключением 

низкоинтенсивного лазерного излучения, низкоча-

стотной магнитотерапии, ингаляционной терапии, 

которые могут быть использованы как методы профи-

лактики возможных осложнений).

Преимущества ингаляционных, электрофорезных 

методов введения лекарственных препаратов перед 

другими методами заключаются в более быстром 

всасывании лекарственных препаратов, увеличении 

активной поверхности лекарственного вещества, 

депонировании его в подслизистом слое, создании 

высоких концентраций лекарственных веществ непо-

средственно в очаге поражения (Oncology. Report of 

AAPM Task Group, 2006). Учитывая данные особен-

ности аэрозольтерапии, в 2008 г. начались первые 

исследования по введению химиотерапевтических 

препаратов в виде ингаляций [21].

В мае 2016 г. Бостонский университет (Массачу-

сетс, США) опубликовал результаты метаанализа 

16 рандомизированных клинических исследований –

12 из них были с высоким уровнем доказательности, 

в них подтверждались эффективность и безопас-

ность массажа у онкологических больных. Массаж 

объективно улучшает переносимость ХТ, при этом 

собственных побочных эффектов у этого метода ФТ 

зафиксировано не было [22].

Данных об эффективности применения массажа 

в электростатическом поле (глубокой осцилляции) 

у онкологических пациентов не так много. Отдельные 

статьи отмечают его эффективность в ранней после-
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операционной реабилитации после хирургического 

лечения рака молочной железы, в лечении вторично-

го лимфостаза, болевого синдрома, улучшении фор-

мирования послеоперационного рубца и заживления 

послеоперационных ран [23, 24]. Так, в исследовании 

S. Jahr et al. на примере 21 пациентки с постмастэк-

томическим синдромом и вторичным лимфостазом 

была показана высокая эффективность глубокой 

осцилляции в сочетании с мануальным лимфодре-

нажем [25]. Также массаж в сочетании с упражнени-

ями на растяжку рекомендуется для профилактики 

формирования грубых рубцовых изменений после 

оперативных вмешательств, в том числе в глубо-

ких слоях мягких тканей (уровень убедительности 

рекомендаций В, уровень достоверности доказа-

тельств – IIв) [26].

Основой реабилитации в онкоортопедии являет-

ся, безусловно, механотерапия, включающая в себя 

лечебную физкультуру (ЛФК), разработку опери-

рованных суставов на тренажерах, массаж. Однако, 

по данным Американской ассоциации онкологов, 

реабилитация онкологического пациента включает 

в себя помимо механотерапии еще и отдельные виды 

ФТ. То есть ЛФК без других методик восстановитель-

ного лечения – это неполноценная реабилитация 

пациентов со ЗНО костей [27].

Физиотерапия при лечении/реабилитации онкологи-
ческих пациентов детского возраста

В 2008 г. ученые из Великобритании провели 

исследование, в котором приняли участие 39 пациен-

тов, страдающих злокачественными заболеваниями 

крови. Больных разделили на 3 группы: одним делали 

массаж, вторые проходили сеансы ароматерапии, тре-

тьим (контрольная группа) предлагали просто отдох-

нуть. У пациентов, которым делали массаж, в крови 

значительно сильнее снизились уровни «гормона 

стресса» – кортизола [22].

НИЛТ при ЗНО применяется для лечения болевого 

синдрома, уменьшения отека, улучшения заживления 

послеоперационных ран, лечения и профилактики 

лучевых осложнений и осложнений, развивающихся 

на фоне полихимиотерапии (мукозиты, лучевые ожо-

ги, алопеция и т. д.). НИЛТ применяется в том числе 

и в онкопедиатрии. Так, в исследовании M. Soto et al. 

было показано, что применение НИЛТ у детей при 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(ТГСК) значительно уменьшает степень тяжести 

мукозитов ротовой полости, болевой синдром [28]. 

Современное стоматологическое лечение кариеса 

и некариозных поражений твердых тканей зубов, 

тяжелого мукозита проводится посредством исполь-

зования лазера [29].

Исследование, выполненное группой амери-

канских онкологов, в том числе в клинике St. Jude 

Children’s Research Hospital обобщило информацию 

об использовании услуг ФТ, хиропрактики и оценки 

качества жизни среди выживших после ЗНО в детстве. 

Лица, перенесшие в детстве опухоли центральной 

нервной системы (ЦНС) и саркомы мягких тканей, 

с большей вероятностью пользовались услугами ФТ 

по сравнению с выжившими после лейкемии. Дети 

и подростки после ЗНО с хроническими заболева-

ниями опорно-двигательного аппарата, неврологи-

ческими или сердечно-сосудистыми заболеваниями 

III или IV степени чаще пользуются услугами ФТ 

и/или хиропрактики по сравнению с теми, у кого 

были менее тяжелые отдаленные последствия (II сте-

пень или менее) [30].

Акупунктура для снятия болевого синдрома, купи-

рования проявлений токсической нейропатии широ-

ко применяется не только в традиционной китайской 

медицине, но и в практике европейских онкологиче-

ских клиник [31, 32].

Целью настоящего исследования является анализ 

применения физиотерапевтических методик в реа-

билитационной практике врачей-детских онкологов, 

гематологов.

Материалы и методы
Лечебно-реабилитационный научный центр 

«Русское поле» (ЛРНЦ РП) является структурным 

подразделением ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России, это профильный центр, 

осуществляющий задачи II (частично III) этапа ком-

плексной реабилитации детей и подростков. Все 

пациенты, включенные в исследование, заверши-

ли лечение по поводу ЗНО и тяжелых заболеваний 

органов кроветворения. Принцип госпитализации – 

по обращаемости. Период наблюдения – 2018–2021 гг.

В ЛРНЦ РП госпитализируются пациенты в воз-

расте от 6 месяцев до 17 лет. Соотношение м:д за пери-

од наблюдения составило 1:0,8. Направление пациен-

тов осуществляется из всех регионов страны. Характер 

распределения больных отражает принадлежность 

ЛРНЦ РП к федеральным медицинским структурам 

(рис. 1).

ФТ в ЛРНЦ РП получают пациенты, сиблинги, 

матери и сопровождающие детей лица, имеющие 

юридически закрепленные права. Структура диагно-

зов пациентов ЛРНЦ РП помимо онкогематологиче-

ских заболеваний включала небольшое число случаев 

так называемой общепедиатрической патологии 

у сиблингов, госпитализация которых осуществля-

лась в рамках семейной реабилитации (рис. 2).

Исторически так сложилось, что назначение 

массажа в ЛРНЦ РП осуществляет врач отделения 

ЛФК. Врач-физиотерапевт контролирует оказание 

большинства других медицинских услуг: аппаратные 

методики, бальнео -, гало- и грязелечение.

С 1992 г. дети с онкологическими заболеваниями 

в стадии ремиссии получали медицинскую помощь 

в нашем учреждении сначала как в санатории, 

а с 2014 г. как в реабилитационном центре. Случаев 

ухудшения состояния детей, причиной которых было 

бы проводимое лечение, за время терапии не отмеча-

лось.
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Рис. 1. Распределение пациентов ЛРНЦ РП по федеральным округам Российской Федерации за период 2018–2021 гг.

Fig. 1. Distribution of patients of the CRRC “Russkoe Pole” in the Federal Districts of the Russian Federation for the period 2018–2021

Рис. 2. Распределение пациентов по нозологическим формам

Fig. 2. Distribution of patients by nosologу 
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Результаты
Лечащие врачи при направлении на консульта-

цию к врачу-физиотерапевту пациентов онколо-

гического профиля обязательно указывают цель 

консультации, наличие осложнений ХТ и ЛТ, 

сопутствующей патологии, учитывают при этом 

радикальность проведенного противоопухолевого 

лечения опухоли и т. д. Возможность проведения 

ФТ пациенту, излеченному от ЗНО, абсолютная 

прерогатива врача-гематолога-онколога. Выбор 

вида физиотерапевтического воздействия – это 

компетенция врача-физиотерапевта. Он принимает 

пациента только после заключения врача-онколога 

о возможности получения и целях проведения ФТ. 

В каждом конкретном случае врач опирается на 

терапевтическую эффективность процедуры с пози-
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ций контроля состояния опухоли и локального 

терапевтического воздействия.

В 2018 г. реабилитацию в ЛРНЦ РП получили 

2748 пациентов, из них врачом-физиотерапевтом про-

консультированы и пролечены 2039 детей, что состав-

ляет 74,2 %. В 2020 г. в условиях пандемии COVID-19 

на реабилитацию приехали всего 1859 пациентов, 

в отделении ФТ и бальнеологии получили лечение 

1406 (75,6 %) детей, в 2021 г. госпитализированы 

2202 человека, в отделении ФТ и бальнеологии проле-

чены 1889 (85,7 %) пациентов.

Особенности физиотерапевтической помощи 

пациентам специализированного лечебно-реабилита-

ционного центра связаны с тем, что матери пациентов 

и сопровождающие лица часто нуждаются в лечении, 

результаты динамического наблюдения демонстри-

руют рост числа взрослых пациентов в отделении ФТ 

(рис. 3).

Пациентам в стадии ремиссии или стабилизации 

онкологического заболевания назначаются общеоз-

доровительные методики: водные процедуры (баль-

неотерапия) – лечебные ванны, души; аэрозольтера-

пия – спелеокамера, ингаляции, аромафитотерапия; 

поляризованный свет. При наличии сопутствующей 

патологии применяются преформированные физиче-

ские факторы: магнитотерапия, лазеротерапия, элек-

тролечение (таблица).

Назначение ФТ проводится преимущественно 

через 6 мес после окончания лечения ЗНО. Пока-

занием для назначения ФТ никогда не является 

диагноз ЗНО. Структура диагнозов пациентов, 

получающих ФТ, отражает структуру госпитализи-

рованных детей.

Количество отпущенных процедур имеет незна-

чительное колебание за период наблюдения, исклю-

чение составляет грязелечение. На ранних этапах 

становления санаторно-курортного лечения грязеле-

чение было чрезвычайно актуально. Максимальное 

число публикаций по этому виду ФТ в базе PubMed 

относится к 90-м годам XX века. Доказательная осно-

ва грязелечения является дискутабельной. Текущая 

тенденция снижения частоты применения грязелече-

ния характерна для общей ситуации в национальной 

и мировой медицине (рис. 4).

Рис. 3. Консультации врача-физиотерапевта (первичные)

Fig. 3. Physiotherapist’s consultations (primary)
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Physiotherapeutic types of treatment for patients of the CRRC “Russkoe Pole”

Физический фактор
Physical factor

Годы
Years

2018 2019 2020 2021

Число 

детей

Number of 
the children

%

Число 

детей

Number of 
the children

%

Число 

детей

Number of 
the children

%

Число 

детей

Number of 
the children

%

Электролечение

Electrotherapy
15 0,5 56 1,9 140 7,5 36 1,6

НИЛТ

Laser therapy
58 2,1 78 2,7 60 3,2 78 3,5

Биоптрон

Bioptron
386 14,0 430 14,7 230 12,3 333 15,1

Коротковолновая ультрафиолетовая ФТ

Short wave ultraviolet physiotherapy
120 4,4 116 4,0 38 2,0 42 1,9

Магнитотерапия

Magnetotherapy
207 7,5 292 10,1 289 15,5 304 13,8

Гидротерапия

Hydrotherapy
448 16,3 617 21,3 638 34,3 488 22,2

Бальнеотерапия

Balneotherapy 1002 36,5 1083 37,4 631 33,9 893 40,5

Ингаляции

Inhalations
690 25,1 817 28,3 413 22,2 613 27,8

Ароматерапия

Аromaphytotherapy 
1679 61,1 1884 65,1 808 43,5 1158 52,6

Спелеотерапия

Speleotherapy
1743 63,4 1832 63,3 901 48,5 1240 56,3

Всего госпитализировано

Total number
2748 2892 1859 2202
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Рис. 5. Возможности ФТ на этапах реабилитации детей и подрост-

ков, излеченных от ЗНО

Fig. 5. The possibilities of physiotherapy at the stages of rehabilitation 

of children and adolescents cured of malignant neoplasms

Рис. 4. Динамика применения видов физиотерапевтического лечения в ЛРНЦ РП

Fig. 4. Dynamics of the use of types of physiotherapy treatment in the CRRC “Russkoe Pole”
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Показаниями для назначения преформированных 

физических факторов, лазеротерапии служили: ней-

ропатия, парезы, невриты, энурез, нарушения сна, 

функциональные нарушения желудочно-кишечного 

тракта, хронические заболевания ЛОР-органов и др.

Применение ФТ, включая массаж и другие методы 

традиционной лечебной физкультуры, предусматри-

вает решение нескольких задач (рис. 5).

Показания для назначения массажа пациентам 
ЛРНЦ РП

Мы принимаем в Центр детей практически 

с любыми диагнозами (в период стойкой ремиссии). 

Общеукрепляющий и лечебный массаж помогает 

привести в тонус или расслабить мышцы, усилить 

обменные процессы в тканях, нормализовать возбуди-

мость нервной системы, психоэмоциональный фон, 

улучшить кровообращение и отток лимфы. В ЛРНЦ 

РП массаж назначается пациентам с нейропатией 

(чувство онемения, жжения, покалывания, наруше-

ние ощущения тепла и холода, слабость мышц конеч-

ностей), при болевых ощущениях в спине, пояснице, 

шейно-воротниковой зоне, при резко сниженном или 

повышенном мышечном тонусе, двигательных нару-

шениях, контрактурах суставов и др.

Ограничения при назначении массажа
Массаж не проводится в зоне установки катетеров, 

имплантированных венозных порт-систем; области 

проведения ЛТ; области хирургических операций; 

на участках кожи с проявлениями воспалительного 

и аллергического характера, повышенной кровоточи-

вости и т. д. Зона опухолевого поражения в зону массажа 

не включается. Таким образом, отсутствие симптомов 

нарушения целостности контактных участков кожи 

обеспечивает безопасность проведения процедуры.

Выполнение массажа у пациентов с онкологиче-

скими заболеваниями требует квалифицированных 

кадров. Задача по обучению массажистов ложится 

на лечебное учреждение, в котором расположено 

соответствующее отделение, поскольку ни один 

медицинский колледж, учреждение дополнительно-

го образования не готовит специалистов для работы 

с онкологическими пациентами.

Анализ структуры типов массажа у 315 паци-

ентов ЛРНЦ РП в 2021 г. в возрасте от 0 до 17 лет 

представлен на рис. 6. В общей массе преобладают 

Войта-терапия (для детей с регрессом или задержкой 

моторных навыков) и методика Кастильо Моралес 

(для детей с поражением лицевого нерва). Ежегодно 

до 400 пациентов получают сеансы массажа в нашем 

Центре. Варьирование типов массажа в зависимости 

от диагноза минимальное, частота назначения проце-

дуры отражает структуру госпитализированных паци-

ентов, поскольку лечебный массаж проводится не 

как основной, а как вспомогательный метод лечения 

при нарушениях осанки, спастических поражениях 

верхних и нижних конечностей либо при параличах, 

в основе же всегда лежат активные современные мето-

дики в концепции онтогенетически обусловленной 

этапной вертикализации пациента.

Каких-либо негативных реакций объективного или 

субъективного характера у наших пациентов не отмечено.
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Обсуждение
В острой фазе опухолевого процесса использова-

ние лазеров, высоких температур, ультрафиолетового 

облучения не обсуждается с позиции того, является ли 

данное воздействие ФТ, поскольку включение допол-

нительных методов, соответствующих критериям 

физиотерапевтического лечения имеет, как правило, 

высокий уровень доказательности, подтвержденный 

в ходе клинико-экспериментальных исследований.

Несмотря на зачастую низкую доказательную основу 

методов ФТ, преимущественно уровень С, ФТ пред-

ставлена в медицинской практике большинства стран 

мира [33]. Вместе с тем, анализируя клинические иссле-

дования в области ФТ, эксперты указывают 3 тыс. ран-

домизированных клинических исследований и более 

300 метаанализов по ФТ, среди которых наибольший 

удельный вес занимают испытания наиболее распро-

страненных методов – электростимуляции, лазероте-

рапии, ультрафиолетового облучения, массажа, акупун-

ктуры, ультразвуковой терапии, бальнеотерапии [34].

Применительно к реабилитационному периоду 

лечения врачи-онкологи совместно с физиотерапев-

тами должны руководствоваться обоснованностью 

использования методик лечения и их эффективно-

стью. Если метод физического воздействия может 

рассматриваться как потенциально канцерогенный, 

то его применение на зону предшествующего опухо-

левого поражения исключается. Так, если принимать 

некоторые лекарства, например, бифосфонаты, и пить 

высокоминерализованную воду, это может повлиять на 

эффективность медикаментозной терапии.

Вместе с тем специалисты одного из ведущих 

центров по лечению ЗНО в детском возрасте St. Jude 

Children’s Research Hospital включают ФТ в программу 

реабилитации. В перечень терапевтических меропри-

ятий входят воздействие холодом или теплом, ману-

альная терапия, ультразвуковая терапия, электрости-

муляция и др. К достоинству данного вида терапии 

относится то, что ФТ можно проводить в больнице, 

клинике и/или дома [35].

Опыт работы нашего Центра также подтверждает 

хорошую эффективность ФТ: снижение болевых ощу-

щений, улучшение двигательной функции у пациен-

тов с комплексом клинических проявлений лекар-

ственной токсичности, хирургической травмой.

Залогом эффективного и безопасного использо-

вания ФТ в реабилитационных отделениях и специ-

ализированных центрах является подготовка кадров, 

оказывающих медицинскую помощь пациентам 

с онкогематологическими заболеваниями. К сожа-

лению, подтвержденных рандомизированных иссле-

дований применения технологии ФТ, утвержденных 

методических рекомендаций в детской онкологии 

в отечественной практике нет.

Заключение
Отделение ФТ ЛРНЦ РП в течение многих лет 

использует основные методы лечения, для кото-

рых существует доказательная основа. Выбор ФТ 

в периоде ремиссии пациентов со ЗНО при наличии 

показаний купирования клинических проявлений 

нейропатии, двигательных нарушений, коморбид-

ной патологии должен учитывать соотношение 

локального и общего эффектов. При наличии пока-

заний назначение ингаляций, массажа, акупун-

ктуры, электромагнитных воздействий допустимо 

и безопасно. Главное помнить, что в зону прямого 

воздействия никогда не включается место располо-

жения опухоли.

Принципы доказательной ФТ необходимо знать 

практикующим врачам, они помогают сделать аргу-

ментированный выбор в пользу какого-либо метода, 

выбрать физиотерапевтическую аппаратуру, повысить 

качество лечения.

Появление новых аппаратных методов, совершен-

ствование аппаратуры ФТ, средств комплементарной 

медицины, ассоциированной с ФТ, достижения фун-

даментальной науки в области феноменологии лечеб-

ных воздействий физических факторов стимулируют 

проведение экспериментальных и клинических 

исследований в этой области.

Рис. 6. Виды массажа, назначаемые пациентам ЛРНЦ РП

Fig. 6. Types of massage prescribed for patients of the CRRC “Russkoe Pole”
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Массаж шейно-воротниковой зоны  /Neck massage
Массаж нижних конечностей  /Leg massage
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Состояние онкологической помощи в России: дети (0–14 лет),
заболеваемость, смертность, погодичная летальность (популяционное 
исследование на уровне федерального округа). Часть I

 

В.М. Мерабишвили

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

Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68
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Актуальность. Злокачественные новообразования (ЗНО) среди детского населения – явление относительно редкое. В СССР 

форма государственной отчетности для анализа заболеваемости предусматривала сбор данных в первой возрастной группе 

суммарно от 0 до 29 лет. Действительно, в данной возрастной группе ЗНО встречаются редко – 10–15 случаев на 100 000 

детского населения. Затем, после 35-летнего рубежа, риск возникновения рака с каждым годом возрастает на 10 %, а 5-летний 

период дает рост показателя заболеваемости на 50–70 %. Вероятность возникновения ЗНО в младших возрастных группах от 

тех, кто достиг 70-летнего возраста, отличается в сотни раз.

В соответствии с рекомендациями Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и Международного агентства по изучению 

рака (МАИР) данные в монографиях МАИР обобщаются по 5-летним возрастным группам: 0–4, 5–9, 10–14, 15–19 и т. д. 

Последний открытый интервал 85+.

Подготовленная сотрудниками лаборатории онкологической статистики и детского отделения НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова совместно с ООО «Новел» завершенная тема научной разработки популяционного детского ракового регистра 

на уровне федерального округа, переданная и принятая Минздравом России, оказалась невостребованной.

В феврале 2019 г. нами сформирована единая база данных Северо-Западного федерального округа (СЗФО) объемом более 

1 млн 350 тыс. наблюдений, что позволило осуществлять более детальную разработку данных по редким локализациям: ЗНО 

сердца, глаза, вилочковой железы, включая редкие опухоли, встречающиеся среди детского населения (0–14 лет) и подростков 

(15–17 лет).

Цель исследования – изучить закономерности динамики заболеваемости, смертности, достоверности учета заболевших детей 

(0–14 лет) на популяционном уровне, осуществить расчеты показателей выживаемости больных всех локализаций опухолей 

с учетом пола, возраста, стадии заболевания, гистологических форм и других параметров, включенных в регистрационную 

карту (в соответствии с международным стандартом программы Eurocare).

Результаты. В базе данных популяционного ракового регистра СЗФО с 2000 по 2018 г. учтены 4970 детей (0–14 лет)

со ЗНО, из них 3011 случаев подлежали стадированию опухолевого процесса. Важно отметить, что среди всех детей 

со ЗНО общая 5-летняя выживаемость (стадируемых и нестадируемых случаев заболеваний) находилась близко к 80 %. 

Отмечается высокий уровень выживаемости больных данной группы. Так, больные с I стадией имели 5-летнюю выживаемость 

(2010–2014 гг.) – 96,3 %, со II – 91,0 % и только с IV стадией – 50,9 %.

Выводы. Создание детского популяционного ракового регистра на уровне федерального округа в значительной мере могло бы 

поднять уровень первичной регистрации ЗНО, исключить потери и получить возможность проведения расчетов аналитических 

показателей по редким локализациям ЗНО у детей на популяционном уровне.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: злокачественные новообразования, дети (0–14 лет), заболеваемость, смертность, достоверность учета, 

погодичная летальность, структура заболеваемости, структура смертности, база данных популяционного ракового регистра, 

Северо-Западный федеральный округ Российской Федерации, стадия заболевания
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смертность, погодичная летальность (популяционное исследование на уровне федерального округа). Часть I. Российский 
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The state of oncology care in Russia: children (0–14 years old), morbidity, mortality, year-by-year lethality 
(populated study at the federal district level). Part I

V.M. Merabishvili
N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochny, 

Saint Petersburg, 197758, Russia

Relevance. Malignant tumors among the children’s population is a relatively rare phenomenon. In the USSR, the form of state reporting for the 

analysis of morbidity provided for the collection of data in the first age group totaling from 0 to 29 years. Indeed, in this age group, malignant 

tumors are rare 10–15 cases per 100,000 children. Then, after the 35-year-old group, the risk of cancer increases by 10 % every year, and 

a five-year period gives an increase in the incidence rate by 50–70 %. The probability of malignant tumors in younger age groups differs 

hundreds of times from those who have reached the age of 70. In accordance with World Health Organization – IARC recommendations, 

the data in IARC monographs are summarized for 5-year-old age groups 0–4, 5–9, 10–14, 15–19, etc. The last open interval is 85+.

Prepared by the staff of the Laboratory of Oncological Statistics and the Children’s Department of the N.N. Petrov National Medical Research 

Center of Oncology together with Novel LLC, the completed topic of scientific development of the population children’s cancer registry at the 

federal district level, transmitted and accepted by the Ministry of Health of the Russian Federation, turned out to be unclaimed.

In February 2019, we formed a unified database of the Northwestern Federal District with a volume of more than 1 million 350 thousand 

observations, which made it possible to carry out a more detailed development of data on rare localizations: cancer of the heart, eye, thymus, 

including rare tumors that occur among children population (0–14 years old) and adolescents (15–17 years old).

The purpose of the study is to study the patterns of dynamics of morbidity, mortality, the reliability of accounting for sick children (0–14 years 

old) at the population level, to calculate the survival rates of patients with all tumor localizations, taking into account gender, age, stage of 

the disease, histological forms and other parameters included in the registration form card (in accordance with the international standard of 

the Eurocare program).

Results. From 2000 to 2018, 4970 children (0–14 years old) with malignant tumors were registered in the Northwestern Federal District of 

the Russian Federation, of which 3011 are subject to the staging of the tumor process. It is important to note that among all children of patients 

with malignant tumors, the five-year survival rate of stageable and non-stageable patients was close to 80 %. There is a high level of staging 

of patients of this group. Thus, patients with stage I of the disease had a five-year survival rate (2010–2014) – 96.3 %, with II – 91.0 % and 

only with stage IV – 50.9 %.

Conclusions. The creation of a children’s population cancer registry at the federal district level could significantly raise the level of primary 

registration of malignant tumors, eliminate losses and be able to calculate analytical indicators for rare childhood localization of malignant 

tumors.

Key words: malignant tumors, children (0–14 years old), morbidity, mortality, index of accuracy, year-by-year lethality, morbidity 

structure, mortality structure, database of population cancer registry, Northwestern federal district, stage of disease
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Введение
Основоположниками детской онкологии явля-

ются Лев Абрамович Дурнов и Генрих Арсеньевич 

Федореев. Л.А. Дурнов – заведующий первым в стра-

не детским онкологическим отделением, созданным 

в Морозовской больнице в Москве. Многие годы он 

был главным детским онкологом страны, организовал 

и возглавил НИИ детской онкологии и гематологии 

в Российском научном онкологическом центре (ныне –

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

Минздрава России), автор множества книг и пособий 

по детской онкологии. Имя Г.А. Федореева менее 

известно, но именно он был инициатором и создате-

лем Ленинградской детской онкологической службы. 

Подробно об этом рассказали Ю.А. Пунанов и соавт. 

в историческом очерке [1].

Углубленным статистическим анализом данных 

мы начали заниматься позднее – с 1980-х годов. Был 

разработан комплекс программ, методических посо-

бий по формированию ракового регистра (включая 

детский), соответствующий требованиям Междуна-

родной ассоциации раковых регистров [2–13].

В обзоре, подготовленном Д.Ю. Качановым 

и соавт. [14], представлены рекомендации по форми-

рованию детского популяционного ракового регистра 

(ДПРР), справедливо показаны отличия регистров 

госпитального и популяционного уровней.

На протяжении последних четырех десятилетий 

нами осуществлялись исследования, направленные 

на получение реального состояния распространенно-

сти злокачественных новообразований (ЗНО), в том 

числе и среди детского населения. Формирование 

базы данных (БД) популяционного ракового регистра 

(ПРР) осуществлялось в Ленинграде с начала 1980-х

годов, когда нам удалось установить, что сведения 

о числе заболевших детей, представляемые в госу-
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дарственную отчетность, составили только 50 % от 

реальной ее величины. По инициативе профессора 

Н.П. Напалкова в городе была проведена перепись 

онкологических больных, которая выявила большие 

пробелы в отчетных формах, в том числе и среди дет-

ского населения [3].

Важно отметить, что в ежегодниках, публикуемых 

в МНИОИ им. П.А. Герцена по административным 

территориям, имеются сведения о заболевших и умер-

ших детях. Но эти материалы формируются по двум 

возрастным группам: 0–14 лет и 0–17 лет и по классу 

новообразований (С00-96) и системным новообразова-

ниям, лимфатической и кроветворной ткани (С81—96).

В 2019 г. в России было зарегистрировано 3759 слу-

чаев ЗНО среди детского населения (0–17 лет), в том 

числе 3182 случая среди детей (0–14 лет) и 577 случаев 

среди подростков (15–17 лет). В этом же году в стране 

умерло всего 842 ребенка (0–17 лет), среди детского 

населения (0–14 лет) – 715, среди подростков (15–

17 лет) – 127. В 2020 г. учтено 3173 ребенка (0–14 лет), 

на 586 меньше, чем в предыдущем (–15,59 %), что свя-

зано с пандемией коронавируса [8, 15, 16].

Индекс достоверности учета (ИДУ) – отношение 

числа умерших к числу первично учтенных больных 

среди детского населения составляет 0,22 – это значи-

тельно ниже, чем среди взрослого населения.

В средствах массовой информации промелькнуло 

сообщение о больших успехах в лечении детского кон-

тингента больных со ЗНО. Это действительно соот-

ветствует расчетам показателей динамической эффек-

тивности проводимых противораковых мероприятий, 

но утверждения о том, что излечиваются 80 % детей 

с диагнозом ЗНО, не совсем верны, 80 % – это только 

величина 5-летней выживаемости, а не излечения. Из 

числа детей, проживших 5 лет, в последующие 5 лет 

погибает еще значительное их число, что подтвержда-

ет анализ данных нашего регистра. Кроме того, надо 

иметь ввиду, что, например, 5-летняя выживаемость 

детей со ЗНО мозга составляет около 60 %. И это 

немалая доля больных среди детского населения.

То, что достигнутые успехи в лечении ЗНО у детей 

в ведущих клиниках за последние 10–15 лет колос-

сальны, – это аксиома, не требующая доказательств, 

но наша задача определить, насколько эти достиже-

ния доступны всем гражданам России. Полагаем, что 

уровень федерального округа наиболее точно позво-

ляет изучить реальные успехи в борьбе со ЗНО детей 

в Российской Федерации (РФ).

Созданный нами программный продукт мог бы 

существенно улучшить представление о распростра-

ненности и эффективности оказания лечебной помо-

щи детским контингентам. В связи с ограниченным 

опытом использования в России системы ДПРР, 

работающих по международным стандартам, изучен 

опыт деятельности ДПРР в Германии. Система сбора, 

учета, динамического наблюдения и анализа эффек-

тивности проводимых противораковых мероприятий 

уникальна еще тем, что предусматривает возможность 

длительного прослеживания заболевших и их потом-

ков во втором и третьем поколениях, фактически 

выходя в дальнейшем на фундаментальные разработ-

ки риска возникновения опухолей [7, 17, 18].

Расчеты одно-, 5- и 10-летней наблюдаемой 

и относительной выживаемости детей, заболевших 

ЗНО, осуществляются нами на популяционном уров-

не с 1994 г. [6, 7, 17, 18].

В 1993 г. нами был создан первый в России ПРР, 

работающий по международным стандартам, где осо-

бое внимание уделялось и формированию БД детских 

контингентов.

В феврале 2019 г. нами сформирована единая БД 

Северо-Западного федерального округа (СЗФО) 

объемом более 1 млн 350 тыс. наблюдений, что позво-

лило осуществить более детальный анализ матери-

алов по редким локализациям ЗНО, таким как рак 

вилочковой железы, тонкой кишки, ЗНО сердца 

и глаза и другим редким опухолям, встречающимся 

среди детского населения (0–14 лет) и подростков 

(15–17 лет) [12–19].

Важно отметить, что наши разработки, наряду 

с изучением закономерностей распространенности 

ЗНО, включают анализ эффективности проводимых 

противораковых мероприятий, т. е. расчеты показа-

телей выживаемости больных опухолями всех лока-

лизаций с учетом пола, возраста, стадии заболевания, 

гистологических форм и других параметров, вклю-

ченных в регистрационную карту.

В 2017 г. было завершено исследование, прове-

денное по заданию Минздрава России по теме «Раз-

работка методологических основ создания ДПРР на 

основе международных стандартов». Опыт работы 

ПРР Санкт-Петербурга выявил ряд существенных 

пробелов в формировании БД ДПРР [6].

Разработанная новая информационная система 

сбора, накопления и анализа данных (ДПРР) могла 

бы существенно улучшить учет детей, больных ЗНО, 

и получить более точные материалы для дальнейшего 

улучшения оказания специализированной помощи 

детям и подросткам. Силами одной административ-

ной территории это осуществить невозможно.

Детальная характеристика проведенной работы 

была изложена нами в ряде публикаций.

Отчет по теме одобрен Минздравом России, но 

о внедрении ДПРР на уровне федерального округа 

вопрос так и не был поставлен.

Нами накоплены обширные материалы ДПРР, 

раскрывающие состояние онкологической помощи 

на современном этапе, ранее на БД ПРР Санкт-Пе-

тербурга, а последние годы на уровне СЗФО.

В табл. 1 представлены данные по 3 группам детей 

и подростков с расчетами стандартизованных показа-

телей. Совершенно очевидно, что происходит посто-

янный рост заболеваемости ЗНО среди детского насе-

ления. Ее уровень уже близок к среднеевропейскому 

(15,5%
000

) [13].

Рассмотрим особенности распространенности 

ЗНО среди детского населения по административным 

территориям СЗФО РФ (табл. 2). Уровень стандарти-
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зованных показателей заболеваемости среди детского 

населения (0–14 лет) колеблется от 7,37 в Ленинград-

ской области, до 19,14%
000

 в Санкт-Петербурге, что 

еще раз свидетельствует о необходимости формирова-

ния отдельного ДПРР на уровне федерального округа, 

работающего в тесной связи со всеми существующими 

территориями, всеми раковыми регистрами и лечеб-

но-профилактическими учреждениями (ЛПУ), вклю-

чая НИИ и центры онкологии столичных городов, на 

полных правах ПРР.

На рис. 1 и 2 представлена динамика изменения 

онкологической заболеваемости детского населения 

СЗФО РФ за 2 периода наблюдений – 2010–2014 гг. 

и 2015–2019 гг., отдельно для мальчиков и девочек. 

Несмотря на увеличение числа первично учтенных 

больных, локализационная структура ЗНО среди дет-

ского населения остается стабильной и близка к сред-

неевропейской.

В табл. 3 это распределение представлено по обоим 

полам по всем учтенным детям СЗФО за период с 2015 

по 2019 г. Обобщение данных за 3 года повышает 

надежность структуры заболеваемости на популяци-

онном уровне, объединяя все 10 административных 

территорий СЗФО РФ (БД ПРР СЗФО РФ).

Достоверность учета
Достоверность учета оценивается при помощи 

ИДУ, т. е. отношением числа умерших к числу пер-

вично учтенных больных. Для взрослого населения 

это соотношение в настоящее время составляет 0,5, 

близкое к среднеевропейскому показателю [19, 20]. 

Для локализаций с высоким уровнем летальности 

(печень, поджелудочная железа, легкие, желудок, 

пищевод) на ряде территорий ее величина превышает 

1,0, т. е. число зарегистрированных умерших больше 

числа первично учтенных больных, хотя положение 

Таблица 1. Динамика заболеваемости детей (0–14 лет) ЗНО в СЗФО 

РФ, С00–96 [15, 16, 20–22]

Table 1. Dynamic of morbidity of children (0–14 years old) with malignant 

tumors in Northwestern Federal District of the Russian Federation, C00–96 

[15, 16, 20–22]

Возраст 0–14 лет
Age 0–14

Абсолютные числа
Abs. no

Годы

Years
Оба пола

Both genders
Мальчики

Boys
Девочки

Girls

2010 197 118 79

2015 293 161 132

2017 281 142 139

2018 315 190 125

2019 338 174 164

Стандартизованные показатели (на 100 000)
Standardized rates (per 100,000)

Годы

Years
Оба пола

Both genders
Мальчики

Boys
Девочки

Girls

2010 10,83 12,92 8,96

2015 13,92 14,89 12,90

2017 12,69 12,48 12,91

2018 14,03 16,43 11,50

2019 15,26 15,24 15,28

Таблица 2. Заболеваемость детского населения (0–14 лет) ЗНО в СЗФО РФ в 2019 г. [7, 8, 16]

Table 2. Morbidity in children (0–14 years old) with malignant tumors in the Northwestern Federal District of the Russian Federation in 2019 [7, 8, 16]

Республика, край, область
Republic, region

Оба пола
Both genders

Мальчики
Boys

Девочки
Girls

Абс. 
число

Abs. no

Грубый по-
казатель
“Crude” 

rate

Стандар-
тизованный 
показатель
Standardized 

rate

Абс. 
число

Abs. no

Грубый по-
казатель
“Crude” 

rate

Стандар-
тизованный 
показатель
Standardized 

rate

Абс. 
число

Abs. no

Грубый по-
казатель
“Crude” 

rate

Стандар-
тизованный 
показатель
Standardized 

rate

Россия
Russia

3182 12,27 12,59 1736 13,04 13,33 1446 11,45 11,80

СЗФО
Northwestern Federal District

338 14,91 15,26 174 14,94 15,24 164 14,88 15,28

Архангельская область

Arkhangelsk region
24 12,48 13,62 9 9,07 10,13 15 16,11 17,34

Вологодская область

Vologda region
30 14,04 15,04 15 13,74 14,33 15 14,35 15,77

Калининградская область

Kaliningrad region
26 15,35 15,91 16 18,37 19,06 10 12,16 12,59

Санкт-Петербург

St. Petersburg
157 19,27 19,14 89 21,24 21,09 68 17,18 17,07

Ленинградская область

Leningrad region
20 7,35 7,37 9 6,44 6,24 11 8,3 8,58

Мурманская область

Murmansk region
22 16,74 17,68 9 13,31 13,85 13 20,39 21,73

Новгородская область

Novgorod region
10 9,97 10,74 8 15,38 16,12 2 4,14 4,95

Псковская область

Pskov region
19 19,28 20,32 5 9,84 10,03 14 29,33 31,29

Республика Карелия

Republic of Karelia
10 9,37 9,3 4 7,3 6,55 6 11,55 12,17

Республика Коми

Komi Republic
19 12,08 12,65 10 12,46 13,91 9 11,69 11,33
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постоянно улучшается. Что касается детского насе-

ления, то по России в среднем этот показатель с 2002 

по 2019 г. снизился с 0,49 до 0,22 %, т. е. более чем 

в 2 раза, как и в Санкт-Петербурге (с 0,56 до 0,23 %) 

[16, 23]. В СЗФО РФ ИДУ также сократился до 0,21. 

На рис. 3 все эти процессы представлены отдельно для 

мальчиков и девочек. Явное существенное снижение 

величин ИДУ свидетельствует о значительных успехах 

в первичном учете больных и повышении качества 

оказания лечебной помощи.

Что касается отдельных территорий России, то 

самая высокая величина ИДУ (0,53) зафиксирована 

Таблица 3. Структура заболеваемости детей (0–14 лет) ЗНО в СЗФО 

РФ за период с 2015 по 2019 г.

Table 3. Morbidity structure in children (0–14 years old) with malignant 

tumors in the Northwestern Federal District of the Russian Federation for the 

period from 2015 to 2019

Локализация
Localization

МКБ-10
ICD-10

Абс. число
Abs. no

%

Костный мозг

Bone marrow
С91–95 539 32,9

Головной мозг

Brain
С71 263 16,0

Лимфомы

Lymphomas
С81–85 168 10,2

Кости и суставные хрящи, 

в том числе:

Bones and articular cartilage, 
including:

С40, 41, 49 160 9,8

конечности

limb
С40 48 2,9

другие локализации

other localizations
С41 27 1,6

другие типы соедини-

тельной и мягкой тканей

other types of connective and 
soft tissues

С49 85 5,2

Почка

Kidney
С64 113 6,9

Забрюшинное простран-

ство и брюшина

Retroperitoneal space and 
peritoneum

С48 70 4,3

Глаз

The eye
С69 53 3,2

Надпочечник

Adrenal gland
С74 49 3,0

Щитовидная железа

Thyroid
С73 44 2,7

Печень

Liver
С22 32 2,0

Сердце

Heart
С38 24 1,5

Яичник

Ovary
С56 23 1,4

Яичко

Testicle
С62 21 1,3

Спинной мозг

Spinal cord
С72 16 1,0

Периферические нервы

Peripheral nerves
С47 13 0,8

Прочие 

Others
– 52 3,2

Всего
Total

С00–96 1640 100

Рис. 1. Структура онкологической заболеваемости детей (0–14 лет) 

в СЗФО РФ, мальчики. БД ПРР СЗФО РФ

Fig. 1. Structure of childrens’ oncology morbidity (0–14 years old) in the 

Northwestern Federal District of the Russian Federation, boys. Database 

of the population cancer registry of the Northwestern Federal District of the 

Russian Federation

2010–2014 

Мальчики
Boys

2015–2019

Мальчики
Boys

737
100%

C91–95. Лейкозы 
Leukemias 31,1
C71. ЗНО головного мозга 
Brain 18,9
C81–85, 88, 90, 96. Лимфомы 
Lymphomas 13,3
C40, 41, 49. ЗНО костей и мягких тканей
Malignant tumors of bones and soft tissues 8,5
C64. ЗНО почки (кроме почечной лоханки)
Malignant tumors of the kidney (besides the renal pelvis) 5,6
C69. ЗНО глаза и его придаточного аппарата
Malignant tumors of the eye and its appendage 4,1
C74. ЗНО надпочечника 
Adrenal gland 3,9
C48. ЗНО забрюшинного пространства и брюшины
Retroperitoneal space and peritoneum 2,8
Прочие 
Others 11,8

C91–95. Лейкозы 
Leukemias 32,4
C71. ЗНО головного мозга 
Brain 15,5
C81–85, 88, 90, 96. Лимфомы 
Lymphomas 14,7
C40, 41, 49. ЗНО костей и мягких тканей
Malignant tumors of bones and soft tissues 9,2
C64. ЗНО почки (кроме почечной лоханки)
Malignant tumors of the kidney (besides the renal pelvis) 6,5
C69. ЗНО глаза и его придаточного аппарата
Malignant tumors of the eye and its appendage 2,9
C74. ЗНО надпочечника 
Adrenal gland 3,1
C48. ЗНО забрюшинного пространства и брюшины
Retroperitoneal space and peritoneum 3,9
Прочие 
Others 11,8

917
100%

Рис. 2. Структура онкологической заболеваемости детей (0–14 лет) 

в СЗФО РФ, девочки. БД ПРР СЗФО РФ

Fig. 2. Structure of childrens’ oncology morbidity (0–14 years old) in the 

Northwestern Federal District of the Russian Federation, girls. Database 

of the population cancer registry of the Northwestern Federal District of the 

Russian Federation

2010–2014 

Девочки
Girls 

2015–2019

Девочки
Girls 

C91–95. Лейкозы 
Leukemias 27,4
C71. ЗНО головного мозга 
Brain 17,8
C81–85, 88, 90, 96. Лимфомы 
Lymphomas 9,8
C40, 41, 49. ЗНО костей и мягких тканей
Malignant tumors of bones and soft tissues 9,5
C64. ЗНО почки (кроме почечной лоханки)
Malignant tumors of the kidney (besides the renal pelvis) 7,5
C69. ЗНО глаза и его придаточного аппарата
Malignant tumors of the eye and its appendage 3,4
C73. ЗНО щитовидной железы 
Thyroid 3,4
C48. ЗНО забрюшинного пространства и брюшины
Retroperitoneal space and peritoneum 3,4
Прочие 
Others 17,8

C91–95. Лейкозы 
Leukemias 32,1
C71. ЗНО головного мозга 
Brain 16,0
C81–85, 88, 90, 96. Лимфомы 
Lymphomas 8,5
C40, 41, 49. ЗНО костей и мягких тканей
Malignant tumors of bones and soft tissues 10,1
C64. ЗНО почки (кроме почечной лоханки)
Malignant tumors of the kidney (besides the renal pelvis) 7,0
C69. ЗНО глаза и его придаточного аппарата
Malignant tumors of the eye and its appendage 3,4
C73. ЗНО щитовидной железы 
Thyroid 3,8
C48. ЗНО забрюшинного пространства и брюшины
Retroperitoneal space and peritoneum 4,5
Прочие 
Others 14,5

623 
100 %

754
100 %
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в Москве, что в первую очередь связано не с плохим 

качеством первичного учета, а со спецификой реги-

страции погибших детей. Ведь Москва сегодня – глав-

ный центр по оказанию специализированной онко-

логической помощи детскому населению России, так 

как в большинстве административных территорий 

невозможно оказать качественную специализиро-

ванную помощь этой группе населения из-за крайне 

малого числа возникающих случаев заболеваний или 

из-за полного их отсутствия.

Смертность детей от злокачественных новообразова-
ний

В табл. 4 представлены сравнительные данные 

смертности детского населения (0–14 лет) от ЗНО. 

Высокие показатели в Санкт-Петербурге можно объ-

яснить не только более качественным первичным уче-

том больных, но и спецификой регистрации причин 

смерти. В соответствии с положением о регистрации 

умерших, дети, как и взрослые, приехавшие лечиться 

в национальные и федеральные центры города, в слу-

чае гибели регистрируются по месту смерти. Подоб-

ные закономерности характерны и для Москвы.

В табл. 5 представлены данные о смертности 

детского населения СЗФО РФ от ЗНО. Ежегодно 

в данном федеральном округе от ЗНО погибают 

80–90 детей. Среди детского населения (0–14 лет) 

около 70 больных, среди подростков – 15–20 [15].

На 1-м месте в структуре смертности находятся 

ЗНО головного мозга (С70–72) – на их долю пришлось 

32,91 % всех случаев, на 2-м месте – ЗНО лимфатиче-

Рис. 3. ИДУ среди детского населения России, Санкт-Петербурга 

и СЗФО РФ [15, 16, 20–22]

Fig. 3. Index of accuracy among the children’s population of the Russia, 

St. Petersburg and the Northwestern Federal District of the Russian 

Federation [15, 16, 20–22]

Россия
Russia

СЗФО  РФ
Northwestern Federal 

District
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Таблица 4. Смертность детей (0–14 лет) от ЗНО в России, СЗФО РФ и Санкт-Петербурге в 2019 г. [22]

Table 4. Children’s mortality (0–14 years old) in Russia, Northwestern Federal District of the Russian Federation and St. Petersburg in 2019 [22]

Территория
Territory

Оба пола
Both genders

Мальчики
Boys

Девочки
Girls

Абс. 
число

Abs. no

Грубый по-
казатель
“Crude” 

rate

Стандар-
тизованный 
показатель
Standardized 

rate

Абс. 
число

Abs. no

Грубый по-
казатель
“Crude” 

rate

Стандар-
тизованный 
показатель
Standardized 

rate

Абс. 
число

Abs. no

Грубый по-
казатель
“Crude” 

rate

Стандар-
тизованный 
показатель
Standardized 

rate

Россия

Russia
715 2,80 2,80 415 3,13 3,13 300 2,45 2,45

СЗФО

Northwestern Federal District
70 3,09 3,10 33 2,83 2,83 37 3,36 3,38

Москва

Moscow
113 6,14 6,17 73 7,7 7,71 40 4,47 4,53

Санкт-Петербург

St. Petersburg
36 4,42 4,45 15 3,58 3,64 21 5,30 5,32

Таблица 5. Структура смертности детей (0–14 лет) от ЗНО в СЗФО 

РФ за период с 2015 по 2019 г.

Table 5. Structure of children’s mortality (0–14 years old) in Northwestern 

Federal District of the Russian Federation in 2015–2019

Локализация
Localization

МКБ-10
ICD-10

Абс. 
число
Abs. no

Показатели
Indicators

на 100 000
per 100,000

%

Все ЗНО

All malignant tumors
С00–96 714 2,8 100

Лимфатическая и крове-

творная ткань, в том числе:

Lymphatic and hematopoietic 
tissue, including:

С81–96 223 0,87 31,23

лимфомы

lymphomas
С81–86 27 0,1 3,78

лейкозы

leukemias
С91–95 195 0,77 27,31

Головной мозг

Brain
С70–72 235 0,91 32,91

Мезотелиальные и мягкие 

ткани

Mesothelial and soft tissues
С45–49 110 0,44 15,41

Кости и суставные хрящи

Bones and articular cartilage
С40, 41 43 0,16 6,02

Почка

Kidney
С64 18 0,07 2,52

Другие органы дыхания

Other respiratory organs
С30, 31, 

37–39
16 0,06 2,24

Печень

Liver
С22 12 0,05 1,68

Прочие 

Others
– 57 0,22 7,98
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ской и кроветворной тканей (С81–96) – 31,23 %, из 

них лейкозов (С91–95) – 27,31 %, на 3-м месте ЗНО 

мезотелиальных и мягких тканей (С45–49) – 15,41 %, 

на долю остальных опухолей пришлось значительно 

меньше смертей.

Стандартизованные показатели смертности детей 

(0–14 лет) на оба пола удерживаются в пределах 

3,0%
000

, среди подростков на более высоком уровне – 

в пределах 4,0%
000

.

В табл. 6 представлена динамика смертности детей 

(0–14 лет), погибших от ЗНО в СЗФО РФ.

Погодичная летальность
БД ПРР на уровне федерального округа позволяет 

изучить закономерность гибели больных на каждом 

этапе из 10 лет нахождения под диспансерным наблю-

дением [1, 10, 11, 23].

Для этой цели мы отобрали из БД ПРР СЗФО РФ 

4956 первичных больных, учтенных за период с 2000 

по 2009 г., в том числе 2700 мальчиков и 2256 девочек.

На первом году погибли 12,8 % детей, из оставших-

ся в живых на 2-м году – 7,7 %, на 3-м – 4,2 % и т. д. 

Отмечено 2 всплеска уровня летальности на 7-м году 

наблюдения и на 10-м. К концу изучаемого периода 

в живых остались 24,3 % мальчиков и 25,5 % девочек, 

хотя к 5-му году наблюдения их было соответственно 

47,4 % и 46,8 % (рис. 4). В табл. 7 представлена развер-

нутая информация из рис. 4.

В последующие периоды показатели погодичной 

летальности на каждом году наблюдения значитель-

но снизились, однако возможность проследить этот 

процесс для заболевших, например, в 2015–2019 гг. 

появится не ранее 2030–2032 гг.

Важно отметить, что к 2018 г. летальность больных 

на первом году наблюдения в СЗФО РФ снизилась 

с 16,5 % в 2000 г. до 9,6 % или на 41,8 %.

Таблица 6. Динамика смертности детского населения (0–14 лет) 

в СЗФО РФ, С00–96 [15, 16, 20–22]

Table 6. Dynamic of children’s mortality (0–14 years old) in Northwestern 

Federal District of the Russian Federation, С00–96 [15, 16, 20–22]

Абсолютные числа
Abs. no

Годы

Years
Оба пола

Both genders
Мальчики

Boys
Девочки

Girls

2010 57 26 31

2015 76 44 32

2017 74 40 34

2018 67 41 26

2019 70 33 37

Стандартизованные показатели (на 100 000)
Standardized rates (per 100,000)

Годы

Years
Оба пола

Both genders
Мальчики

Boys
Девочки

Girls

2010 3,13 2,81 3,48

2015 3,61 4,07 3,12

2017 3,33 3,51 3,15

2018 2,99 3,56 2,39

2019 3,10 2,83 3,38

Рис. 4. Погодичная летальность детей (0–14 лет), больных ЗНО, 

в СЗФО РФ в 2000–2009 гг.

Fig. 4. Year-by-year lethality of children (0–14 years old) with malignant 

tumors in Northwestern Federal District of the Russian Federation in 2000–

2009
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Таблица 7. Погодичная летальность детей (0–14 лет), больных ЗНО, в СЗФО РФ в 2000–2009 гг. БД ПРР СЗФО РФ

Table 7. Year-by-year lethality of children (0–14 years old) with malignant tumors in Northwestern Federal District of the Russian Federation in 2000–2009. 

Database of the population cancer registry of the Northwestern Federal District of the Russian Federation

Период наблюдения, годы
Observation period, years

Оба пола
Both genders

Мальчики
Boys

Девочки
Girls

Абс. число
Abs. no

Летальность
Lethality

Абс. число
Abs. no

Летальность
Lethality

Абс. число
Abs. no

Летальность
Lethality

1 2700 13,0 2256 12,4 4956 12,8

2 2080 8,5 1698 6,7 3778 7,7

3 1697 3,9 1404 4,6 3101 4,2

4 1469 2,9 1201 3,2 2670 3,0

5 1280 2,5 1055 1,7 2335 2,2

6 1135 2,0 933 0,7 2068 1,4

7 979 2,2 829 1,4 1808 1,8

8 851 1,1 725 0,7 1576 0,9

9 750 0,9 640 0,3 1390 0,6

10 655 1,1 575 0,4 1230 0,8
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Выводы
Таким образом, проведенное исследование выя-

вило в СЗФО РФ продолжающийся рост заболевае-

мости детей ЗНО, стабильный уровень смертности, 

снижение уровня летальности больных на каждом 

году наблюдения, значительное улучшение качества 

учета первичных больных и проводимых лечебных 

мероприятий.

Детальный анализ выживаемости детей, заболев-

ших ЗНО, с учетом пола, стадии заболевания (для ста-

дируемых ЗНО) и по отдельным локализациям опухо-

ли будет представлен в следующей нашей работе.



62

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

2023
ТОМ/VOL. 102
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

A.M. Belyaev. St. Petersburg: Publishing Technologies, 2018. 444 p. 
(In Russ.)].

18. Мерабишвили В.М. Злокачественные новообразования сердца – 
редко встречающаяся, но опасная опухоль (на материалах Севе-
ро-Западного федерального округа России). Формулы Фармации. 
2020;2(3):30–9. doi: 10.17816/phf_23. [Merabishvili V.M. Malignant 
tumors of the heart – a rare but dangerous tumor (based on the 
materials of the North-Western Federal District of Russia). Formuly 
Farmatsii = Pharmacy Formulas. 2020;2(3):30–9. (In Russ.)].

19. Мерабишвили В.М. Онкологическая статистика (традиционные 
методы, новые информационные технологии): руководство для 
врачей. Часть I. СПб.: ООО «Издательско-полиграфическая ком-
пания „КОСТА“», 2011. 221 с. [Merabishvili V.M. Oncology statistics 
(traditional methods, new information technologies): a guide for 
doctors. Part I. St. Petersburg: LLC Publishing and printing company 
„COSTA“, 2011. 221 p. (In Russ.)].

20. Злокачественные новообразования в России в 2010 году (заболе-
ваемость и смертность). Под ред. В.И. Чиссова, В.В. Старинского, 
Г.В. Петровой. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена, 2012. 260 с. 
[Malignant tumors in Russia in 2010 (morbidity and mortality). Ed. by 
V.I. Chissov, V.V. Starinsky, G.V. Petrova. M.: P.A. Herzen Moscow 
State Research Institute, 2012. 260 p. (In Russ.)].

21. Злокачественные новообразования в России в 2015 году (заболе-
ваемость и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 

Г.В. Петровой. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2017. 250 с. [Malignant 
tumors in Russia in 2015 (morbidity and mortality). Ed. by A.D. 
Kaprin, V.V. Starinsky, G.V. Petrova. M.: P.A. Herzen MRIO – 
“SMRC of Radiology”, Ministry of Health of Russia, 2017. 250 p. 
(In Russ.)].

22. Злокачественные новообразования в России в 2017 году (заболе-
ваемость и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
Г.В. Петровой. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2018. 250 с. [Malignant 
tumors in Russia in 2017 (morbidity and mortality). Ed. by A.D. 
Kaprin, V.V. Starinsky, G.V. Petrova. M.: P.A. Herzen Moscow State 
Medical Research Institute – Branch of the Federal State Budgetary 
Institution “SMRC of Radiology”, Ministry of Health of Russia, 
2018. 250 p. (In Russ.)].

23. Мерабишвили В.М. Злокачественные новообразования в Северо-
Западном федеральном округе России (заболеваемость, смерт-
ность, достоверность учета, выживаемость больных). Экс-
пресс-информация. Выпуск 5-й. Под ред. проф. А.М. Беляева, 
проф. А.М. Щербакова. СПб.: «Издательские технологии», 2020. 
236 с. [Merabishvili V.M. Malignant tumors in the North-West Federal 
Region of Russia (morbidity, mortality, index of accuracy, survival). 
Express-information. Fifth Issue. Eds: Prof. A.M. Belyaev, Prof. 
A.M. Shcherbakov. St. Petersburg: “Publishing technologies”, 2020. 
236 p. (In Russ.)].

Статья поступила в редакцию: 04.06.2022. Принята в печать: 10.02.2023. 

Article was received by the editorial staff: 04.06.2022. Accepted for publication: 10.02.2023.



63

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

2023
ТОМ/VOL. 102
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2023-10-2-63-70

Дифференциальная диагностика доброкачественных 
и злокачественных образований печени у детей с помощью метода 
количественной оценки данных мультипараметрической 
магнитно-резонансной томографии

 

Е.А. Петраш1, М.А. Шориков2, Е.В. Михайлова1, Т.Р. Панферова1, А.Л. Никулина1, А.А. Петраш3

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23; 
2ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России; 117513, Россия, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10; 
3ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Екатерина Александровна Петраш e.a.petrash@gmail.com

Введение. Опухоли печени составляют 1,1 % всех впервые выявленных новообразований у детей. Редкость данной патологии 

обусловливает трудности дифференциальной диагностики. В настоящее время магнитно-резонансная томография (МРТ) 

является основным и самым перспективным методом диагностики заболеваний печени. В нашей работе мы решили провести 

количественную оценку данных этого исследования.

Цель исследования – определение возможностей количественной оценки данных мультипараметрической МРТ в диффе-

ренциальной диагностике доброкачественных и злокачественных новообразований (ЗНО) печени у детей.

Материалы и методы. Обследованы 133 пациента с 307 образованиями печени в возрасте от 5 месяцев до 20 лет. Всем больным 

проводилась МРТ на высокопольных МР-аппаратах с использованием внеклеточного контрастного препарата, включавшая 

T2-взвешенные изображения с подавлением и без подавления сигнала от жировой ткани, диффузионно-взвешенные изображения 

с автоматическим расчетом карт измеряемого коэффициента диффузии, T1-взвешенные изображения с подавлением сигнала 

от жировой ткани до и после введения контрастного препарата (в артериальную, портальную, венозную и отсроченную фазы).

Были получены количественные характеристики изменения интенсивности сигнала в очаге поражения, интактной паренхиме 

печени, селезенке, почке, аорте, нижней полой вене (НПВ).

Для нивелирования влияния внешних факторов пользовались не абсолютными значениями интенсивности сигнала, 

а соотношениями: очаг/интактная паренхима печени, очаг/почка, очаг/аорта, очаг/селезенка, очаг/НПВ. Для каждого очага 

рассчитывалось 5 коэффициентов в каждой из последовательностей, за исключением пациентов (n = 4) после спленэктомии, 

у которых рассчитывали 4 коэффициента. Кроме того, для изображений, полученных после введения контрастного препарата, 

вычисляли отношения сигнала на постконтрастных изображениях к нативной фазе. В подсчет были включены такие 

количественные параметры, как максимальный размер опухоли, ее объем и возраст пациента.

Опухоли были представлены доброкачественными (n = 139) и злокачественными (n = 169) образованиями.

Диагноз всех ЗНО и части доброкачественных подтвержден морфологически, доброкачественных – с помощью МРТ 

с внутривенным контрастированием и динамического наблюдения.

Результаты. Была построена математическая модель:

А = 1/(1+e-Z), где

Z = 6,25019 + 1,03132 × S + 1,30077 × P
2le/li

 – 0,00459 × DC
le
 + 4,01375 × P

1le/a
 – 2,05533 × P

art le/li
 – 2,55823 × P

port le/k
 + 7,56980 × 

P
del5 le/k

 – 15,91047 × P
del5 le/a

.

Модель информативна и статистически достоверна (p < 0,001). При значении А > 0,5 следует считать, что исследуемый очаг 

имеет злокачественную природу, если А ≤ 0,5 – образование доброкачественное. Чувствительность и специфичность модели 

составили 0,947 и 0,917 соответственно.

Выводы. Математическая модель позволяет с высокой степенью информативности дифференцировать злокачественные 

и доброкачественные образования, что является приоритетной задачей при выявлении объемного образования в печени.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: магнитно-резонансная томография, онкология, педиатрия, образования печени, лучевая диагностика, 

гепатобластома, гемангиома, гепатоцеллюлярная карцинома, фокальная нодулярная гиперплазия

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Петраш Е.А., Шориков М.А., Михайлова Е.В., Панферова Т.Р., Никулина А.Л., Петраш А.А. 

Дифференциальная диагностика доброкачественных и злокачественных образований печени у детей с помощью метода 
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Differential diagnosis of benign and malignant liver tumors in children using the method of quantitative 
assessment of multiparametric magnetic resonance imaging data

E.A. Petrash1, M.A. Shorikov2, E.V. Mikhailova1, T.R. Panferova1, A.L. Nikulina1, A.A. Petrash3

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Federal Center for Brain and Neurotechnologies of the Federal Medical and Biological Agency of Russia; Bld. 10, 1 Ostrovityanova St., 

Moscow, 117513, Russia; 3Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 

Ministry of Health of Russia; 1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Introduction. Liver tumors account for 1.1 % of all newly diagnosed neoplasms in children. The rarity of this pathology causes difficulties in 

differential diagnosis. Currently, magnetic resonance imaging (MRI) is the main and most promising method for diagnosing liver diseases. In 

our work, we decided to quantify the data from this study.

Purpose of the study – determination of the possibilities of quantitative assessment of multiparametric MRI data in the differential diagnosis 

of benign and malignant liver tumors in children.

Material and methods. 133 patients with 307 liver lesions aged from 5 months to 20 years were examined. All patients underwent MRI on 

high-field MRI machines using an extracellular contrast agent, which included T2 weighted images with and without suppression of the signal 

from adipose tissue, diffusion-weighted images with automatic calculation of maps of the apparent diffusion coefficient (ADC), T1 weighted 

images with suppression of the signal from adipose tissue before and after the introduction of a contrast agent (in the arterial, portal, venous 

and delayed phases).

Quantitative characteristics of changes in signal intensity in the lesion, intact liver parenchyma, spleen, kidney, aorta, and inferior vena cava 

(IVC) were obtained.

To level the influence of external factors, we used not the absolute values of the signal intensity, but the ratios: lesion/intact liver parenchyma, 

lesion/kidney, lesion/aorta, lesion/spleen, lesion/IVC. For each lesion, 5 coefficients were calculated in each of the sequences, with the 

exception of patients (n = 4) after splenectomy, in whom 4 coefficients were calculated. In addition, for images obtained after the injection 

of a contrast agent, the ratios of the signal on post-contrast images to the native phase were calculated. Quantitative parameters such as the 

maximum size of the tumor, its volume and the age of the patient were included in the calculation.

Tumors were represented by benign (n = 139) and malignant (n = 169) formations.

The diagnosis of all malignant neoplasms and some benign ones was confirmed morphologically, benign ones – using MRI with intravenous 

contrast and dynamic observation.

Results. A mathematical model was built:

A = 1/(1+e-Z), where

Z = 6,25019 + 1,03132 × S + 1,30077 × P
2le/li

 – 0,00459 × DC
le
 + 4,01375 × P

1le/a
 – 2,05533 × P

art le/li
 – 2,55823 × P

port le/k
 + 7,56980 × 

P
del5 le/k

 – 15,91047 × P
del5 le/a

.

The model is informative and statistically significant (p < 0.001). If A > 0.5, it should be considered that the studied focus is of a malignant 

nature, if A ≤ 0.5, the formation is benign. Model sensitivity and specificity were, respectively, 0.947 and 0.917.

Conclusion. The mathematical model makes it possible to differentiate between malignant and benign formations with a high degree 

of informativeness, which is a priority task in detecting a mass formation in the liver.

Key words: magnetic resonance imaging, oncology, pediatric, liver lesions, radiodiagnosis, hepatoblastoma, haemangioma, 

hepatocellular carcinoma, focal nodular hyperplasia

For citation: Petrash E.A., Shorikov M.A., Mikhailova E.V., Panferova T.R., Nikulina A.L., Petrash A.A. Differential diagnosis of benign 

and malignant liver tumors in children using the method of quantitative assessment of multiparametric magnetic resonance imaging data. 
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Введение
Ежегодно в мире регистрируется 175 тыс. новых 

случаев злокачественных новообразований (ЗНО) 

у детей в возрасте от 0 до 15 лет. Среди них опухоли 

печени составляют 1,1 % всех впервые выявленных 

новообразований [1–3]. Наиболее часто встречающи-

еся злокачественные опухоли печени у детей – гепа-

тобластома, гепатоцеллюлярный рак, среди добро-

качественных – гемангиома, фокальная нодулярная 

гиперплазия [2, 4–6].

Редкость данной патологии обусловливает трудно-

сти дифференциальной диагностики. Мало встречаю-

щиеся с данной патологией врачи зачастую не могут 

правильно определить природу заболевания, что 

приводит к дополнительным исследованиям и даже 

ненужным оперативным вмешательствам [7]. Все это 

не только ухудшает здоровье пациента, но и в отдель-

ных случаях приводит к дополнительным финансо-

вым затратам.

В настоящее время магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) является основным и самым перспек-

тивным методом диагностики заболеваний печени [8, 

9]. Совокупность современных методик МР-исследо-

вания позволяет не только выявить опухоль и отда-

ленные метастазы, но и оценить структуру опухоли 

(наличие продуктов биодеградации гемоглобина, 

жировых включений и т. д.), уточнить взаимоотно-

шения с соседними структурами, судить о типе кро-

воснабжения образования и др.

Несмотря на активное развитие современных 

методов диагностики, нередко сложно правильно 

поставить диагноз, используя только качествен-

ные МР-признаки [10]. Поэтому в нашей работе мы 

решили провести количественную оценку данных 

МР-исследования.

Многие авторы подчеркивают значение именно 

количественной оценки данных для опухолей раз-

личных локализаций, однако в большинстве исследо-

ваний оценивают лишь количественные показатели 

контрастных изображений или измеряемого коэф-

фициента диффузии (ИКД) [11, 12]. Использованная 

некоторыми авторами методика измерения количе-

ственных показателей во всех режимах МР-исследо-

вания печени позволила нам разработать более объ-

ективный метод дифференциальной диагностики для 

педиатрических пациентов [8, 13, 14].

По нашему мнению, использование математиче-

ской модели позволит проводить точную диагностику 

образований печени у детей даже специалистам без 

достаточного опыта работы в этой области.

Цель исследования – определение возможностей 

количественной оценки данных мультипараметриче-

ской МРТ в дифференциальной диагностике добро-

качественных и злокачественных образований печени 

у детей.

Материалы и методы
В основу работы легли данные обследования 

133 пациентов (мальчиков – 73, девочек – 60) с 307 

очагами в печени, проходивших обследование в НИИ 

детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 

(НИИ ДОиГ) с 2013 по 2018 г. Возраст пациентов 

варьировал от 3 месяцев до 20 лет и в среднем соста-

вил 6,1 ± 6 лет.

Критериями включения в исследование был воз-

раст младше 20 лет, наличие впервые выявленного 

образования в печени.

Среди изученных очагов (n = 307) преоблада-

ли злокачественные поражения (169 очагов, 55 %). 

Доброкачественные очаги (n = 138) выявлялись в 45 %

случаев. У 1 пациента одновременно определялись 

как злокачественный очаг, так и доброкачественные 

очаги. У 1 больного в разные периоды времени выяв-

лялись доброкачественные и злокачественные пора-

жения печени.

Наиболее часто среди доброкачественных образо-

ваний встречались гемангиомы (n = 83), среди злока-
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чественных – гепатобластомы (n = 74). Распределение 

очагов по морфологическим диагнозам представлено 

в табл. 1.

Диагноз всех ЗНО был подтвержден морфологиче-

ски, доброкачественных – с помощью контрастного 

МРТ-исследования и динамического наблюдения 

(через 1, 6 мес, далее – каждый год).

Сканирование выполняли на высокопольных 

МР-томографах Espree (1,5T) и Skyra (3T) Siemens 

(Германия). Исследование проводили с использо-

ванием нательной катушки, которая укладывалась 

на живот пациента, затем фиксировалась к столу 

с помощью специальных креплений для уменьшения 

артефактов и предотвращения непроизвольного сме-

щения катушки во время исследования. Для лучшей 

визуализации одновременно подключали сегменты 

встроенной в стол пациента матричной катушки. 

Сочетанное использование катушек улучшало каче-

ство используемых изображений.

Исследование проводилось в положении пациента 

на столе лежа на спине, головой в сторону изоцентра 

магнита, руки расположены вдоль туловища.

Пациенты младше 3 лет проходили исследование 

под глубокой седацией. Специальная подготовка 

остальных больных не проводилась, однако рекомен-

довалось по возможности воздержаться от приема 

пищи за 2 ч до исследования.

Комплексное МРТ-исследование пациентов с оча-

говым поражением печени включало в себя методику 

стандартной МРТ живота (с выполнением последо-

вательностей с подавлением МР-сигнала от жировой 

ткани), мультифазное контрастирование, диффузи-

онно-взвешенные изображения (ДВИ). Параметры 

сканирования представлены в табл. 2.

Нами были получены количественные характе-

ристики изменения интенсивности сигнала в очаге 

поражения, интактной паренхиме печени, селезен-

ке, почке, аорте, нижней полой вене (НПВ). Для 

этого в соответствующей области на томограммах 

в аксиальной проекции с помощью программного 

обеспечения томографа выбирали зоны интереса 

округлой или овальной формы (около 1 см в диаме-

тре), коронарная проекция использовалась только для 

корректировки расположения меток. Исследуемые 

зоны должны были быть максимально однородными 

и не включать в себя расположенных вблизи других 

тканей. При оценке данных очага избегали крупных 

участков некроза и кровоизлияний. Область инте-

реса в интактной паренхиме печени располагали 

максимально близко к очагу для снижения влияния 

неоднородности магнитного поля и чувствительности 

катушки (рис. 1). Для расчетов использовали среднее 

значение интенсивности сигнала в выделенной зоне.

Для нивелирования влияния различных факторов 

(удаленность от изоцентра аппарата, неоднородность 

магнитного поля, влияние физических характеристик 

Таблица 1. Распределение очаговых поражений печени по 

гистологическим группам

Table 1. Liver lesions histological types

Нозология
Nosology

Количество 
очагов, n (%)

Number of 
lesions, n (%)

Число пациен-
тов, n (%)
Number of 

patients, n (%)

Первичные злокачественные новообразования
Primary malignant neoplasms

Гепатобластома

Hepatoblastoma
74 (24,1) 50 (37,6)

Лимфома Беркитта

Burkitt’s lymphoma
14 (4,6) 2 (1,5)

Гепатоцеллюлярная карцинома

Hepatocellular carcinoma
11 (3,6) 5 (3,7)

Фиброламеллярная карцинома

Fibrolamellar carcinoma
4 (1,3) 4 (3,1)

Эпителиоидная гемангиоэндо-

телиома

Epithelioid hemangioendothelioma
4 (1,3) 1 (0,7)

Эмбриональная саркома

Embryonic sarcoma
3 (1,0) 3 (2,2)

Холангиокарцинома

Cholangiocarcinoma
2 (0,7) 1 (0,7)

Рабдомиосаркома (РМС)

Rhabdomyosarcoma
1 (0,3) 1 (0,7)

ПЭКома

PEComa
1 (0,3) 1 (0,7)

Тератома

Teratoma
1 (0,3) 1 (0,7)

Вторичные злокачественные новообразования
Secondary malignant neoplasms

Метастазы солидных опухолей

Metastases from solid tumors
54 (17,6) 15 (11,3)

Доброкачественные опухолевые образования
Benign lesions

Гемангиома

Hemangioma
83 (27,0) 18 (13,5)

Узловая регенерация печени

Nodular liver regeneration
36 (11,8) 12 (9,1)

Фокальная нодулярная гипер-

плазия

Focal nodular hyperplasia
17 (5,5) 17 (12,7)

Мезенхимальная гамартома

Mesenchymal hamartoma
1 (0,3) 1 (0,7)

Аденома

Adenoma
1 (0,3) 1 (0,7)

Всего
Total

308 (100) 133 (100)

Рис. 1. Измерение интенсивности сигнала в очаге, интактной парен-

химе печени, НПВ, аорте, селезенке

Fig. 1. Signal intensity measurement in lesion, intact liver parenchyma, 

inferior vena cava, aorta, spleen
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Таблица 2. Технические параметры сканирования МРТ печени, используемые в НИИ ДОиГ

Table 2. Technical parameters of the liver MRI scan used in the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology

Параметры
Parameters

TR TE
Матрица 

Matrix
Поле обзора

Field of view (FOV)
Толщина среза 
Slice thickness

Т2 в корональной плоскости

Т2 cor
1500 79 384 300

3 мм

3 mm

Т2 в корональной плоскости с подавлением сигнала от жировой ткани

Т2fs cor
1530 79 384 300

3 мм

3 mm

Т2 в аксиальной плоскости

Т2 axial
1500 79 384 230/279*

3 мм

3 mm

Т2 в аксиальной плоскости с подавлением сигнала от жировой ткани

Т2fs axial
1610 79 384 230/279*

3 мм

3 mm

T1vibe в корональной плоскости

T1vibe cor
4,3 1,89 320 380

3 мм

3 mm

T1vibe в аксиальной плоскости

T1vibe axial
4,3 1,89 320 380

3 мм

3 mm

ДВИ (b-value – 100 мм2/с, 400 мм2/с, 800 мм2/с)

DWI (b-value – 100 mm 2/s, 400 mm 2/s, 800 mm 2/s)
2047 50 128 380

3 мм

3 mm

Примечание. * – размер FOV зависел от размеров пациента.

Note. * – FOV size depended on patient size.

соседних тканей и др.) пользовались не абсолютными 

значениями интенсивности сигнала, а коэффициен-

тами: очаг/интактная паренхима печени, очаг/почка, 

очаг/аорта, очаг/селезенка, очаг/НПВ [8, 9].

Для каждого очага рассчитывалось 5 коэффици-

ентов в каждой из последовательностей. Исключение 

составили пациенты после спленэктомии, для них 

рассчитывалось 4 коэффициента.

Значение ИКД явилось исключением в данном 

случае, поскольку он рассчитывается на основании 

ряда импульсных последовательностей и конечная 

величина относительна.

Дополнительно для очагов в последовательностях, 

полученных после введения контрастного препарата, 

были сделаны нормировки к нативной серии (натив/

артериальная, натив/портальная и т. д.), в качестве 

дополнительных количественных параметров приме-

нялись максимальный размер очага, его объем и воз-

раст пациента.

Результаты всех качественных и количествен-

ных характеристик очагов в виде кода заносились 

в специально разработанную базу данных в програм-

ме Microsoft Excel из пакета Microsoft Office 2016.

Для проведения статистического анализа и моде-

лирования использовался персональный компьютер. 

В исследовании применяли пакеты прикладных про-

грамм StatSoft Statistica for Windows, Microsoft Office 

2016 с дополнением XLStat.

Для выявления достоверности различий между пара-

метрами применялся t-критерий Стьюдента с учетом 

поправки Бонферрони, для составления диагностиче-

ской модели – пошаговый обратный дискриминантный 

анализ для выявления наиболее значимых из всей сово-

купности достоверно отличных параметров для злока-

чественных и доброкачественных образований, далее 

модель строилась с помощью бинарной логистической 

регрессии. Десять образований (3 доброкачественных 

и 7 злокачественных) были исключены из построения 

модели и применены для ее подтверждения.

Результаты
Первоначально была оценена достоверность раз-

личий количественных параметров между доброка-

чественными и злокачественными образованиями 

(табл. 3–5), достоверность отличий была скорректи-

рована с учетом поправки Бонферрони.

В результате пошагового обратного дискрими-

нантного анализа для выявления наиболее значимых 

из всей совокупности параметров были выбраны 

таковые, далее с помощью бинарной логистической 

регрессии [15] была построена следующая математи-

ческая модель: 

А = 1/(1+e-Z), где

Z = 6,25019 + 1,03132 × S + 1,30077 × P
2le/li

 – 0,00459 ×
DC

le
 + 4,01375 × P

1le/a
 – 2,05533 × P

art le/li
 – 2,55823 × P

port le/k
 +

7,56980 × P
del5 le/k

 – 15,91047 × P
del5 le/a

, где экспонен-

та – е, размер в наибольшем измерении – S (в см), 

Т2-ВИ параметр очаг/печень – P
2le/li

,  ИКД в очаге –

DC
le
, параметр Т1-ВИ очаг/аорта – P

1le/a
, Т1-ВИ арте-

риальная фаза параметр очаг/печень – P
art le/li

, Т1-ВИ 

портальная фаза параметр очаг/почка – P
port le/k

, Т1-ВИ 

отсроченная (5 мин) фаза параметр очаг/почка – P
del5 le/k

,

Т1-ВИ отсроченная (5 мин) фаза параметр очаг/

аорта – P
del5 le/a

.

При значении А > 0,5 следует считать, что иссле-

дуемый очаг имеет злокачественную природу. 

Если А ≤ 0,5 – образование доброкачественное.

Модель информативна и статистически достоверна 

(p < 0,001), имеет высокие показатели чувствительно-

сти и специфичности – 94,7 % и 91,7 % соответствен-

но (рис. 2, табл. 6), в табл. 6 дополнительно приведены 

другие параметры, указывающие на высокую диагно-

стическую точность модели.

Результаты были подтверждены на 10 образцах, 

исключенных из построения.

Ниже приведены примеры расчета коэффициен-

тов.

Пациентка № 1 (рис. 3), 16 лет. РМС влагалища, 

специальное лечение окончено год назад. В правой 
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Таблица 3. Достоверность различий доброкачественных и злокачественных образований в печени с использованием коэффициентов, 

скорректированных по поправке Бонферрони

Table 3. Significance of differences between benign and malignant liver lesions using Bonferroni-corrected coefficients

Последовательность/коэффициент
Subsequence/coefficient

Очаг/печень
Lesion/liver

Очаг/селезенка
Lesion/spleen

Очаг/почка
Lesion/kidney

Очаг/аорта
Lesion/aorta

Очаг/НПВ
Lesion/IVC

Т2-взвешенные изображения (ВИ)

T2 weighted images (WI)
р < 0,000001 p > 0,05 р = 0,0001 р < 0,000001 р < 0,000001

Т2fs-ВИ

Т2fs WI
p > 0,05 р < 0,000001 р < 0,000001 р < 0,000001 р < 0,000001

Т1vibe p > 0,05 р = 0,04 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Т1vibe артериальная

Т1vibe arterial
p > 0,05 р < 0,000001 р < 0,000001 p > 0,05 p > 0,05

Т1vibe портальная

Т1vibe portal
p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 р < 0,000001 p > 0,05

Т1vibe венозная

Т1vibe venous
p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Т1vibe отсроченная, 5 мин

Т1vibe delay, 5 min
p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 р = 0,0002 р = 0,007

Примечание (здесь и в табл. 4, 5). Жирным шрифтом отмечены коэффициенты, значения которых достоверно различаются для доброкачествен-

ных и ЗНО.

Note (here and in Tables 4, 5). Bold font indicates the coefficients, the values of which are significantly different for benign and malignant neoplasms.

Таблица 4. Достоверность различий доброкачественных и злокачественных образований в печени с использованием динамического контрастного 

усиления, скорректированная по поправке Бонферрони

Table 4. Significance of differences between benign and malignant lesions in the liver using dynamic contrast enhancement, corrected for Bonferroni correction

Коэффициенты
Coefficients

Очаг
Lesion

Очаг/печень
Lesion/liver

Очаг/селезенка
Lesion/spleen

Очаг/почка
Lesion/kidney

Очаг/аорта
Lesion/aorta

Очаг/НПВ
Lesion/IVC

Нативная/артериальная

Native/arterial
p > 0,05 р = 0,0006 p > 0,05 р = 0,0001 p > 0,05 p > 0,05

Нативная/портальная

Native/portal
р = 0,005 р < 0,000001 p > 0,05 р < 0,000001 р < 0,000001 p > 0,05

Нативная/венозная

Native/venous
р = 0,04 р = 0,0003 p > 0,05 р = 0,0002 р < 0,000001 p > 0,05

Нативная/отсроченная, 5 мин

Native/delay, 5 min
р = 0,04 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Рис. 2. Общая ROC-кривая функции полученных МР-данных диф-

ференциальной диагностики злокачественных и доброкачественных 

образований

Fig. 2. Overall ROC-curve of the function of the obtained MR data for the 

differential diagnosis of malignant and benign lesions
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ROC Curve (AUC=0,967)Таблица 5. Достоверность различий по другим количественным 

параметрам + значения, скорректированные по поправке Бонферрони

Table 5. Significance of differences for other quantitative parameters + 

Bonferroni adjusted values

Параметр
Parameter

Значение р
P-value

Скорректированное по поправке 
Бонферрони значение р

Bonferroni-adjusted p-value

Возраст

Age
> 0,05

Размер в наибольшем 

измерении

Size in largest dimension
< 0,000001 < 0,000001

Объем опухоли

Tumor volume
0,000002 0,0002

Сигнал ИКД в очаге

ADC signal in the focus
< 0,000001 < 0,000001

доле печени очаг 1 см в диаметре, слабо гиперинтен-

сивный на Т2-ВИ, не имеющий ограничения диффу-

зии, активно накапливающий контрастный препарат 

в артериальную фазу.

Z = 6,25019 + 1,03132 × 1 + 1,30077 × 1,64 – 0,00459 ×
1320 + 4,01375 × 0,82 – 2,05533 × 2,13 – 2,55823 × 0,71 +

7,56980 × 0,66 – 15,91047 × 0,78 = −6,961232

A = 1/(1+e6,961232 ) = 0,0094703

A < 0,5, следовательно образование имеет доброка-

чественную природу. С учетом отсутствия динамики 

на протяжении 3 лет данное образование, вероятно, 

является узлом регенерации.

Пациент № 2 (рис. 4), 13 лет. Впервые выявленное 

образование. В левой доле печени очаг 1 см в диаме-

тре, слабо гиперинтенсивный на Т2-ВИ, имеющий 

ограничения диффузии, слабо накапливающий кон-

трастный препарат в венозную фазу.
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Таблица 6. Информативность модели дифференциальной диагностики 

доброкачественных и злокачественных поражений печени 

с использованием внеклеточного контрастного препарата

Table 6. Informativeness of the model of differential diagnosis of benign and 

malignant liver lesions using an extracellular contrast agent

Параметр
Parameter

Значение
Value

Нижняя 
граница, 95 %

Lower limit, 95 %

Верхняя 
граница, 95 %

Upper limit, 95 %

Чувствительность

Sensitivity
0,947 0,887 0,978

Специфичность

Specificity
0,917 0,855 0,954

Ложноположитель-

ные результаты

False positive
0,083 0,037 0,130

Ложноотрицатель-

ные результаты

False negative
0,053 0,012 0,093

Z = 6,25019 + 1,03132 × 1 + 1,30077 × 1,72 – 0,00459 ×
719 + 4,01375 × 0,87 – 2,05533 × 0,46 – 2,55823 × 0,44 + 

7,56980 × 0,5 – 15,91047 × 0,64 = 2,21342232

А = 1/(1+е-2,21342232) = 0,91430243

A > 0,5, следовательно, образование имеет злокачествен-

ную природу. Опухоль была верифицирована морфологи-

чески: гистологическое заключение – холангиокарцинома.

Обсуждение результатов и заключение
Дифференциальная диагностика образований 

печени у детей является действительно важной и акту-

альной проблемой [16–18]. С развитием технического 

оснащения клиник все больше работ авторы посвяща-

ют наиболее актуальным методикам МРТ: ДВИ, дина-

мическое контрастирование, спектроскопия [8, 9, 19].

В современном мире широкое распространение 

получают программы искусственного интеллекта, 

которые позволяют не только минимизировать субъ-

ективность в постановке диагноза, но и сократить 

время анализа изображений [20].

Полученная нами математическая модель имеет 

высокие показатели чувствительности и специфичности 

(94,7 % и 91,7 % соответственно) и может стать помощ-

ником в дифференциальной диагностике злокачествен-

ных и доброкачественных опухолей печени у детей.

Однако использование данной формулы требует 

больших временных затрат и в повседневной практике 

применяться не может. Решением данной проблемы, 

на наш взгляд, является создание соответствующего 

программного обеспечения для рабочей станции, что 

позволит осуществлять вычисления автоматически.

Рис. 3. Пациентка № 1, 16 лет. РМС влагалища, узел регенерации в печени. МРТ в аксиальной проекции: а – Т2-ВИ; б – Т1-ВИ, артериальная 

фаза; в – ИКД-карта. В правой доле печени очаг слабо гиперинтенсивный на Т2-ВИ, не имеющий ограничения диффузии, активно накапливаю-

щий контрастный препарат в артериальную фазу

Fig. 3. Patient № 1, 16 years old. Vaginal rhabdomyosarcoma, regenerative nodule. Axial MRI: a – T2WI; б – T1WI, arterial phase; в – ADC-map. In the 

right liver lobe there is a lesion, which is mildly hyperintensive on T2WI, have active with contrast enhancement in arterial phase and no diffusion restriction

а вб

Рис. 4. Пациент № 2, 13 лет, холангиокарцинома. МРТ в аксиальной проекции: а – Т2-ВИ; б – Т1-ВИ, венозная фаза; в – ИКД-карта. В левой 

доле печени очаг слабо гиперинтенсивный на Т2-ВИ, имеющий ограничения диффузии, слабо накапливающий контрастный препарат в венозную 

фазу

Fig. 4. Patient № 1, 13 years old, cholangiocarcinoma. Axial MRI: a – T2WI; б – T1WI, venous phase; в – ADC-map. In the left liver lobe there is a lesion, 

which is mildly hyperintensive on T2WI, have contrast enhancement in venous phase and diffusion restriction

а вб
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Currently, the daily routine of a molecular pathologist is DNA methylation and RNA and DNA sequencing. The authors, from the standpoint 

of researchers and clinicians, explain the molecular methods used not only to diagnose brain tumors, but also to search for possible targets 

for therapy.
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Введение
В настоящее время во многих областях общей 

онкологии достигнуты определенные успехи в лече-

нии, особенно в области применения таргетной тера-

пии и сохранении качества жизни и трудоспособно-

сти пациентов со злокачественными опухолями. Это 

стало возможным благодаря ряду причин, основной 

из которых является прорыв в изучении генетических 

особенностей опухолей, так называемая «молеку-

лярная эра». Генетический и эпигенетический про-

филь опухолей, безусловно, нашел свое отражение 

и в серии «синих книг» классификаций Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) опухолей раз-

личной локализации. Вышедшие в последние годы 

(2021–2022 гг.) классификации из изначально гисто-

логических и иммуногистохимических становятся все 

более и более молекулярными, что предъявляет новые 

требования к специалистам-диагностам, к оснаще-

нию лабораторий и используемым методикам [1].

В настоящий момент начинает формироваться 

новая профессия «молекулярного патолога» – про-

фессионала, обладающего компетенциями патолога 

и биолога, необходимым специалистом становится 

и биоинформатик, способный анализировать массивы 

генетических данных, вычленяя из них прогностиче-

ские, предиктивные и таргетные маркеры. Постепен-

но растут наши технические возможности и в рутину 

входят высокомолекулярные методы исследования 

опухолевой ткани и крови пациентов.

Метод ДНК-метилирования
Можно сказать, что нейроонкологии «повезло» 

чуть больше – еще в 2018 г. в результате международ-

ного мультицентрового исследования была предло-

жена классификация опухолей центральной нервной 

системы (ЦНС) на основе ДНК-метилирования 

и подробно разъяснено ее клиническое применение 

[2, 3]. Более того, исследователи из Хайдельберга 

любезно открыли легальный бесплатный доступ 

к метиляционной классификации, упростив анализ 

ДНК-метилирования для всех стран и континентов, 

что сделало возможным анализ профилей метилиро-

вания ДНК опухолей ЦНС в Российской Федерации 

[4]. В настоящий момент классификация ВОЗ опухо-

лей ЦНС и классификация опухолей мозга на основе 

метиляционного анализа приведены в полное соот-

ветствие [5]. Согласно диагностическим критериям 

текущей версии классификации ВОЗ опухолей ЦНС 

от 2021 г., ДНК-метилирование является обязатель-

ным исследованием для установления следующих 

диагнозов: диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB/MYBL, G-34 глиобластома, диффузная глиома 

высокой степени злокачественности педиатриче-

ского типа с диким типом H3 и IDH, полушарная 

глиома младенческого типа, глиома высокой степени 

злокачественности с пилоидными особенностями, 

астробластома с нарушением MN1, ганглиоглиома 

(в сложных случаях), десмопластическая инфантиль-

ная ганглиоглиома/астроцитома (в сложных случаях), 

дизэмбриопластическая нейроэпителиальаня опухоль 

(в сложных случаях), диффузная глионейрональная 

опухоль с олигодендроглиомо-подобными особенно-

стями и ядерными кластерами, папиллярная глионей-

рональная опухоль (в сложных случаях), розетко-фор-

мирующая опухоль (в сложных случаях), диффузная 

лептоменингеальная глионейрональная опухоль, цен-

тральная нейроцитома (в сложных случаях), экстра-

вентрикулярная нейроцитома (в сложных случаях), 

липонейроцитома мозжечка (в сложных случаях), 

эпендимомы задней черепной ямки группы А и груп-

пы В, миксопапиллярная эпендимома (в сложных слу-

чаях), субэпендимома (в сложных случаях), медуллоб-

ластома группы WNT, медуллобластома группы SHH, 

медуллобластомы групп 3 и 4, атипическая тератоид-

но-рабдоидная опухоль (и для диагностики сложных 

случаев и для определения прогностической молеку-

лярной группы), эмбриональная опухоль с многоряд-

ными розетками, нейробластома ЦНС с активацией 

FOXR2, опухоль ЦНС BCOR с внутренней тандемной 

дубликацией, опухоль паренхимы пинеальной желе-

зы промежуточной дифференцировки (в сложных 

случаях), папиллярная опухоль пинеальной области 

(в сложных случаях), десмопластическая миксоидная 

опухоль пинеальной области с мутацией SMARCB1, 

меланотическая злокачественная опухоль оболочек 

нерва (в сложных случаях), злокачественная опухоль 

оболочек периферического нерва (в сложных случа-

ях), нейроэндокринная опухоль конечной нити (ранее 

называлась параганглиома) (в сложных случаях), 

менингиома (в сложных случаях), интракраниальная 
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саркома с мутацией DICER1; для большинства остав-

шихся опухолей ЦНС ДНК-метилирование относит-

ся к желательным или даже желанным (“desirable”) 

методам диагностики [1].

Удивительно, скольким из вышеперечисленных 

опухолей, диагностика которых, как нам ранее каза-

лось, не представляет сложностей, требуется проведе-

ние ДНК-метилирования.

ДНК-метилирование – многообещающий метод, 

позволяющий и в настоящее время открывать новые 

типы опухолей [6, 7], некоторые из них еще даже не 

включены в классификацию ВОЗ. Повторим, что ряд 

опухолей ЦНС в настоящий момент могут быть диа-

гностированы только на основе ДНК-метилирования.

Исследование метиляционного класса разработа-

но и внедрено на сегодняшний день на единственной 

платформе Illumina с использованием набора Infinium 

MethylationEPIC BeadChip (Infinium HD Methylation 

assay) и приборов Nextseq550 или Nextseq550x. Уни-

кальный метиляционный профиль опухоли склады-

вается из исследования статуса метилирования 850 

тыс. островков цитозин-фосфат-гуанин по всему 

геному. Начинается исследование с бисульфитной 

конверсии, которая превращает цитозин в цепи ДНК 

в урацил при условии, что цитозин неметилирован. 

После бисульфитной обработки исходная нуклеотид-

ная последовательность сохраняется только в области 

с метилированными остатками цитозина. Следующим 

этапом проводится амплификация модифицирован-

ной геномной ДНК с последующими фрагментацией, 

осаждением, ресуспендированием, гибридизацией на 

чипах и сканированием чипов на приборе NextSeq.

Контролями качества исследования метилирова-

ния ДНК служат качественный и количественный 

контроль выделенной ДНК, автоматический контроль 

качества полученных обезличенных данных прибо-

ром с мечением образцов плохого качества, контроль 

качества метиляционного класса с помощью индекса 

соответствия, использование позитивных и негатив-

ных контролей и проведение подтверждающих иссле-

дований.

В результате благодаря ДНК-метилированию мы 

получаем информацию о метиляционном классе 

опухоли, совпадающем с перечнем нозологий в клас-

сификации ВОЗ опухолей ЦНС, наглядно видим 

количественные изменения на хромосомах: пато-

гномоничные для тех или иных опухолей делеции 

и амплификации, можем оценить статус метилирова-

ния гена MGMT, позволяющий предполагать ответ на 

химиотерапию темозоломидом.

Метод высокопроизводительного панельного ДНК- 
и РНК-секвенирования следующего поколения

К сожалению, даже классификация опухолей ЦНС 

на основе метилирования ДНК не всегда может с уве-

ренностью диагностировать опухоль. Мы до сих пор 

сталкиваемся с так называемыми «неклассифицируе-

мыми опухолями». Конечно, с каждой последующей 

обновленной версией метиляционного классифика-

тора нераспознанных опухолей становится чуть мень-

ше и с появлением новой версии можно повторно 

исследовать ранее неизвестную опухоль. Тем не менее 

получение диагноза «неклассифицируемая опухоль» 

служит показанием к дальнейшему изучению опухоли 

путем высокопроизводительного панельного ДНК- 

и РНК-секвенирования следующего поколения, 

позволяющего выявить не только патогномоничные 

для той или иной опухоли нарушения (мутации и сли-

яния генов), но и найти мишени для таргетной тера-

пии [8–10].

Высокопроизводительное секвенирование вклю-

чает следующие этапы: выделение ДНК, конвертация 

РНК в ДНК, разделение последовательностей ДНК на 

фрагменты с их последующим прочтением, амплифи-

кацию, считывание фрагментов, их анализ и хранение 

с использованием специальных программ, биоинфор-

матических методов, суперкомпьютеров и хранилища 

данных.

Контроль качества исследования ДНК- 

и РНК-секвенирования осуществляется через каче-

ственный и количественный контроль выделенных 

ДНК и РНК, контроль показателя целостности (сте-

пени деградации) ДНК и РНК, контроль качества 

полученных библиотек с оценкой концентрации 

и длины библиотек, контроль качества полученных 

данных с оценкой среднего покрытия, минимального 

покрытия любого целевого региона, минимально-

го количества прочтений с мутацией и отсутствия 

непокрытых нуклеотидов в панели, использование 

позитивных и негативных контролей и проведение 

подтверждающих исследований.

Методы машинного обучения как помощники 
в диагностике опухолей

Искусственный интеллект помогает в диагнос-

тике опухолей мозга: с помощью цифровой патоло-

гии и написания специальных программ происходит 

обучение гистологических сканирующих микроско-

пов поиску признаков злокачественности опухолей 

(например, фигур митозов, в том числе патологи-

ческих митозов) в оцифрованных гистологических 

образцах, для анализа данных ДНК-метилирования 

в открытом доступе имеется метиляционный клас-

сификатор, созданный на основе алгоритма random 

forrest, для графического анализа метиляционных 

данных активно используется t-SNE/UMAP ресурс, 

который также выполняет функции электронного 

классификатора. Все вышеописанные инструменты 

призваны помочь патологу поставить правильный 

диагноз, а значит, позволяют пациенту получить пра-

вильное лечение опухоли ЦНС [11].

Проблемы современной диагностики опухолей голов-
ного мозга и возможные пути решения

Часть приборов, расходных материалов, реагентов 

и реактивов для проведения современных высокомо-

лекулярных методов диагностики опухолей ЦНС не 

имеет регистрационных удостоверений в Российской 
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Федерации, что делает исследования возможными 

только в научных целях и запрещает их применение 

в клинической практике. Несмотря на послабле-

ния в получении регистрационных удостоверений 

в условиях дефектуры, получить регистрационное 

удостоверение на расходные материалы в области 

нейроонкологии из-за ее относительной редкости 

по-прежнему дорого и непросто. К тому же мы живем 

в эпоху молекулярного прогресса с открытием все 

новых и новых и быстрым устареванием старых 

маркеров, что создает потребность в постоянной 

регистрации новых расходных материалов, что соот-

ветственно требует времени и финансовых вложений, 

при этом одновременно уже зарегистрированные 

расходные материалы выходят из рутинного употре-

бления. Рационально ли это? Может быть, в текущей 

ситуации целесообразнее лицензировать лаборато-

рии, занимающиеся диагностикой и исследованиями 

в области молекулярной патологии? Может быть, 

юридическая бюрократическая машина могла бы 

предложить поправки в действующие законодатель-

ные и нормативные акты по аналогии с распоряже-

нием Правительства Российской Федерации от 16 мая 

2022 г. № 1180-р «О перечне заболеваний и состояний, 

при которых допускается применение лекарственного 

препарата в соответствии с показателями (характери-

стиками) лекарственного препарата, не указанными 

в инструкции по его применению». Что, безусловно, 

уже облегчило и может еще облегчить и так непро-

стую жизнь пациентов, страдающих новообразовани-

ями с кодами С00–С97, D01–D30, D32–D48. Работа 

в этом направлении ведется группой по онкологии, 

онкогематологии и трансплантологии Комитета по 

охране здоровья Государственной Думы Российской 

Федерации, разрабатываются предложения по норма-

тивному и финансовому урегулированию проведения 

молекулярно-генетических исследований, выпол-

няемых для диагностики и обоснования назначения 

лекарственной терапии пациентам с онкологически-

ми заболеваниями в целях организации доступного 

и качественного оказания медицинской помощи.

Заключение
Кому же необходимы ДНК-метилирование и ДНК/

РНК-секвенирование в сфере нейроонкологии?

Важны ли знания о молекулярных особенностях 

опухолей для нейрохирурга, ведь он планирует свою 

операцию по данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ), ориентируясь на доступность опухоли 

для резекции? В настоящее время появляется много 

работ, в которых авторы успешно предсказывают 

молекулярный/мутационный статус опухоли в зави-

симости от некоторых особенностей, выявленных на 

МРТ, создано даже отдельное направление – радиоге-

номика. Все больше секций на хирургических/нейро-

хирургических конгрессах посвящается изменениям 

в хирургической/нейрохирургической тактике в зави-

симости от метиляционного класса опухолей.

Для молекулярного патолога (морфолога, биолога, 

биоинформатика) знания о молекулярных особенно-

стях позволяют поставить правильный диагноз.

Бросающие свой критический взгляд клинициста 

на каждое издание классификации ВОЗ опухолей 

ЦНС нейроонкологи [12, 13] благодаря правильному 

молекулярному диагнозу могут выбрать оптималь-

ный протокол персонализированного лечения, в том 

числе с использованием таргетной терапии для каж-

дого конкретного пациента, снизив неблагоприятные 

последствия адъювантного лечения.

И конечно, главный бенефициар современных 

высокомолекулярных методов диагностики опухолей 

ЦНС – это ребенок с опухолью ЦНС, и именно ради 

наших маленьких пациентов мы должны стремиться 

к рутинизации современных высокомолекулярных 

методов диагностики и освоению новых методов, 

которые откроют новые перспективы в диагностике 

и лечении онкологических заболеваний и улучшении 

качества жизни.
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Химиоиммунотерапия нейробластомы: 
текущие результаты и перспективы применения

 

Н.С. Иванов, Д.Ю. Качанов, Т.В. Шаманская

ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Николай Сергеевич Иванов greatinsmd@gmail.com

Нейробластома (НБ) является наиболее частой экстракраниальной солидной опухолью у детей в возрасте от 0 до 14 лет. 

Несмотря на достижения современной мультимодальной риск-адаптированной терапии, прогноз у пациентов с НБ группы 

высокого риска остается неблагоприятным. Многочисленными исследовательскими группами было показано, что хороший 

ответ, достигнутый на момент завершения индукционного этапа терапии у данной подгруппы пациентов, коррелирует 

с показателями выживаемости. Таким образом, улучшение ответа на индукционную терапию может являться потенциальным 

механизмом повышения показателей долгосрочной выживаемости. За последние несколько десятилетий традиционные подходы 

к терапии онкологических заболеваний претерпели кардинальную революцию, во многом за счет разработки и внедрения 

метода иммунотерапии. Известно, что комбинированная противоопухолевая терапия превосходит монотерапию и является 

одним из инструментов преодоления гетерогенной лекарственной резистентности. Плеядой доклинических исследований 

было показано, что GD2-направленные моноклональные антитела (мАт) способны усиливать цитостатические эффекты 

химиотерапевтических препаратов, что стало многообещающей моделью для клинических исследований различных режимов 

химиоиммунотерапии (ХИТ), которые продемонстрировали убедительные доказательства безопасности и приемлемого 

профиля токсичности с обнадеживающим влиянием на показатели частоты объективных ответов, общей и бессобытийной 

выживаемости как у пациентов с рецидивирующей, рефрактерной НБ, так и у первичных больных группы высокого риска.

В статье рассмотрены фундаментальные представления о синергическом взаимодействии GD2-направленных мАт в комбинации 

с цитостатическими агентами, роли ответа на индукционный этап терапии и перспективах применения индукционной ХИТ 

как метода улучшения постиндукционного ответа, бессобытийной и общей выживаемости у пациентов с НБ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, нейробластома, дисиалоганглиозид GD2, химиоиммунотерапия, моноклональные антитела

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Иванов Н.С., Качанов Д.Ю., Шаманская Т.В. Химиоиммунотерапия нейробластомы: текущие результаты 

и перспективы применения. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2023;10(2):77–91.
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Neuroblastoma chemoimmunotherapy: current results and application prospects

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Neuroblastoma (NB) is the most common extracranial solid tumor of childhood affecting children from 0 to 14 years old. Despite the 

achievements of modern multimodal risk-adapted therapy, the prognosis in patients with high-risk NB remains unfavorable. Numerous 

research groups have shown that a good response achieved at the time of completion of the induction stage of therapy in this subgroup of 

patients correlates with survival rates. Thus, improving the response to induction therapy may be a potential mechanism for improving long-

term survival rates. Over the past few decades, traditional approaches to cancer therapy have undergone a radical revolution, largely due to 

the development and implementation of the immunotherapy method. It is known that combined antitumor therapy is superior to monotherapy 

and is one of the tools for overcoming heterogeneous drug resistance. A vast number of preclinical studies has shown that GD2-directed 

monoclonal antibodies (mAbs) are able to enhance the cytostatic effects of chemotherapeutic drugs, which has become a promising model for 

clinical studies of various chemoimmunotherapy regimens, which have demonstrated convincing evidence of safety and an acceptable toxicity 

profile with an encouraging effect on objective response rates, overall and event-free survival in both patients with recurrent, refractory NB, 

and primary patients of the high-risk group.

The article discusses fundamental ideas about the synergistic interaction of GD2-directed mAbs in combination with cytostatic agents, the 

role of response to the induction stage of therapy and prospects for the use of induction chemoimmunotherapy as a method of improving post-

induction response, event-free and overall survival in patients with NB.

Key words: children, neuroblastoma, disialoganglioside GD2, chemoimmunotherapy, monoclonal antibodies
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Нейробластома (НБ) – злокачественное ново-

образование (ЗНО) симпатической нервной системы 

[1]. Показатель заболеваемости НБ составляет 1,2 на 

100 тыс. населения в возрасте 0–18 лет [2]. Несмотря на 

относительную редкость, на долю НБ в структуре забо-

леваемости экстракраниальными ЗНО детского воз-

раста приходится 6–10 %, а в структуре смертности –

12–15 % [1], таким образом, НБ является наиболее 

распространенной и потенциально летальной злока-

чественной опухолью детского возраста [3].

На сегодняшний день в основе лечения паци-

ентов с НБ лежит риск-адаптированная концепция 

терапии [2, 4]. В Российской Федерации (РФ) в боль-

шинстве клиник для стратификации пациентов на 

группы риска применяются критерии протокола 

Немецкого общества детской онкологии и гематологи 

(German Society for Pediatric Oncology and Hematology, 

GРОH) – версия NB-2004 (руководитель исследова-

ния – профессор F. Berthold), предусматривающие 

подразделение пациентов на группы наблюдения, 

промежуточного и высокого риска на основе следу-

ющих показателей: возраст на момент установления 

диагноза, распространенность опухолевого процес-

са по Международной системе стадирования НБ 

(International Neuroblastoma Staging System, INSS) [5] 

и генетические маркеры (статусы гена MYCN и локуса 

1р36) [6, 7].

Наиболее неблагоприятной в отношении дол-

госрочной выживаемости подгруппой являются 

больные, стратифицированные в группу высокого 

риска. Современная стратегия терапии пациентов 

с НБ группы высокого риска в РФ реализуется в рам-

ках клинических рекомендаций, утвержденных на 

заседании научно-клинического совета Министер-

ства здравоохранения РФ (протокол от 14.04.2020 

№ 16/2-3-4), представляющих собой модифициро-

ванный протокол NB-2004, и предусматривает 3 этапа 

терапии – индукционный, этап консолидации и пост-

консолидационную терапию.

Этап индукционной терапии предусматривает 

проведение 6 курсов химиотерапии (ХТ) по схемам 

N5 и N6, хирургическое лечение, аферез гемопоэти-

ческих стволовых клеток (ГСК).

Этап консолидации включает проведение 

радиоизотопной 131I-метайодбензилгуанидин (МЙБГ) 

терапии и применение высокодозной ХТ с аутоло-

гичной трансплантацией ГСК (ауто-ТГСК). На этапе 

постконсолидации применяется 9 курсов 13-цис-Ре-

тиноевой кислоты (13-цис-РК) с опционным выпол-

нением дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) (при 

наличии показаний). С 2021 г. пациенты, достигшие 

хорошего ответа на индукционную терапию (не 

менее частичного ответа (ЧО) в соответствии с меж-

дународными критериями), получали постконсоли-

дационную иммунотерапию (ИТ) динутуксимабом 

бета в сочетании с 13-цис-РК за счет средств фонда 

поддержки детей с тяжелыми жизнеугрожающими 

и хроническими заболеваниями, в том числе редкими 

(орфанными) заболеваниями, «Круг добра».

Основными недостатками текущей практики ока-

зания медицинской помощи пациентам с НБ группы 

высокого риска являются относительно низкие пока-

затели частоты объективных ответов (ЧОО), общей 

(ОВ) и бессобытийной (БСВ) выживаемости [8].

Несмотря на интенсивную мультимодальную 

терапию, а также дополнительные терапевтические 

опции, применяемые у ряда больных, имеющих пока-

зания к проведению радиотаргетной 131I-МЙБГ-тера-

пии [9] и постконсолидационной ИТ на основе анти-

GD2 моноклональных антител (мАт) [10], отдаленные 

показатели эффективности терапии остаются неудов-

летворительными.

В настоящее время различные исследовательские 

группы выделяют несколько факторов, оказываю-

щих влияние на отдаленный прогноз у пациентов 

с НБ группы высокого риска, предпринимая попыт-

ки интенсификации терапии, т. е. включения новых 

терапевтических опций в целях нивелирования небла-

гоприятного влияния на прогноз заболевания.

Кроме биологических факторов, таких как возраст 

пациентов на момент постановки диагноза и стадия 

заболевания, одним из значимых прогностических 

факторов, оказывающих влияние на ОВ и БСВ, явля-

ется ответ на индукционный этап терапии [11, 12].

Исследование группы N. Рinto et al. показало, что 

наилучшие ответы, достигнутые на момент заверше-

ния индукционной ХТ у пациентов с НБ, коррелиру-

ют с показателями долгосрочной выживаемости [11]. 

Согласно результатам отечественного метаанализа, 

опубликованного в 2022 г., включившего 12 между-

народных исследований (суммарно 3431 пациент), 

становится очевидно, что больные с хорошим ответом 
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(полный ответ (ПО) и очень хороший ЧО (ОХЧО) 

(n = 1702)) имеют меньший относительный риск 

(ОР) рецидива/прогрессии (на 28 %) и ОР летально-

го исхода (меньше на 31 %) по сравнению с группой 

пациентов, достигших неудовлетворительного ответа 

(ЧО/смешанный ответ (СО)/стабилизация ответа 

(n = 1729)) [12].

Таким образом, улучшение индукционного ответа 

за счет интенсификации данного этапа терапии может 

являться потенциальным механизмом оптимизации 

и улучшения показателей долгосрочной выживаемо-

сти у пациентов группы высокого риска. 

На сегодняшний день единые стандарты проведе-

ния индукционной ХТ для пациентов с НБ отсутству-

ют, различные исследовательские группы используют 

отличные комбинации цитостатических препаратов 

для максимального сокращения массы опухоли перед 

этапом консолидации [2]. При этом предпринимают-

ся активные попытки модификации существующих 

стандартных дозовых режимов индукционной тера-

пии, в частности, посредством проведения коротких 

дозоинтенсивных курсов с интервалом в 10 дней, 

переноса сроков проведения афереза и хирургическо-

го лечения после завершения этапа индукционной 

терапии, а также отказа от антрациклинов (доксору-

бицин) в протоколе rapid COJEC европейской группы 

SIOPEN (International Society of Paediatric Oncology 

Europe Neuroblastoma – Международная европейская 

педиатрическая онкологическая группа по изучению 

НБ) [13], однако интенсификация дозовых режимов 

за счет сокращения длительности интервалов между 

курсами, по-видимому, также не приводит к значи-

тельному увеличению ни показателей ЧОО, ни выжи-

ваемости [14].

При сравнении европейского режима индукции 

группы SIOPEN rapid COJEC с североамериканским 

режимом N5, разработанным специалистами из 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC-N5) 

(США, Нью-Йорк) [15], авторы показали, что частота 

ПО со стороны метастатических очагов не различалась 

между двумя группами (32 % при rapid COJEC и 35 % 

при MSKCC-N5, р = 0,368), кроме того, отсутствова-

ли различия в показателях 3-летней БСВ и ОВ. При 

этом негематологическая токсичность III–IV степени 

встречалась чаще у пациентов, рандомизированных 

на режим MSKCC-N5, что позволило рассматривать 

rapid COJEC как стандартный режим в последующих 

исследованиях группы SIOPEN [15].

Попытка немецкой группы (открытое рандо-

мизированное исследование GPOH NB2004-HR 

(NCT 03042429)) интенсификации индукции за счет 

добавления 2 дополнительных курсов с топотека-

ном (схема N8) пациентам с НБ высокого риска 

(n = 422), бинарно рандомизированным на экс-

периментальную группу, не показало статисти-

чески значимого увеличения показателей ОВ 

и БСВ. Трехлетняя БСВ составила 34 % против 32 % 

(p = 0,258), 3-летняя ОВ – 54 % против 48 % (p = 0,558) 

в экспериментальной (добавление 2 курсов N8) и кон-

трольной (стандартная индукционная терапия – кур-

сы N5/N6) группах соответственно, при этом медиан-

ное число токсичностей на 1 пациента превалировало 

в экспериментальной группе [16].

Поиск наиболее оптимальных режимов индукци-

онной ХТ в настоящее время продолжается в рамках 

проспективного рандомизированного клинического 

исследования HR-NBL2 (NCT04221035), в котором 

планируется сравнительная оценка эффективности 

и безопасности режимов индукционной терапии 

европейской группы rapid COJEC и немецкого подхо-

да GPOH на основе курсов N5/N6.

Несмотря на то, что большинство пациентов 

достигают удовлетворительного ответа после заверше-

ния индукционного этапа терапии, порядка 20–30 %

из них характеризуются плохим ответом, включая 

ранние прогрессии заболевания в 7–15 % случаев [17]. 

Результаты немецкого исследования GPOH-NB2004-

HR убедительно свидетельствуют о том, что интенси-

фикация индукционной терапии путем добавления 

цитостатических препаратов не оказывает значимого 

влияния на улучшение долгосрочных результатов 

лечения пациентов группы высокого риска [16]. 

Данный факт обосновывает необходимость переноса 

новых методов лечения, в частности ИТ, продемон-

стрировавшей свою эффективность в других фазах 

лечения (постконсолидация), в индукционную тера-

пию.

За последние несколько десятилетий традицион-

ные подходы к терапии онкологических заболеваний 

претерпели кардинальную революцию, во многом за 

счет разработки и внедрения метода ИТ [18]. Извест-

но, что комбинированная противоопухолевая тера-

пия превосходит монотерапию и является одним из 

инструментов преодоления гетерогенной лекарствен-

ной резистентности, реализуя свой потенциал посред-

ством синергического взаимодействия лекарственных 

веществ [19]. Потенциальные механизмы синергизма 

комбинации химиотерапевтических препаратов 

и иммунобиологических агентов характеризуются 

широким диапазоном и включают иммуноопосредо-

ванную гибель опухолевых клеток, антиангиогенез, 

селективное истощение миелоидных иммуносупрес-

сивных клеток и лимфопению, которая уменьшает 

количество регуляторных Т-клеток и освобождает 

место для пролиферации эффекторных Т-клеток [20]. 

Кроме того, результаты многочисленных исследова-

ний отмечают способность мАт усиливать цитостати-

ческие эффекты ряда химиотерапевтических препа-

ратов [21, 22].

Дисиалоганглиозид GD2 – один из наиболее 

изученных антигенов НБ, представляет собой при-

влекательную модель для разработки и внедрения 

в клиническую практику новых иммунотерапевти-

ческих и диагностических подходов. На сегодняш-

ний день концентрации циркулирующего GD2 

исследуются в качестве прогностического маркера 

в сыворотке крови [23], в то время как экспресси-

рованный на поверхности опухолевых клеток GD2 
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является терапевтической мишенью для мышиных 

(m3F8, 14.G2a и др.), химерных (ch14.18/SP2/0, 

ch14.18/CHO и др.) и гуманизированных (hu14.18K322A 

и др.) анти-GD2 мАт [10]. Современные достижения 

в понимании структурной и функциональной органи-

зации гликосфинголипидов в контексте формирова-

ния липидных рафтов продемонстрировали возмож-

ность участия GD2 в ингибирующем и активирующем 

влиянии на важные белковые рецепторы, ответствен-

ные за пролиферацию, дифференцировку и гибель 

клеток. Так, циркулирующие и экспрессированные 

на поверхности клеток НБ GD2 могут усиливать 

злокачественный потенциал клеток [24–26], опосре-

дованно ослабляя действие цитостатических агентов, 

что в значительной мере актуализирует проблему 

изучения сочетанного применения цитостатической 

и GD2-направленной ИТ.

Так, S. Yoshida et al. в эксперименте на 

GD2-оверэкспрессирующей клеточной линии мел-

коклеточного рака легкого показали, что применение 

ряда химиопрепаратов в комбинации с анти-GD2 мАт 

приводит к усилению их цитотоксического эффекта 

в 2,4–7,8 раза. Молекулярный механизм проапоп-

тотической активности комбинации был связан 

с синергическим фосфорилированием киназы c-Jun, 

роль которой в индукции апоптоза была подтверждена 

в эксперименте с ингибированием куркумином [21]. 

Таким образом, комбинация противоопухолевых пре-

паратов с анти-GD2 мАт представляется чрезвычайно 

многообещающей моделью для лечения GD2-по-

зитивных опухолей, в том числе НБ. Исследования 

группы A. Kowalczyk et al. в эксперименте с клоном 

НБ человека (IMR-32) показали, что анти-GD2 мАт 

обладают синергичным и аддитивным эффектами 

в комбинации с доксорубицином, топотеканом и кар-

боплатином соответственно [22].

Убедительная демонстрация синергического взаи-

модействия цитостатических и иммунобиологических 

лекарственных средств в доклинической фазе экспе-

риментальных исследований определяет комбинацию 

анти-GD2 мАт с химиотерапевтическими препара-

тами как привлекательную модель для клинических 

исследований.

R. Mody et al. проанализировали эффективность 

химиоиммунотерапевтического режима иринотекан/

темозоломид в комбинации с ch14.18/SP2/0 (динутук-

симабом) или темсиролимусом у пациентов с рефрак-

терной/рецидивирующей НБ (идентификатор иссле-

дования NCT01767194). Иринотекан вводился в дозе 

50 мг/м2 внутривенно (в/в), темозоломид в дозе 

100 мг/м2 перорально в дни 1–5. Из 35 пациентов, 

включенных в исследование, 18 согласно рандоми-

зации получали иринотекан/темозоломид/темсиро-

лимус, 17 – иринотекан/темозоломид/динутуксимаб 

в сочетании с гранулоцитарно-макрофагальным 

колониестимулирующим фактором (ГМ-КСФ). Все 

пациенты с интервалом в 21 день получали до 17 кур-

сов вышеуказанной терапии. Динутуксимаб вводили 

в дозе 17,5 мг/м2/сут в/в 10-часовой инфузией в дни 

2–5. Кумулятивная доза динутуксимаба в 1 курсе 

составляла 70 мг/м2. В группе пациентов, получав-

ших иринотекан/темозоломид/темсиролимус, только 

у 1 (6 %) больного был достигнут ЧО, при этом в груп-

пе пациентов, получавших иринотекан/темозоломид/

динутуксимаб, у 9 (53 %) наблюдался объективный 

ответ, в том числе у 4 – ЧО и у 5 – ПО. Таким образом, 

комбинация иринотекан/темозоломид/динутуксимаб 

продемонстрировала заметную противоопухолевую 

активность у пациентов с рецидивирующей/рефрак-

терной НБ [27] (таблица).

Согласно обновленным результатам исследова-

ния группы R. Mody et al., опубликованным позднее 

в 2020 г., в группу пациентов, получавших ирино-

текан/темозоломид/динутуксимаб, дополнительно 

были включены 36 больных в целях более точной 

оценки частоты ответа и токсичности. Объектив-

ные ответы наблюдались у 13 (36,1 %) пациентов 

в дополнительной группе и у 22 (41,5 %) из 53 боль-

ных в объединенной группе, при этом у 22 (41,5 %) 

из 53 пациентов наблюдалась стабилизация болезни. 

Показатели однолетней выживаемости без прогресси-

рования (ВБП) и ОВ в объединенной группе состави-

ли 67,9 ± 6,4 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 

55,4 ± 80,5) и 84,9 ± 4,9 % (95 % ДИ 75,3 ±  94,6) соот-

ветственно. В структуре токсичности ( III степени) –

51 пациент – преобладали лихорадка/инфекция – 

у 18 (35,3 %), нейтропения – у 17 (3,3 %), анти-GD2 

мАт-индуцированная боль – у 15 (29,4 %) и диарея –

у 10 (19,6 %) больных. У 1 пациента была гипоксия 

IV степени, соответствовавшая критериями неприем-

лемой токсичности, однако летальных исходов выяв-

лено не было [28] (см. таблицу).

Резюмируя преимущества применения химиоим-

мунотерапии (ХИТ) в режиме иринотекан/темозоло-

мид/динутуксимаб в сравнении с моноХТ в качестве 

исторического контроля, приводим результаты иссле-

дования режима иринотекан/темозоломид у пациен-

тов с рефрактерной/рецидивирующей формой НБ. 

R. Bagatell et al. показали, что объективные ответы 

в группе иринотекан/темозоломид были установлены 

только у 8/55 (15 %) пациентов, при этом показатели 

2-летней БСВ и ОВ составили 13 ± 9 % и 30 ± 10 % 

соответственно [29].

Международными группами исследовалась 

эффективность комбинации мАт и с другими химио-

терапевтическими режимами. Так, группа исследо-

вателей S. Federico et al. проанализировала эффек-

тивность химиоиммунотерапевтического режима, 

состоящего из 6 курсов – циклофосфамид/топотекан 

(курсы 1–2), иринотекан/темозоломид (курсы 3–4), 

ифосфамид/карбоплатин/этопозид (курсы 5–6) 

в комбинации с анти-GD2 мАт hu14.18K322А, раз-

работанного в Детском исследовательском госпитале 

Святого Иуды (St. Jude Children’s Research Hospital, 

Мемфис, США), у пациентов с рефрактерной/реци-

дивирующей формой НБ (идентификатор иссле-

дования NCT01576692). Все больные с интервалом 

в 21 день суммарно получали 6 курсов цитостатической 
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Интегральная характеристика основных клинических исследований режимов ХИТ при рецидивирующей/рефрактерной НБ и у первичных 

пациентов с НБ (начало)

Integral characteristics of the main clinical studies of chemoimmunotherapy regimens in recurrent/refractory NB and in primary patients with NB (beginning)

Автор, журнал, год
Author, journal, year

Дизайн исследования
Study design

Краткая характеристика основных показателей
Brief description of the main indicators

R. Mody, Lancet 

Oncol., 2017

Дизайн: рандомизированное исследование II фазы 

(COG ANBL1221)

Целевая группа: рецидивы и рефрактерное течение НБ

Количество курсов: до 17

Межкурсовой интервал: 21 день

Иринотекан/темозоломид/динутуксимаб (n = 17)
Иринотекан 50 мг/м2/сут в/в (дни 1–5)

Темозоломид 150 мг/м2/сут per os (дни 1–5)

Динутуксимаб (ch14.18) 17,5 мг/м2/сут 

(первоначально 25 мг/м2/сут) в/в (дни 2–5)

ГМ-КСФ 250 мкг/м2/сут (дни 6–12)

Иринотекан/темозоломид/темсиролимус (n = 18)
Иринотекан 50 мг/м2/сут в/в (дни 1–5)

Темозоломид 150 мг/м2/сут per os (дни 1–5)

Темсиролимус 35 мг/м2/сут (дни 1, 8)

ГМ-КСФ 250 мкг/м2/сут (дни 6–12)

Design: randomized phase II trial (COG ANBL1221)
Target group: relapses and refractory NB

Number of courses: up to 17
Inter-course interval: 21 days

Irinotecan/temozolomide/dinutuximab (n = 17)
Irinotecan 50 mg/m2/day intravenously (days 1–5)

Temozolomide 150 mg/m2/day per os (days 1–5)
Dinutuximab (ch14.18)17.5 mg/m2/day 
(initially 25 mg/m2/day) i.v. (days 2–5)
GM-CSF 250 mcg/m2/day (days 6–12)

Irinotecan/temozolomide/temsirolimus (n = 18)
Irinotecan 50 mg/m2/day i.v. (days 1–5)

Temozolomide 150 mg/m2/day per os (days 1-5)
Temsirolimus 35 mg/m2/day (days 1–8)
GM-CSF 250 mcg/m2/day (days 6–12)

Иринотекан/темозоломид/динутуксимаб
ЧОО: 9/17 (53 %), из них 5 – ПО, 4 – ЧО

Иринотекан/темозоломид/темсиролимус
ЧОО: 1/18 (6 %), ЧО

Сведения о токсичности в группе 
иринотекан/темозоломид/динутуксимаб (n = 16)

Боль: 7/16 (44 %)

Гипокалиемия: 6/16 (38 %)

Нейтропения: 4/16 (25 %)

Анемия: 4/16 (25 %)

Тромбоцитопения: 4/16 (25 %)

Инфекции и лихорадка: 4/16 (25 %)

У 1 пациента наблюдалась гипоксия IV степени, 

соответствовавшая критериям неприемлемой 

токсичности

Irinotecan/temozolomide/dinutuximab
ORR: 9/17 (53 %), 5 of which had a complete response, 

4 – partial response
Irinotecan/temozolomide/temsirolimus

ORR: 1/18 (6 %), partial response
Information about toxicity in the irinotecan/temozolomide/

dinutuximab group (n = 16)
Pain: 7/16 (44 %)

Hypokalemia: 6/16 (38 %)
Neutropenia: 4/16 (25 %)

Anemia: 4/16 (25 %)
Thrombocytopenia: 4/16 (25 %)
Infections and fever: 4/16 (25 %)

One patient had grade IV hypoxia that met the criteria 
of unacceptable toxicity

R. Mody, J Clin 

Oncol., 2020

Дизайн: расширенная когорта пациентов, 

получавших терапию по протоколу COG ANBL1221

Целевая группа: рецидивы и рефрактерное течение 

НБ (n = 53), 17 рандомизированных и 36 дополнительно 

включенных пациентов

Количество курсов: до 17

Межкурсовой интервал: 21 день

Иринотекан/темозоломид/динутуксимаб
Иринотекан 50 мг/м2/сут в/в (дни 1–5)

Темозоломид 150 мг/м2/сут per os (дни 1–5)

Динутуксимаб (ch14.18) 17,5 мг/м2/сут 

(первоначально 25 мг/м2/сут) в/в (дни 2–5)

ГМ-КСФ 250 мкг/м2/сут (дни 6–12)

Design: an expanded cohort of patients treated with the COG 
ANBL1221 protocol

Target group: relapses and refractory NB (n = 53), 
17 randomized and 36 additionally included patients

Number of courses: up to 17
Inter-course interval: 21 days

Irinotecan/temozolomide/dinutuximab
Irinotecan 50 mg/m2/day i.v. (days 1–5)

Temozolomide 150 mg/m2/day per os (days 1–5)
Dinutuximab (ch14.18) 17.5 mg/m2/day 
(initially 25 mg/m2/day) i.v. (days 2–5)
GM-CSF 250 mcg/m2/day (days 6–12)

Экспериментальная группа
ЧОО: 22/53 (41,5 %), из них 11 – ПО, 

11 – ЧО, 22/53 – стабилизация

Однолетняя ВБП: 67,9 ± 6,4 %

Однолетняя ОВ: 84,9 ± 4,9 %

Сведения о токсичности (n = 51)
Инфекционная лихорадка: 18/51 (35,3 %)

Нейтропения: 17/51 (33,3 %)

Боль: 15/51 (29,4 %)

Диарея: 10/51 (19,6 %)

Тромбоцитопения: 5/51 (9,8 %)

Рвота: 4/51 (7,8 %)

У 1 пациента из рандомизированной когорты 

отмечена гипоксия IV степени, соответствовавшая 

критериям неприемлемой токсичности

Experimental group
ORR: 22/53 (41.5 %), 11 of which had a complete 

response, 11 – partial response, 22/53 – stabilization
1-year PFS: 67.9 ± 6.4 %
1-year OS: 84.9 ± 4.9 %

Information about toxicity (n = 51)
Infectious fever: 18/51 (35.3 %)

Neutropenia: 17/51 (33.3 %)
Pain: 15/51 (29.4 %)

Diarrhea: 10/51 (19.6 %)
Thrombocytopenia: 5/51 (9.8 %)

Vomiting: 4/51 (7.8 %)
One patient from a randomized cohort had grade IV 
hypoxia that met the criteria of unacceptable toxicity
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Автор, журнал, год
Author, journal, year

Дизайн исследования
Study design

Краткая характеристика основных показателей
Brief description of the main indicators

S.M. Federico, Clin 

Cancer Res., 2017

Дизайн: пилотное исследование

Целевая группа: рецидивы и рефрактерное течение НБ (n = 13)

Количество курсов: 6
Межкурсовой интервал: 21 день

•Курсы 1–2 (CycT)
Циклофосфамид 400 мг/м2/сут в/в (дни 1–5)

Топотекан 1,2 мг/м2/сут в/в (дни 1–5)

hu14.18K322A 40 мг/м2/сут (дни 2–5) + ГМ-КСФ + ИЛ-2 ± 

NK-клетки (после 2-го курса)

•Курсы 3–4 (IT)
Иринотекан 50 мг/м2/сут в/в (дни 1–5)

Темозоломид 150 мг/м2/сут per os (дни 1–5)

hu14.18K322A 40 мг/м2/сут (дни 2–5) + ГМ-КСФ + ИЛ-2 ± 

NK-клетки (после 4-го курса)

•Курсы 5–6 (ICE)
Ифосфамид 2 г/м2/сут в/в (дни 1–3)

Карбоплатин (АUC 8) в/в (день 1)

Этопозид 100 мг/м2/сут в/в (дни 1–3)

hu14.18K322A 40 мг/м2/сут (дни 2–5) + ГМ-КСФ + ИЛ-2 ± 

NK-клетки (после 6-го курса)

К каждому курсу добавлялись hu14.18K322A 40 мг/м2/сут 

(дни 2–5), вводимые за 4 ч в зависимости от переносимости 

с ежедневным подкожным введением ГМ-КСФ, начиная 

с 7–8-го дня, в дозе 250 мкг/м2/сут (до АЧН > 2000/мм3) 

и ИЛ-2 1 млн Ед/м2 (через день до 6 доз)

Design: pilot study
Target group: relapses and refractory NB (n = 13)

Number of courses: 6
Inter-course interval: 21 days

•Courses 1–2 (CycT)
Cyclophosphamide 400 mg/m2/day i.v. (days 1–5)

Topotecan 1.2 mg/m2/day i.v. (days 1–5)
hu14.18K322A 40 mg/m2/day (days 2–5) + GM-CSF + IL-2 ± 

NK cells (after the 2nd course)
•Courses 3–4 (IT)

Irinotecan 50 mg/m2/day i.v. (days 1–5)
Temozolomide 150 mg/m2/day per os (days 1–5)

hu14.18K322A 40 mg/m2/day (days 2–5) + GM-CSF + IL-2 ± 
NK cells (after the 4th course)

•Courses 5–6 (ICE)
Ifosfamide 2 g/m2/day i.v. (days 1–3)

Carboplatin (AUC 8) i.v. (day 1)
Etoposide 100 mg/m2/day i.v. (days 1–3)

hu14.18K322A 40 mg/m2/day (days 2–5) + GM-CSF + IL-2 ± 
NK cells (after the 6th course)

hu14.18K322A 40 mcg/m2/day (days 2–5) were added to each 
course, administered in 4 hours, depending on tolerability, with daily 

subcutaneous administration of GM-CSF, starting from 7–8 days, 
at a dose of 250 mсg/m2/day (up to ANС > 2000/mm3) 

and IL-2 1 million units/m2 (up to six doses every other day)

Экспериментальная группа
ЧОО: 8/13 (61,5 %), 

из них 4 – ПО, 1 – ОХЧО, 3 – ЧО

Однолетняя ОВ: 10/13 (77 %)

Сведения о токсичности
Миелосупрессия III–IV степени: 13/13 (100 %)

Тромбоцитопения IV степени > 35 дней: 1/13 (7,6 %), 

расценено как неприемлемая токсичность

Боль I–II степени: 13/13

Четыре пациента прервали лечение по следующим 

причинам: аллергическая реакция на hu14.18K322A, 

вирусная инфекция, хирургическая смерть, вторая 

опухоль

Experimental group
ORR: 8/13 (61.5 %), 4 of which had a complete response, 

1 – very good partial response, 3 – partial response
1-year OS: 10/13 (7 7%)
Information about toxicity

Grade III–IV myelosuppression: 13/13 (100 %)
Thrombocytopenia grade IV > 35 days: 1/13 (7.6 %), 

regarded as unacceptable toxicity
Pain grade I–II: 13/13

4 patients interrupted treatment: allergic reaction to 
hu14.18K322A, viral infection, surgical death, secondary 

tumour

Интегральная характеристика основных клинических исследований режимов ХИТ при рецидивирующей/рефрактерной НБ и у первичных 

пациентов с НБ (продолжение)

Integral characteristics of the main clinical studies of chemoimmunotherapy regimens in recurrent/refractory NB and in primary patients with NB (continuation)
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Автор, журнал, год
Author, journal, year

Дизайн исследования
Study design

Краткая характеристика основных показателей
Brief description of the main indicators

S.M. Federico, Clin 

Cancer Res., 2017

Дизайн: проспективное исследование II фазы

Целевая группа: первичные пациенты 

с НБ группы высокого риска

Количество курсов индукции: 6
Межкурсовой интервал: 21 день

Этап индукции
•Курсы 1–2 (CycT)

Циклофосфамид 400 мг/м2/сут в/в (дни 1–5)

Топотекан 1,2 мг/м2/сут в/в (дни 1–5)

hu14.18K322A 40 мг/м2/сут (дни 2–5) + ГМ-КСФ + ИЛ-2

•Курсы 3 и 5 (CisEto)
Цисплатин 50 мг/м2/сут в/в (дни 1–4)

Этопозид 200 мг/м2/сут в/в (дни 1–3)

hu14.18K322A 40 мг/м2/сут (дни 2–5) + ГМ-КСФ + ИЛ-2

•Курсы 4–6 (VDC)
Циклофосфамид 2,1 г/м2/сут в/в (дни 1–2)

Доксорубицин 25 мг/м2/сут в/в (дни 1–3)

Винкристин 0,67 мг/м2/сут в/в (дни 1–3)

hu14.18K322A 40 мг/м2/сут (дни 2–5) + ГМ-КСФ + ИЛ-2

К каждому курсу добавлялись hu14.18K322A 40 мг/м2/сут 

(дни 2–5), вводимые за 4 ч в зависимости от переносимости 

с ежедневным подкожным введением ГМ-КСФ 250 мкг/м2/сут 

(до АЧН > 2000/мм3) и ИЛ-2 106 Ед/м2 (через день до 6 доз)

Этап консолидации
Bu/Mel с ауто-ТГСК

hu14.18K322A + ГМ-КСФ + ИЛ-2 (с +2-го до +5-го дня) ± 

NK-клетки (с +4-го дня) ± ДЛТ (по показаниям)

Этап постконсолидации
Изотретиноин (6 курсов)

hu14.18K322A 40 мг/м2/сут в течение 4 дней + 

ГМ-КСФ + ИЛ-2 (5 курсов)

Design: prospective phase II study
Target group: primary patients with high-risk NB

Number of induction courses: 6
Inter-course interval: 21 days

Induction phase
•Courses 1–2 (CycT)

Cyclophosphamide 400 mg/m2/day i.v. (days 1–5)
Topotecan 1.2 mg/m2/day i.v. (days 1–5)

hu14.18K322A 40 mg/m2/day (days 2–5) + GM-CSF + IL-2
•Courses 3 and 5 (CisEto)

Cisplatin 50 mg/m2/day i.v. (days 1–4)
Etoposide 200 mg/m2/day i.v. (days 1–3)

hu14.18K322A 40 mg/m2/day (days 2–5) + GM-CSF + IL-2
•Courses 4–6 (VDC)

Cyclophosphamide 2.1 g/m2/day i.v. (days 1–2)
Doxorubicin 25 mg/m2/day i.v. (days 1–3)
Vincristine 0.67 mg/m2/day i.v. (days 1–3)

hu14.18K322A 40 mg/m2/day (days 2–5) + GM-CSF + IL-2
hu14.18K322A 40 mg/m2/day (days 2–5) were added to each course, 

administered in 4 hours depending on tolerability, 
with daily subcutaneous administration of GM-CSF 250 mcg/m2/day 

(up to ANC > 2000/mm3) and IL-2 106 units/m2 
(up to six doses every other day)

Consolidation phase
Bu/Mel with auto-HSCT

hu14.18K322A + GM-CSF + IL-2 (from +2 to +5 days) ± 
NK cells (from +4 days) ± EBRT (according to indications)

Post-consolidation phase
Isotretinoin (6 courses)

hu14.18K322A 40 mg/m2/day for 4 days + 
GM-CSF + IL-2 (5 courses)

Экспериментальная группа
ЧОО после 2 курсов терапии: 42/63 (66,7 %)

ЧОО перед ауто-ТГСК: 60/62 (97 %), 

из них 21 – ПО, 21 – ОХЧО, 18 – ЧО; 

полный метастатический ответ – 40 (65 %)

Трехлетняя БСВ: 73,7 %

Трехлетняя ОВ: 86,0 %

Experimental group
ORR after 2 courses of therapy: 42/63 (66.7 %)

ORR before auto-HSCT: 60/62 (97 %), 
21 of which had a complete response, 21 – very good partial 

response, 18 – partial response; a complete metastatic 
response – 40 (65 %)
3-year EFS: 73.7 %
3-year OS: 86.0 %

Интегральная характеристика основных клинических исследований режимов ХИТ при рецидивирующей/рефрактерной НБ и у первичных 

пациентов с НБ (продолжение)

Integral characteristics of the main clinical studies of chemoimmunotherapy regimens in recurrent/refractory NB and in primary patients with NB (continuation)
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Автор, журнал, год
Author, journal, year

Дизайн исследования
Study design

Краткая характеристика основных показателей
Brief description of the main indicators

N. Olgun, Front 

Oncol., 2022

Дизайн: пилотное исследование

Целевая группа: рецидивы и рефрактерное течение НБ (n = 19)

Количество курсов: до 14

Межкурсовой интервал: 28 дней

Основной режим1:
Иринотекан 50 мг/м2/сут в/в (дни 0–4)

Темозоломид 100 мг/м2/сут per os (дни 0–4)

Динутуксимаб бета (ch14.18/CHO) 10 мг/м2/сут (дни 1–10)

Design: pilot study
Target group: relapses and refractory NB (n = 19)

Number of courses: up to 14
Inter-course interval: 28 days

Main regimen1:
Irinotecan 50 mg/m2/day i.v. (days 0–4)

Temozolomide 100 mg/m2/day per os (days 0–4)
Dinutuximab beta (ch14.18/CHO) 10 mg/m2/day (days 1–10)

ЧОО: 12/19 (63 %), из них 6 – ПО, 6 – ЧО

Сведения о токсичности
Явлений непереносимой токсичности зарегистри-

ровано не было. Токсичность динутуксимаба бета 

соответствовала ранее описанной. У 1 пациента 

была отмечена аллергическая реакция в виде зуда 

> III степени, что привело к остановке инфузии 

в течение первых 6 курсов. У 2 больных наблюдалась 

экстравазация, однако все пациенты получили 100 % 

кумулятивную дозу динутуксимаба бета, даже если 

период введения превышал 10 сут.

ORR: 12/19 (63 %), of which 6 is a complete response, 6 is 
a partial response.

Information about toxicity
No phenomena of intolerable toxicity were registered. The 
toxicity of dinutuximab beta corresponded to the previously 
described in literature. One patient had an allergic reaction 

in the form of itching > III grade, which led to stopping 
the infusion during the first six courses. Extravasation was 

observed in two patients, but all patients received 
a 100 % cumulative dose of dinutuximab beta, even if the 

administration period exceeded 10 days

А. Wieczorek, Front 

Oncol., 2023

Дизайн: ретроспективное исследование

Целевая группа: рецидивы и рефрактерное течение НБ (n = 25)

Межкурсовой интервал: 21 день

Основной режим2:
Иринотекан 50 мг/м2/сут в/в (дни 1–5)

Темозоломид 100 мг/м2/сут per os (дни 1–5)

Динутуксимаб бета (ch14.18/CHO) 10 мг/м2/сут (дни 2–6)

Design: retrospective study
Target group: relapses and refractory NB (n = 25)

Inter-course interval: 21 days
Main regimen2:

Irinotecan 50 mg/m2/day i.v. (days 1–5)
Temozolomide 100 mg/m2/day per os (days 1–5)

Dinutuximab beta (ch14.18/CHO) 10 mg/m2/day (days 2–6)

ЧОО: 16/25 (63 %), из них 8 – ПО, 8 – ЧО

Трехлетняя ВБП: 36 %

Трехлетняя ОВ: 35 %

Сведения о токсичности
Явления токсичности  IV степени относились 

к гематологическому профилю. Среди явлений 

токсичности III степени наблюдались синдром по-

вышенной проницаемости капилляров – 4/25 

(16 %), аллергические реакции – 4/25 (16 %), 

диарея – 1/25 (4 %). Случаев непереносимой 

токсичности зарегистрировано не было. В боль-

шинстве случаев пациенты получили полную дозу 

динутуксимаба бета

ORR: 16/25 (63 %), of which 8 is a complete response, 
8 is a partial response

3-year PFS: 36 %
3-year OS: 35 %

Information about toxicity
The phenomena of toxicity  IV grade were related to the 

hematological profile. Among the toxicity phenomena of the 
III degree, the capillary leak syndrome was observed –

4/25 (16 %), allergic reactions – 4/25 (16 %), diarrhea –
1/25 (4 %). No cases of intolerable toxicity have been 
reported. In most cases, patients received a full dose of 

dinutuximab beta

Примечание. IT – схема ХТ с применением иринотекана + темозоломида; АЧН – абсолютное число нейтрофилов; CycT – курс ХТ, включающий 

циклофосфамид и топотекан; ICE – курс ХТ, включающий ифосфамид, карбоплатин и этопозид; АUC – площадь под кривой; NK – естественные 

киллеры; VDC – курс ХТ, включающий винкристин, доксорубицин и циклофосфамид; CisEto – курс ХТ, включающий цисплатин и этопозид; 

Bu/Mel – схема кондиционирования, включающая бусульфан и мелфалан; 1 – помимо основного режима сочетанно с динутуксимабом бета в ряде 

случаев применялись следующие комбинации цитостатических агентов: топотекан/темозоломид/винкристин, ифосфамид/карбоплатин/этопо-

зид, топотекан/этопозид/темозоломид и топотекан/винкристин/доксорубицин; 2 – помимо основного режима сочетанно с динутуксимабом бета 

в 1 случае применялся топотекан 1,5 мг/м2/сут, поскольку в период применения режима иринотекан/темозоломид/бевацизумаб у пациента была 

констатирована прогрессия заболевания.

Note. IT – the regimen of chemotherapy with the use of irinotecan + temozolomide; ORR – objective response rate; EFS – event free survival; OS – overall 

survival; PFS – progression free survival; ANC – absolute neutrophil count, CycT – a course of chemotherapy, including cyclophosphamide and topotecan; 

ICE – a course of chemotherapy, including ifosfamide, carboplatin and etoposide; AUC – the area under the curve; NK – natural killers; EBRT – external 

beam radiotherapy; VDC – a course of chemotherapy, including vincristine, doxorubicin and cyclophosphamide; CisEto – a course of chemotherapy, including 

cisplatin and etoposide; Bu/Mel – conditioning regimen, including busulfan and melphalan; GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; 

IL-2 – interleukinin-2; 1 – in addition to the main regimen, the following combinations of cytostatic agents were used with dinutuximab beta in some cases: 

topotecan/temozolomide/vincristine, ifosfamide/carboplatin/etoposide, topotecan/etoposide/temozolomide and topotecan/vincristine/doxorubicin; 2 – in addition 

to the main regimen, topotecan 1.5 mg/m2/day was used in one case in combination with dinutuximab beta, since during the period of the irinotecan/temozolomide/

bevacizumab regimen the patient was diagnosed with disease progression.

Интегральная характеристика основных клинических исследований режимов ХИТ при рецидивирующей/рефрактерной НБ и у первичных 

пациентов с НБ (окончание)

Integral characteristics of the main clinical studies of chemoimmunotherapy regimens in recurrent/refractory NB and in primary patients with NB (end)
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ХТ одновременно с hu14.18K322А в дозе 40 мг/м2/сут

(дни 2–5) с ГМ-КСФ и интерлейкином-2 (ИЛ-2). На 

2, 4 и 6 курсах пациенты также могли получать инфу-

зию гаплоидентичных NK-клеток (дни 7 или 8). Из 13, 

включенных в исследование больных, ЧОО составила 

61,5 %, в том числе 4/13 (30,7 %) ПО, 1/13 (7,6 %) 

ОХЧО и 3/13 (23 %) ЧО. У 5/13 (38,4 %) пациентов 

установлена стабилизация заболевания. Медиана 

времени до прогрессирования составила 274 дня 

(разброс – 239–568 дней), при этом 10/13 (77 %)

пациентов прожили 1 год. В структуре профиля 

токсичности ( III степени) преобладала миелосу-

прессия – 13/13 (100 %). У 1 больного, получившего 

9 линий предшествующей терапии, развилась непри-

емлемая токсичность (тромбоцитопения IV степени 

> 35 дней), при этом 4 пациента прекратили лечение 

из-за нежелательных явлений (аллергическая реак-

ция на hu14.18K322A, вирусная инфекция, хирурги-

ческая смерть, второе ЗНО) [30] (см. таблицу).

Таким образом, режимы ХИТ, основанные на раз-

личных комбинациях цитостатических препаратов 

с иммунобиологическими агентами мАт (ch14.18, 

hu14.18K322A), выполнимы и обеспечивают клини-

чески значимые ответы у больных рефрактерной/

рецидивирующей НБ, что наряду с важностью отве-

та на индукционный этап терапии актуализирует 

потребность исследования этого подхода не только 

у пациентов с рецидивами заболевания, но также 

у больных с впервые диагностированной НБ на этапе 

индукционной терапии.

В 2019 г. группа исследователей из Детского 

исследовательского госпиталя Святого Иуды опу-

бликовала результаты проспективного нерандоми-

зированного клинического исследования II фазы, 

в которое были включены пациенты с впервые диа-

гностированной НБ, стратифицированные в группу 

высокого риска в соответствии с критериями Детской 

онкологической группы США (Children’s Oncology 

Group, COG). В рамках 6 курсов индукции пациенты 

получали циклофосфамид, топотекан, цисплатин, 

этопозид, доксорубицин и винкристин в альтер-

нирующем режиме [31], при этом к каждому курсу, 

начиная с первого, добавлялись hu14.18K322A мАт 

в дозе 40 мг/м2/сут (2–5-й дни курса) с последую-

щим ежедневным подкожным введением ГМ-КСФ 

(250 мкг/м2/сут) и 6-ю введениями ИЛ-2 в дозе 

106 Ед/м2. Аферез ГСК проводился после 2-го или 

4-го курса индукции. Первичные опухоли были уда-

лены инициально или во время индукции. Этап кон-

солидации включал кондиционирование по схеме 

бусульфан/мелфалан с возможным дополнительным 

4-дневным курсом hu14.18K322A, начинавшимся 

на +2-е сутки от ауто-ТГСК и инфузией донорских 

NK-клеток в интервале между +2–5-ми сутками 

[32]. После восстановления кроветворения паци-

енты получали локальную лучевую терапию. Этап 

постконсолидации предусматривал применение 

6 циклов изотретиноина и 5 курсов hu14.18K322A/

ГМ-КСФ/ИЛ-2. Согласно результатам исследова-

ния из 42 пациентов, получивших ХИТ на основе 

hu14.18K322A мАт, после первых 2 курсов ЧО или 

лучше достигли 32/42 (76,2 %) пациента (95 % ДИ 

60,6–88,0), что сопровождалось уменьшением объ-

ема первичной опухоли на 76 %. Не было отмечено 

ни одного случая прогрессии заболевания на фоне 

индукционной терапии. Двухлетняя БСВ составила 

85,7 % (95 % ДИ 70,9–93,3) [33] (см. таблицу).

Согласно обновленным результатам исследова-

ний той же группы, опубликованным в Journal of 

Clinical Oncology в 2022 г., из 64 пациентов, получив-

ших индукционную ХИТ на основе hu14.18K322A 

мАт, после первых 2 курсов ЧО и лучше достигли 

42/63 (66,7 %) пациента, при этом медиана сокра-

щения объема первичной опухоли составила 75 %. 

У 60/62 (97 %) больных наблюдались ПО/ОЧХО/ЧО 

в конце индукции. Ни у одного пациента не отмечено 

прогрессирования заболевания во время индукцион-

ной терапии. Трехлетняя БСВ и ОВ составили 73,7 % 

(95 % ДИ 60,0–83,4) и 86,0 % (95 % ДИ 73,8–92,8) 

соответственно. Кроме того, исследователи под-

черкнули, что медиана пиковых концентраций 

hu14.18K322A мАт в сыворотке крови, оцененная 

при проведении первого курса ХИТ, коррелировала 

с ранним ответом на терапию (p = 0,0154) [34] (см. 

таблицу).

Таким образом, добавление мАт hu14.18K322A 

к индукционной ХТ первичных пациентов с НБ 

группы высокого риска приводило к улучшению 

ранних объективных ответов, уменьшению объема 

опухоли у большинства из них и улучшению пока-

зателей объективного ответа в конце индукции, обе-

спечивая впечатляющие показатели выживаемости. 

Резюмируя преимущества применения рассмотрен-

ного режима ХИТ в сравнении с моноХТ в каче-

стве исторического контроля, приводим резуль-

таты исследования у пациентов с первичной НБ 

группы высокого риска. J. Park et al. показали, что 

у больных, получавших аналогичный режим индук-

ционной ХТ, кондиционирование по схеме CEM 

(карбоплатин/этопозид/мелфалан) и 13-цис-РК, 

показатели 3-летней БСВ и ОВ составили 37,8 ± 9,4 % 

и 57,1 ± 9,4 % соответственно. ЧОО на индукцион-

ную терапию была равна 84 % (26/31) [31].

Подводя итоги необходимости проведения ХИТ на 

индукционном этапе лечения у первичных больных, 

стоит подчеркнуть, что приведенные клинические 

исследования предоставляют убедительные доказа-

тельства того, что сочетанное применение анти-GD2 

мАт в комбинации с цитостатиками характеризуется 

безопасностью, приемлемым профилем токсичности 

и обнадеживающим влиянием на показатели ЧОО, 

БСВ и ОВ у пациентов с НБ группы высокого риска.

Исследования в области оптимизации индукци-

онного этапа терапии продолжаются с различными 

видами мАт и химиотерапевтическими режимами. 

В 2019 г. группа COG инициировала клиническое 
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исследование II фазы ANBL17P1 (NCT03786783) по 

оценке безопасности и эффективности примене-

ния мАт ch14.18/SP2/0 (динутуксимаб) в сочетании 

с индукционной ХТ и ГМ-КСФ у пациентов с впер-

вые диагностированной НБ группы высокого риска 

[35]. В рамках 5 курсов индукции больные будут 

получать циклофосфамид, топотекан (курсы 1–2), 

цисплатин, этопозид (курс 3), винкристин, доксору-

бицин и циклофосфамид (курс 5), при этом в курсах 

3–5 предполагается применение сh14.18 мАт (дину-

туксимаб) в дозе 17,5 мг/м2/сут в виде 10-часовой 

инфузии в дни 2–5 с подкожным введением ГМ-КСФ,

начиная с 6-го дня каждого курса. Аферез ГСК будет 

проводиться после 2-го курса индукции, хирургиче-

ское вмешательство – после 4-го курса. В последу-

ющем пациентам будет рекомендована тандемная 

ауто-ТГСК и стандартная для протоколов COG пост-

консолидационная терапия [36]. Результаты пилот-

ного исследования были представлены на Конгрессе 

Американского общества клинической онкологии 

(ASCO) в 2022 г. В исследование были включены 

42 пациента. Наиболее частыми видами токсичности 

III степени, ассоциированными с динутуксимабом, 

являлись лихорадка (31 %) и боль (9,5 %). При этом 

случаев неприемлемой токсичности и токсических 

смертей отмечено не было. Была показана выпол-

нимость проведения параллельной индукционной 

ХИТ, пациенты получили 97,4–101,8 % предписан-

ной дозы динутуксимаба. ПО/ЧО/СО на момент 

завершения индукции составили 86,8 %, при этом 

ПО был документирован у 11, ЧО – у 22 пациентов. 

В 2 случаях отмечалось прогрессирование забо-

левания. Авторы, констатируют выполнимость, 

безопасность и эффективность данного режима 

индукционной терапии и планируют проведение 

проспективного рандомизированного исследования 

III фазы для выполнения сравнительного анализа со 

стандартной индукционной полихимиотерапией.

Еще одним GD2-специфическим антителом, 

исследованным в комбинации с цитостатическими 

агентами, является Hu3F8 мАт (накситамаб). В 2017 г.

группа исследователей из Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center и Hospital Sant Joan de Déu (Барселона, 

Испания) инициировала клиническое исследование 

II фазы HITS (NCT03189706) по оценке безопасности 

и эффективности комбинации накситамаба в соче-

тании с ХТ и ГМ-КСФ у пациентов с рефрактерной 

НБ группы высокого риска. Дизайном исследова-

ния предусматривалось применение иринотекана/

темозоломида в комбинации с накситамабом в дозе 

2,25 мг/кг/сут в/в продленной инфузией в дни 2, 4, 

8 и 10 и ГМ-КСФ в дозе 250 мг/м2/сут подкожно в дни 

6–10 с межкурсовым интервалом 3–5 нед. Необхо-

димо отметить, что доза темозоломида составляла 

150 мг/м2/сут в течение 5 дней.

Согласно результатам исследования, из 90 паци-

ентов, включенных в исследование, ПО достигли 

26 %, ЧО – 11 %, СО – 9 %, стабилизация заболе-

вания отмечена у 27 %, при этом у 27 % больных 

была зарегистрирована прогрессия заболевания. 

Основные виды токсичности были представлены 

миелосупрессией, диареей, артериальной гипертен-

зией и фебрильной нейтропенией, при этом других 

токсических явлений > II степени не наблюдалось. 

Авторы исследования делают акцент на том, что 

режим ХИТ на основе Hu3F8 мАт характеризовался 

безопасностью при рефрактерных формах НБ, даже 

у пациентов с множественными рецидивами в анам-

незе, при этом проводимая терапия может осущест-

вляться амбулаторно [37].

Наиболее широко применяемым в Европе 

и доступным в РФ GD2-специфическим препара-

том мАт является ch14.18/CHO (динутуксимаб бета). 

Результатом целого ряда клинических исследова-

ний стала демонстрация высокой эффективности 

ch14.18/CHO мАт в качестве элемента постконсоли-

дационной терапии у пациентов с НБ группы высо-

кого риска, достигших как минимум ЧО на индук-

ционном этапе терапии, при этом были разработаны 

оригинальные подходы к выбору режимов дозирова-

ния и введения препарата [10, 38].

Несмотря на доказанный в исследованиях 

I–II фазы I. Mueller et al. сниженный профиль ток-

сичности при применении пролонгированной инфу-

зии динутуксимаба бета в дозе 10 мг/м2/сут в течение 

10 суток [39], подтвержденный позднее группой 

исследователей R. Ladenstein et al. в исследованиях 

III фазы [40], использование пролонгированного 

10-дневного режима в рамках комбинированной 

ХИТ представляется затруднительным, поскольку 

окончание инфузии анти-GD2 мАт будет приходить-

ся на период выраженной индуцированной аплазии 

кроветворения, что может стать причиной непред-

сказуемой или неуправляемой токсичности. В связи 

с этим применение пролонгированного введения 

препарата в течение 5–7 суток в дозе составляющей 

50–70 % от стандартной, представляется крайне 

привлекательным режимом в контексте сочетания 

с цитостатическими агентами в рамках комбиниро-

ванной ХИТ.

H. Lode et al. исследовали комбинацию индук-

ционной ХТ GPOH (курсы N5/N6) в сочетании 

с непрерывной инфузией динутуксимаба бета на 

небольшой когорте пациентов (n = 16) с рецидивами, 

рефрактерным течением и прогрессированием НБ. 

Все больные были пролечены чередующимися кур-

сами N5/N6 в сочетании с непрерывной инфузией 

ch14.18/CHO в дозе 50 мг/м2/курс в течение 5 сут, при 

этом инфузия ch14.18/CHO в цикле N5 инициирова-

лась на 5–6-й дни курса, в цикле N6 – на 6–7-й дни 

курса. Согласно результатам исследования, наилуч-

шего ответа достигли 50 % пациентов (ПО – 2/16, 

ЧО – 6/16). В профиле токсичности > III–IV сте-

пени превалировали гематологическая токсичность 

(100 %), почечная дисфункция и болевой синдром 

(25 %), лихорадка и центральная нейротоксичность 
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(12 %), сердечная дисфункция (8 %) и синдром 

повышенной проницаемости капилляров (6 %), при 

этом синдрома высвобождения цитокинов, реакций 

гиперчувствительности  III–IV степени или леталь-

ных исходов выявлено не было. Средние кумуля-

тивные дозы морфина в циклах 1, 2, 3 и 4 составили 

1,45, 0,56, 0,68 и 0,43 мг/кг/цикл соответственно, что 

указывало на устойчивое снижение интенсивности 

болевого синдрома от курса к курсу [41].

Комбинированная ХИТ на основе ch14.18/CHO 

мАт также была изучена в клиническом исследо-

вании II фазы BEACON (NCT02308527), в котором 

приняли участие пациенты в возрасте от 1 до 21 года 

с рефрактерной/рецидивирующей формой НБ груп-

пы высокого риска [42]. Дизайном исследования 

была предусмотрена рандомизация на группы ХТ 

(n = 22) и ХИТ (n = 43) с применением динутуксимаба 

бета в дозе 10 мг/м2/сут в виде 7-дневной непрерыв-

ной инфузии в дни 1–7 с межкурсовым интервалом 

в 4 нед в течение 6 курсов или до прогрессирования. 

Цитостатические агенты, применявшиеся в обеих 

группах, были представлены темозоломидом или 

темозоломидом с топотеканом. ЧОО в группах ХТ 

и ХИТ составила 18 % против 3 % (p = 0,19), при этом 

показатель однолетней ВБП составил 27 % против 

57 % (p = 0,19) соответственно. Показатели ОВ меж-

ду группами также статистически значимо не раз-

личались (p = 0,99). В группе ХТ у 41 % пациентов 

(n = 9) была зарегистрирована токсичность  III сте-

пени против 30 % (n = 13) в группе ХИТ, при этом 

нейротоксичность I–II степени и III степени чаще 

наблюдались в группе ХИТ – 67,4 % против 13,6 % 

для I–II степени и 9,3 % против 0 для III степени 

[42]. Авторы делают вывод о том, что ЧОО достиг-

ла значений, позволяющих продолжать исследовать 

комбинированную ХИТ у пациентов с НБ [42].

На сегодняшний день клинические исследова-

ния комбинированной ХИТ, основанной на при-

менении анти-GD2 мАт, стремительно набирают 

популярность. Так, в 2022 г. в Ягеллонском универ-

ситете (Краков, Польша) был инициирован рекру-

тинг пациентов в клиническое исследование фазы 

IIa (NCT05272371) по оценке безопасности и эффек-

тивности применения динутуксимаба бета в дозе 

10 мг/м2/сут путем непрерывной инфузии в течение 

5 дней в комбинации с иринотеканом/темозоломи-

дом, топотеканом/темозоломидом или курсами N5/

N6 GPOH. Исследование предлагает к включению 

пациентов с НБ группы высокого риска от 1 до 

18 лет с рецидивирующей/прогрессирующей фор-

мами заболевания или НБ, резистентной к терапии 

1-й линии [43].

Ретроспективный анализ пациентов, получавших 

ХИТ при рецидивах и рефрактерном течении НБ, 

был представлен исследовательской группой из Ягел-

лонского университета (Краков, Польша) в 2023 г.

[44]. На группе из 25 больных, которым проводилась 

преимущественно ХТ по схеме иринотекан/темо-

золомид (n = 24) с параллельным введением дину-

туксимаба бета в дозе 10 мг/м2/сут в виде 5-дневной 

непрерывной инфузии в дни 2–6, была достигнута 

ЧОО, равная 64 %, при этом в 32 % случаев был 

констатирован ПО. Интересным является то, что 

из 14 пациентов, которым ранее проводилась тера-

пия динутуксимабом бета, объективный ответ был 

документирован у 10 (71 %), включая ПО у 4 и ЧО 

у 6. Следует подчеркнуть, что авторы использовали 

аналогичный исследованиям R. Mody [27, 28] дозо-

вый режим иринотекана/темозоломида, получив при 

этом сопоставимую ЧОО в отсутствие применения 

ГМ-КСФ [44] (см. таблицу).

Группа турецких исследователей проанализиро-

вала эффективность и безопасность применения 

ХИТ на основе динутуксимаба бета у пациентов 

с рефрактерной/рецидивирующей НБ группы высо-

кого риска в комбинации с другими цитостатически-

ми препаратами. Динутуксимаб бета вводился путем 

непрерывной инфузии в дозе 10 мг/м2/сут в течение 

10 дней в комбинации с различными режимами 

полихимиотерапии – иринотекан/темозоломид, 

топотекан/темозоломид/винкристин, ифосфамид/

карбоплатин/этопозид, топотекан/этопозид/темо-

золомид и топотекан/винкристин/доксорубицин. 

Пациенты получали от 2 до 14 последовательных 

циклов продолжительностью 28 дней, в общей слож-

ности было проведено 125 курсов комбинированной 

ХИТ на основе динутуксимаба бета. Объективные 

ответы были достигнуты у 12/19 (63 %) пациентов, 

в том числе ПО – у 6/19, ЧО – у 6/19, при этом ста-

билизация и прогрессирование заболевания были 

отмечены только у 2/19 и 5/19 больных соответствен-

но. Наиболее частыми проявлениями токсичности 

 III степени были лейкопения, тромбоцитопения, 

трансаминаземия, лихорадка, аллергическая сыпь 

и синдром повышенной проницаемости капилля-

ров. Авторы исследования делают акцент на том, что 

комбинированная ХИТ на основе динутуксимаба 

бета характеризуется обнадеживающими показате-

лями объективных ответов у пациентов с рецидиви-

рующей/рефрактерной формой НБ группы высокого 

риска [45] (см. таблицу).

Сочетанное применение цитостатических агентов 

с анти-GD2 мАт закономерно актуализирует вопрос 

о месте применения стимуляторов гранулоцитопоэза 

в период проведения индукционной ХИТ, что детер-

минировано не только известной способностью 

периферических миелоидных клеток к реализации 

антителозависимой клеточно-опосредованной цито-

токсичности, но и необходимостью уменьшения 

длительности периода нейтропении.

Еще в 2012 г. группой исследователей I. Cheung 

et al. было показано, что активация гранулоци-

тов периферической крови в ответ на стимуляцию 

ГМ-КСФ коррелирует с благоприятным исходом 

у пациентов, получавших анти-GD2 мАт [46], одна-

ко единомоментное применение ГМ-КСФ с цито-



88

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

2023
ТОМ/VOL. 102
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

статиками потенциально может усиливать миелосу-

прессию, что связано с большей чувствительностью 

стимулированных клеток к ХТ [47].

Высокая потребность в стимуляции гранулоци-

топоэза на фоне потенциального риска усугубления 

миелосупрессии является краеугольным камнем 

планирования комбинированных режимов ХИТ.

В большинстве доступных для анализа клини-

ческих исследований, рассматривающих комбини-

рованное применение цитостатиков с иммунобио-

логическими агентами (NCT 01767194, 01576692 

и 01857934), ГМ-КСФ назначался ежедневно под-

кожно через 24–48 ч от введения последнего ком-

понента специфической терапии и завершался за 

24 ч до начала следующего курса либо по достиже-

нии АЧН > 2 тыс. кл/мкл. Случаев непереносимой 

токсичности у более чем 120 пациентов, получивших 

комбинированную ХИТ, выявлено не было.

На сегодняшний день доступ к ГМ-КСФ за пре-

делами Северной Америки резко ограничен, что 

создает высокую клиническую потребность в альтер-

нативном методе стимуляции гранулоцитопоэза.

В 2021 г. P.M. Sanz et al. отметили, что грануло-

цитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ) 

столь же эффективен, как и ГМ-КСФ, в повышении 

способности нейтрофилов уничтожать клетки НБ 

[48]. В доклинических исследованиях in vitro и in vivo 

как ГМ-КСФ, так и Г-КСФ-стимулированные ней-

трофилы опосредовали сопоставимый трогоцитоз 

опухолевого материала, что характеризует Г-КСФ как 

сопоставимое по эффективности лейкопоэтическое 

средство, обладающее меньшим профилем побочных 

эффектов, подлежащее к применению в планирова-

нии режимов ХИТ на основе GD2-специфических 

мАт. Необходимо отметить, что данная точка зрения 

оспаривается рядом авторов [49].

Тем не менее, как уже отмечалось выше, ЧОО 

в ряде исследований, использующих идентичные по 

составу и дозовому режиму комбинации цитостатиков 

в сочетании с мАт динутуксимабом и динутуксимабом 

бета, была сопоставимой, что диктует необходимость 

проведения дополнительных исследований, направ-

ленных на изучение места цитокинов при ХИТ.

Впечатляющие результаты доклинических иссле-

дований комбинаций цитостатических препаратов 

с иммунобиологическими агентами, результаты кли-

нических исследований комбинаций анти-GD2 мАт 

(ch14.18/SP2/0, hu14.18K322А, ch14.18/CHO, Hu3F8) 

с различными цитостатиками в рамках 1-й и после-

дующих линий терапии у больных с первичной, 

рецидивирующей/рефрактерной НБ дают надежду 

на улучшение результатов лечения у наиболее небла-

гоприятной в прогностическом плане подгруппе 

пациентов высокого риска. 

Неоспоримые доказательства международных 

исследовательских групп, систематизированные 

отечественным метаанализом, о влиянии индук-

ционного ответа на долгосрочную выживаемость 

закономерно актуализируют проблему улучшения 

индукционного ответа, что может быть достигнуто 

посредством интенсификации индукционного этапа 

терапии, в том числе комбинацией ХТ и ИТ мАт.
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Современные подходы к лечению рецидивов и рефрактерных форм 
гистиоцитоза из клеток Лангерганса. Обзор литературы

 

М.С. Корнеева, Н.А. Батманова, Т.Т. Валиев, К.И. Киргизов

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23

Êîíòàêòíûå äàííûå: Маргарита Сергеевна Корнеева margokorneeva@mail.ru

Несмотря на высокие результаты лечения больных с впервые установленным диагнозом гистиоцитоза из клеток Лангерганса 

(ГКЛ), рецидивы отмечены у 29,9 % пациентов. Общепринятых стандартов терапии рецидивов и рефрактерных форм (р/р) 

ГКЛ в настоящий момент не существует. Прогноз пациентов, страдающих данной патологией, остается неблагоприятным. 

Современные подходы к терапии р/р ГКЛ включают использование BRAF- и MEK-ингибиторов, применение клеточных технологий 

лечения. В статье приведен литературный обзор актуальных подходов к лечению р/р ГКЛ на сегодняшний день и определены 

перспективы дальнейших исследований.
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Ìodern approaches to the treatment of relapses and refractory forms of Langerhans cell histiocytosis. 
Literature review

M.S. Korneeva, N.A. Batmanova, T.T. Valiev, K.I. Kirgizov
N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia

Despite of good outcomes in treatment of patients with newly diagnosed Langerhans cell histiocytosis (LCH), recurrences have been reported 

in 29.9 % of patients. There are currently no generally accepted standards for the treatment of recurrences and refractory forms of LCH. The 

prognosis of patients, suffering from this pathology, remains unfavorable. Current treatment approaches of recurrences and refractory forms 

of LCH include using of BRAF- and MEK-inhibitors and cellular treatment technologies. The article provides a literature review of current 

approaches to the treatment of recurrences and refractory forms of LCH and identifies the prospects for further research.
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Введение
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) – забо-

левание миелоидной природы, характеризующееся 

аномальной пролиферацией и накоплением в различ-

ных органах и тканях патологических клеток Лангер-

ганса, фенотипически сходных с эпидермальными 

клетками Лангерганса. Этиология данного заболева-

ния в настоящее время изучена не до конца. Частота 

встречаемости от 3 до 9 случаев на 1 млн детей в год. 

Соотношение мальчиков и девочек 2:1 [1]. ГКЛ реги-

стрируется у пациентов любого возраста, но чаще всего 

у детей раннего возраста. Средний возраст на момент 

постановки диагноза – 3 года [2]. При ГКЛ может 

поражаться любой орган или система, но в большей 

степени в патологический процесс вовлекаются кости 

скелета (в 80 % случаев), кожные покровы (в 33 % 

случаев) и гипофиз (в 25 % случаев) [3]. Унифокаль-

ные дефекты костей являются наиболее встречаемым 

клиническим проявлением при ГКЛ. Поражение 

других органов, таких как печень, селезенка, костный 

мозг, легкие (15 %), лимфатические узлы (5–10 %) 

и центральная нервная система (2–4 %), за исклю-

чением гипофиза, встречается гораздо реже [3]. Кли-

ническая картина заболевания весьма разнообразна 

и может варьировать от моносистемного поражения 

с доброкачественным течением, спонтанной ремис-

сией и благоприятным исходом, когда поражается 

только один орган или система в организме (костная 

система, кожа, лимфатические узлы, легкие, гипота-

ламо-гипофизарная система, центральная нервная 

система, щитовидная железа или тимус), до мульти-

системного, быстро прогрессирующего заболевания, 

приводящего к летальному исходу, например, при 

поражении 2 органов или систем организма и более 

с/без вовлечения «органов риска» (ОР) [3]. К ОР 

относят костный мозг, селезенку, печень [4–6]. ГКЛ 

с поражением ОР чаще всего диагностируется у детей 

в возрасте до 2 лет [5, 6]. Локализация ГКЛ в ОР рас-

сматривалась в качестве фактора неблагоприятного 

исхода [3], однако в последнее время неблагоприят-

ное прогностическое значение поражения легочной 

ткани не подтверждается [7]. Негативное влияние на 

прогноз в большей степени обусловлено развивающи-

мися осложнениями, такими как спонтанный пнев-

моторакс или хроническое эмфизематозное измене-

ние легких [8]. Следует отметить, что изолированное 

поражение легких у детей встречается крайне редко 

и составляет менее 1 % всех гистиоцитарных пораже-

ний. В структуре же мультисистемных гистиоцито-

зов поражение легких наблюдается приблизительно 

у 25 % пациентов [9].

Диагностика и дифференциальная диагностика
В случаях ГКЛ может поражаться любой орган 

или система организма, это заболевание следует 

заподозрить при возникновении предполагаемых 

клинических проявлений в виде поражения кожи, 

костей, легких, печени, центральной нервной систе-

мы и т. д. ГКЛ необходимо дифференцировать с боль-

шим количеством нозологий, в связи с чем у врачей 

различных специальностей могут возникнуть сложно-

сти. В таблице приведен перечень дифференциальных 

диагнозов, которые следует учитывать в зависимости 

от предъявляемых пациентом жалоб, а также симпто-

мов возникшего заболевания [3].

Диагностические критерии: окончательный диа-

гноз ГКЛ верифицируется на основании клинических 

проявлений, а также гистологического и иммуноги-

стохимического исследований биопсийного мате-

риала пораженного органа [10, 11]. Биопсия должна 

быть выполнена из анатомически наиболее доступ-

ного места, например, кожи, в случае ее поражения. 

Если же имеются множественные поражения скелета, 

то для проведения биопсии следует выбирать наи-

более доступный остеолитический очаг [11]. Одним 

из основных диагностических критериев является 

морфологическая идентификация характерных пато-

логических клеток Лангерганса, но для установления 

окончательного диагноза требуется проведение имму-

ногистохимического исследования, при котором 

выявляется положительная реакция с антителами 

к CD1a, S100 и CD207 (лангерин) [11, 12].

Лабораторно-инструментальные исследования
Алгоритм обследования больного с подозрением 

на ГКЛ включает клинический анализ крови с лей-

коцитарной формулой, биохимический анализ крови 

(определение С-реактивного белка, электролитов 

сыворотки, креатинина, функциональных печеноч-

ных проб (например, сывороточного альбумина, 

общего белка, билирубина, аспартатаминотрансфе-

разы, аланинаминотрансферазы, гамма-глутамил-
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Локализация 
поражения
Localization

Клинические проявления
Manifestation

Дифференциальный диагноз
Differential diagnosis

Кожа

Skin

1. Везикулярные и буллезные высыпания 

(наиболее часто встречаются в раннем младенчестве)

Vesicles and bullae (most common in early infancy)
2. Распространенный дерматит (поражаются чаще 

всего волосистая часть кожи головы, паховые склад-

ки, подмышечные впадины), более характерен 

в позднем младенчестве

Dermatitis (most frequently scalp, inguinal folds, 
or axilla skin, may occur up to late infancy)

3. Появление узелков

Nodules
4. Зуд

Pruritus
5. Петехии

Petechiae

1. Токсическая эритема, простой герпес, ветряная оспа

Erythema toxicum, herpes simplex, varicella
2. Себорейный дерматит (обычно без петехий и выраженного 

шелушения)

Seborrheic dermatitis (eczema; usually no petechiae and marked 
scaling)

3. Мастоцитоз, ювенильная ксантогранулема, нейробластома, 

лейкоз

Mastocytosis, juvenile xanthogranuloma, neuroblastoma, leukemia
4. Чесотка (может возникать и у других членов семьи)

Scabies (other family members may be affected)

Кости

Bones

1. Поражение позвонков

Vertebral involvement
2. Поражение височной кости

Temporal bone affection
3. Поражение орбиты

Orbital involvement
4. Другие литические поражения костей

Other lytic bones lesions

1. Саркома Юинга, септический остеомиелит, хронический 

рецидивирующий многоочаговый остеомиелит, лейкоз, 

лимфома, аневризматическая костная киста, ювенильная ксан-

тогранулема, множественная миелома 

(встречается только у взрослых), остеопороз

Ewing sarcoma, septic osteomyelitis, сhronic relapsing multifocal 
osteomyelitis, leukemia, lymphoma, aneurysmal bone cyst, juvenile 
xanthogranuloma, myeloma (only described in adults), osteoporosis

2. Хронический средний отит, мастоидит, холестеатома, сарко-

ма мягких тканей

Сhronic otitis media, mastoiditis, cholesteatoma, soft tissue sarcoma
3. Острая инфекция (пресептальный целлюлит), дермоидная 

киста, рабдомиосаркома, нейробластома, болезнь Эрдгейма–

Честера, псевдовоспалительная опухоль

Acute infection (preseptal cellulitis), dermoid cyst, rhabdomyosarcoma, 
neuroblastoma, Erdheim–Chester disease, pseudoinflammatory tumor
4. Септический остеомиелит, хронический рецидивирующий 

многоочаговый остеомиелит, аневризматическая костная киста, 

костный ангиоматоз (болезнь Горхэма), фиброзная дисплазия, 

атипичная микобактериальная инфекция, остеогенная 

саркома, саркома Юинга

Septic osteomyelitis, chronic recurrent multifocal osteomyelitis, 
aneurysmal bone cyst, bone angiomatosis (Gorham disease), fibrous 

dysplasia, atypical mycobacterial infection, osteogenic sarcoma, 
Ewing sarcoma

Легкие

Lung

Системные проявления и поражение лимфатических 

узлов средостения, кашель, одышка

In particular general symptoms and pulmonary lymph nodes 
involvement, cough, dyspnea

Пневмоцистная пневмония, микобактериальные или другие 

легочные инфекции, саркоидоз, септическая эмболия

Pneumocystis jirovecii cavitated infection, mycobacterial or other 
pulmonary infections, sarcoidosis, septic emboli

Печень

Liver

1. Желтуха (гипербилирубинемия)

Jaundice with hyperbilirubinemia
2. Гипоальбуминемия

Hypoalbuminemia

Хронический деструктивный холангит, болезни обмена 

веществ, опухоль с обтурацией желчевыводящих путей, 

синдром Жильбера, синдром Рея, неонатальный гемохроматоз, 

цирроз печени, гепатиты

Chronic destructive cholangitis, metabolic disease, neoplasia obstructing 
biliary tract, inherited deficient conjugation of bilirubin, Reye syndrome, 

neonatal hemochromatosis, liver cirrhosis, hepatitis

Эндокринная 

система

Endocrine

Несахарный диабет

Diabetes insipidus

Эмбриональные опухоли центральной нервной системы, 

гипофизит

Central nervous system germ cell tumor, hypophisitis

Дифференциальная диагностика ГКЛ [3]

Differential diagnosis of LCH [3]

трансферазы, щелочной фосфатазы)), коагулограмму 

[11, 12]. При подозрении на несахарный диабет сле-

дует назначить анализ на определение удельного веса 

и осмолярности мочи, тест на водную депривацию, 

пробу по Зимницкому, а также определить концентра-

цию антидиуретического гормона в крови [13].

Обязательным является морфо-иммунологическое 

исследование опухолевого субстрата при иници-

альной диагностике ГКЛ. Выполнение молекуляр-

но-генетического исследования в целях определения 

мутаций гена BRAF у всех пациентов с подозрением на 

ГКЛ в настоящее время является стандартом диагнос-

тики [14].

Минимальный инструментальный спектр иссле-

дований должен включать в себя рентгенографию 

органов грудной клетки и костей скелета, а также уль-

тразвуковое исследование брюшной полости, особен-

но у детей раннего возраста. Магнитно-резонансную 

(МРТ) или компьютерную (КТ) томографию голов-

ного мозга следует проводить пациентам с дисфунк-

цией гипофиза, неврологическими симптомами или 

поражениями черепа [11].
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Стандартный подход к терапии впервые выявленного 
гистиоцитоза из клеток Лангерганса

Терапия впервые выявленного ГКЛ проводится 

преднизолоном и различными химиопрепаратами 

в соответствии с протоколом LCH-III и в настоящее 

время является стандартом лечения ГКЛ [15]. По 

данным различных авторов, 5-летняя общая выжива-

емость пациентов с ГКЛ с поражением ОР составляет 

84 %, без поражения ОР – 99 % [15].

Терапия 2-й линии
Рецидивы ГКЛ после терапии 1-й линии регистри-

руются у 29,9 % пациентов [16]. Общепринятых стан-

дартов терапии 2-й линии ГКЛ в настоящий момент 

не существует. Прогноз у пациентов, оказавшихся 

рефрактерными к стандартной химиотерапии (ХТ) 

1-й линии, может быть улучшен только применением 

высокотоксичной комбинированной ХТ препаратами 

2-й линии терапии [17] и/или трансплантацией гемо-

поэтических стволовых клеток (ТГСК) [18]. В насто-

ящее время комбинация высоких доз цитозин-араби-

нозида и 2-хлордезоксиаденозина является основным 

режимом «терапии спасения» у детей с рефрактерным 

течением ГКЛ, что выражается увеличением показа-

теля выживаемости среди пациентов с данным забо-

леванием [17].

Французское пилотное исследование F. Bernard et al.

из Университетского госпиталя Монпелье в 2005 г. 

продемонстрировало эффективность применения 

комбинированной ХТ 2-хлордезоксиаденозином 

и цитозин-арабинозидом у детей с рефрактерным 

течением ГКЛ. В исследование были включены 

10 пациентов, 4 мальчика и 6 девочек, с медианой 

возраста на момент постановки диагноза 6 мес. Схе-

ма лечения включала не менее 2 курсов ХТ цитозин-

арабинозидом 1000 мг/м2/сут и 2-хлордезоксиаде-

нозином 9 мг/м2/сут в течение 5 дней каждые 4 нед. 

После 2 курсов терапии проводилась оценка эффекта. 

В случае плохого ответа пациенты получали 3-й курс, 

в случае неудовлетворительного ответа решался 

вопрос о проведении 4-го курса. При хорошем отве-

те на лечение следующим этапом была поддержива-

ющая терапия. Семь пациентов получили не менее 

2 курсов ХТ в заявленном режиме. Всего в 3 случаях 

было проведено 4 курса ХТ, в 1 – 3 курса и еще 3 паци-

ента получили 2 курса. Зарегистрировано 2 леталь-

ных исхода из-за сепсиса вскоре после получения 

1-го курса ХТ и в 1 случае пациент был исключен из 

исследования и получил в качестве лечения другой 

режим ХТ с последующей аллогенной транспланта-

цией костного мозга, но впоследствии умер в пост-

трансплантационном периоде [19]. Таким образом, 

авторы демонстрируют хорошие результаты в улучше-

нии выживаемости пациентов с рефрактерным ГКЛ 

с применением вышеуказанного режима ХТ, однако 

летальный исход от септических осложнений отме-

чался у 2 из 10 больных.

В 2013 г. группой исследователей во главе 

с A. Abraham были опубликованы данные, в которых 

описано применение клофарабина у детей с рефрак-

терным течением ГКЛ в качестве «терапии спасе-

ния». Клофарабин показал хорошую переносимость 

и эффективность в ходе многочисленных клини-

ческих исследований при лейкозах, рефрактерных 

к другим аналогам дезоксиаденозина [20, 21]. В ретро-

спективном исследовании приведены 6 клинических 

случаев рецидива ГКЛ с поражением ОР. Лечение 

больных проводилось клофарабином. Предшество-

вавшая терапия рецидивов ГКЛ у этих больных вклю-

чала цитозин-арабинозид и 2-хлордезоксиаденозин. 

Клофарабин использовался в монорежиме и вводился 

в дозе 25–30 мг/м2/сут в течение 5 дней с интервалом 

4 нед, всего 6 циклов ХТ. Четыре пациента достигли 

полной ремиссии, которая сохранялась более 1 года, 

1 больной умер от прогрессии ГКЛ, и у 1 пациента 

после завершения лечения клофарабином был выяв-

лен рецидив заболевания. Случаев летального исхода, 

связанных с применением клофарабина, в данном 

исследовании зафиксировано не было. Следователь-

но, клофарабин является одной из возможных опций 

в лечении рецидивов ГКЛ [21].

Таргетная терапия
Согласно литературным данным, мутация в гене 

BRAF связана с более высоким риском рефрактерного 

или рецидивирующего течения заболевания у паци-

ентов как с моно-, так и с мультисистемным пора-

жением при ГКЛ [22]. В 2010 г. G. Badalian-Very et al. 

были опубликованы результаты исследования, кото-

рое показало, что примерно у 60 % пациентов с диа-

гнозом ГКЛ были обнаружены мутации BRAF-V600E 

[23]. Ген BRAF контролирует выработку белка BRAF, 

который является частью сигнального пути RAS/

MAPK. Данный сигнальный путь регулирует проли-

ферацию, дифференцировку, миграцию и апоптоз 

клеток. При наличии мутаций в гене BRAF мутантный 

белок BRAF обеспечивает непрерывный сигнал к кле-

точному ядру и делает возможным неконтролируемый 

рост и дифференцировку патологических клеток Лан-

герганса. Обнаружение мутации в гене BRAF сделало 

возможным использование BRAF-ингибитора, про-

тивоопухолевого препарата вемурафениба у пациен-

тов, нуждающихся в альтернативных методах лечения 

[24]. Пациенты с мутациями в гене BRAF плохо отве-

чают на терапию 1-й линии и нуждаются в исполь-

зовании «терапии спасения» [25]. Таргетная терапия 

BRAF-ингибиторами продолжает активно изучаться. 

Для пациентов с первично-рефрактерным течением 

заболевания, а также с многократными рецидивами 

ГКЛ таргетные подходы в терапии являются альтерна-

тивными и эффективными вариантами лечения [23].

В 2019 г. группой исследователей во главе 

с J. Donadieu были опубликованы результаты по оцен-

ке эффективности терапии вемурафенибом при реф-
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рактерном мультисистемном ГКЛ у детей. В иссле-

дование были включены 54 ребенка, 28 мальчиков 

и 26 девочек из 12 стран с диагнозом ГКЛ и подтверж-

денной мутацией BRAF-V600E. У 44 (81 %) больных 

отмечалось поражение ОР (костный мозг, селезенка, 

печень). Медиана возраста на момент начала лечения 

вемурафенибом составила 1,8 года. Пациенты полу-

чали вемурафениб перорально в дозе 10 мг/кг 2 раза 

в день в течение не менее 8 нед. Через 8 нед после 

оценки эффекта от проведенной терапии согласно 

критериям, используемым Международным обще-

ством по изучению гистиоцитозов, у 38 (70 %) детей 

был достигнут полный ответ, у 16 (30 %) – частичный. 

В дальнейшем эффективность терапии вемурафени-

бом оценивалась только у 30 пациентов, 24 ребенка 

прекратили лечение и перешли на другую линию тера-

пии. После прекращения терапии вемурафенибом 

у 24 пациентов из 30 произошло прогрессирование 

ГКЛ. Таким образом, у большинства больных после 

прекращения приема вемурафениба наблюдалось 

прогрессирование ГКЛ. Исследователями был сделан 

вывод о возможном использовании вемурафениба 

в качестве промежуточного варианта лечения перед 

более эффективным с точки зрения консолидации 

терапевтическим подходом [26].

У больных ГКЛ с отсутствием мутации V600E в гене 

BRAF в 2014 г. группой исследователей из Великобри-

тании в 27,5 % случаев было обнаружено наличие 

мутации в гене MAP2K1 [27]. Мутации V600E в гене 

BRAF, а также мутации в гене MAP2K1 выявляются 

при таких онкологических заболеваниях, как мелано-

ма, гепатоцеллюлярная карцинома, различные фор-

мы глиом [28–31]. Для группы больных с мутациями 

в гене MAP2K1 была разработана таргетная терапия 

МЕК-ингибиторами, среди которых наиболее актив-

но используются препараты кобиметиниб и траме-

тиниб [32]. Опыт использования МЕК-ингибиторов 

у больных с ГКЛ на сегодняшний день ограничен, 

также отсутствуют данные об эффективности данной 

терапии у детей.

В 2022 г. Е.А. Бурцев и Г.О. Бронин опубликовали 

результаты исследования по применению MEK-ин-

гибиторов в терапии ГКЛ у 8 детей с различными его 

формами, получавших ранее программную ХТ по 

протоколу LCH-IV, у которых на фоне лечения или 

после его окончания отмечалась прогрессия основ-

ного заболевания. Препарат кобиметиниб назначался 

перорально в дозе 1 мг/кг/сут детям старше 14 лет 

и/или весом более 40 кг – в дозе 60 мг/сут. При оцен-

ке ответа получены удовлетворительные результаты: 

частичный ответ на лечение достигнут у 5 больных из 8,

при этом терапия была ассоциирована с высокой 

частотой возникновения побочных реакций. Только 

у 1 пациента при контрольном обследовании зафик-

сировано прогрессирование заболевания. Медиана 

наблюдения составила 16 мес [33].

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
Другим многообещающим подходом в терапии 

пациентов с рефрактерным течением ГКЛ является 

аллогенная ТГСК из-за своего эффекта «трансплан-

тат против опухоли». В ретроспективном анализе, 

проведенном P.A. Veys et al., сообщается о 87 паци-

ентах с рефрактерным течением ГКЛ, перенесших 

аллогенную ТГСК. Информация о них была пред-

ставлена в базе данных Center for International Blood 

and Marrow Transplant Research (CIBMTR) и European 

Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). 

В качестве доноров использовались сиблинги, совме-

стимые по HLA, гаплоидентичные доноры, а также 

HLA-совместимые неродственные доноры. Двадцати 

пациентам ТГСК была проведена до 2000 г. Из них 

18 больных получили схемы с использованием мие-

лоаблативного режима кондиционирования (МАК). 

Средний возраст на момент трансплантации для этой 

когорты составлял 2 года. Использовались схемы кон-

диционирования, включающие тотальное облучение 

тела (ТОТ), или схемы без использования лучевой 

терапии, содержащие бусульфан. В качестве про-

филактики реакции «трансплантат против хозяина» 

(РТПХ) применялись режимы, содержащие цикло-

спорин. Впоследствии 13 из 18 пациентов умерли, 3 от 

рецидива основного заболевания и 10 от осложнений, 

связанных с ТГСК. Период наблюдения оставших-

ся 5 живых пациентов составил 14,5 года. У 4 из них 

наблюдался полный донорский химеризм. Также 

за указанный период только 2 пациента, в возрасте 

2 и 3 лет на момент трансплантации, получили неми-

елоаблативный режим кондиционирования (НМАК): 

низкие дозы лучевой терапии при проведении ТОТ, 

циклофосфамид с антитимоцитарным иммуногло-

булином и циклоспоринсодержащую профилактику 

РТПХ. Оба умерли в ранние сроки после ТГСК, 1 – от 

инфекционного осложнения, причина смерти другого 

неизвестна [18]. Среди пациентов, перенесших ТГСК 

в период с 2000 по 2013 г., 41 больной получил схемы 

с использованием МАК (бусульфан с циклофосфа-

мидом или флударабином) и 26 – НМАК (мелфалан 

с флударабином). Средний возраст детей на момент 

ТГСК для обеих групп составлял 2 года. Летальный 

исход после ТГСК с использованием МАК отмечался 

у 11 (26 %) пациентов из 41. При этом 3 больных умер-

ли от рецидива ГКЛ и 8 – от осложнений, связанных 

с трансплантацией. Девятнадцать из 26 пациентов 

живы после проведения ТГСК (получили НМАК). 

Из 7 больных, которые умерли, в 1 случае летальный 

исход был обусловлен рецидивом основного заболе-

вания, а остальные 6 – осложнениями, связанными 

с ТГСК. В данном исследовании авторами не было 

обнаружено различий в выживаемости между паци-

ентами, перенесшими ТГСК с использованием МАК 

и НМАК. Таким образом, ТГСК может быть исполь-

зована в качестве терапии 2-й линии у пациентов 
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с рефрактерным течением ГКЛ, однако оптимальный 

вариант режима кондиционирования остается неяс-

ным [18].

Обсуждение
В настоящее время не существует стандартного 

протокола лечения пациентов с ГКЛ, которые оказа-

лись рефрактерными к терапии 1-й линии или имеют 

рецидивирующее течение заболевания. В качестве 

«терапии спасения» одним из перспективных режи-

мов является комбинация цитозин-арабинозида 

и 2-хлордезоксиаденозина. Тем не менее значимыми 

побочными эффектами при использовании этой схе-

мы остаются гематологическая токсичность, а также 

тяжелые инфекционные осложнения [17]. В литера-

туре описаны случаи, показывающие эффективность 

монотерапии клофарабином у пациентов, у которых 

не удалось добиться стойкого ответа на схему, включа-

ющую цитозин-арабинозид и 2-хлордезоксиаденозин 

[34]. Альтернативным методом лечения при обнару-

жении мутации BRAF-V600Е является таргетная тера-

пия с использованием ингибитора BRAF-киназ вему-

рафениба. В связи с малым количеством клинических 

данных оптимальные дозы и продолжительность 

таргетной терапии не определены [24]. Также одним 

из многообещающих подходов в лечении пациентов 

с рефрактерным течением ГКЛ является аллогенная 

ТГСК, но вопрос оптимального варианта режима кон-

диционирования перед проведением ТГСК в настоя-

щее время остается нерешенным [18].
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Злокачественные новообразования (ЗНО) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) у детей встречаются крайне редко 

и составляют 1,2 % среди всех ЗНО. Согласно данным научной литературы, частота распространения рака желудка (РЖ) 

составляет не более чем 0,05 % среди всех случаев ЗНО ЖКТ у детей. В отечественной и зарубежной литературе описаны лишь 

единичные случаи РЖ у детей и подростков в возрасте от 10 до 18 лет. Клинические проявления заболевания, как и у пациентов 

в возрасте старше 18 лет, носят неспецифический характер – боли в эпигастрии, снижение аппетита, потеря массы тела, 

асцит, анемия, мелена и др. В связи с этим постановка диагноза происходит на поздних стадиях болезни и, следовательно, 

характеризуется неблагоприятным прогнозом. Перстневидноклеточный РЖ (ПКРЖ) является редким гистологическим 

подтипом аденокарциномы и встречается, как правило, у людей в возрасте от 20 до 40 лет. В данной работе представлен редкий 

случай развития ПКРЖ у ребенка 14 лет.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: перстневидноклеточный рак, рак желудка, детская онкология, эндоскопическая диагностика, 

эндосонографическое исследование, рентгенологическая диагностика, лечение
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A clinical case of signet ring cell carcinoma of stomach in a child. Endoscopic diagnostics

V.V. Lozovaya1, O.A. Gusarova1, O.A. Malikhova1, 2, N.S. Besova1, A.M. Suleymanova1, Yu.V. Sinyagina1, A.O. Tumanyan1

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bld. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 

125993, Russia

Malignant neoplasms (MNP) of the gastrointestinal tract in children are extremely rare and account for 1.2 % of all MNP. According to world 

literature, the incidence of gastric cancer is no more than 0.05 % of all cases of MNP of the gastrointestinal tract in children. In national and 

foreign literature, only isolated cases of stomach cancer in children and adolescents aged 10 to 18 years are described. Clinical manifestations 

of the disease, as in patients over the age of 18, are non-specific – epigastric pain, loss of appetite, weight loss, ascites, anemia, melena and 

others. In this regard, the diagnosis occurs at the late stages of the disease and, therefore, is characterized by an unfavorable prognosis. 

Gastric signet ring cell carcinoma (SRCC) is an uncommon histologic subtype of adenocarcinoma and usually occurs in people aged 20 to 40 

years. We would like to report an extremely rare case of SRCC in a 14-year-old child.

Key words: ring cell carcinoma, gastric cancer, pediatric oncology, endoscopic diagnostics, endosonographic examination, radiological 

diagnostics, treatment
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Актуальность
Рак желудка (РЖ) является одной из самых рас-

пространенных причин заболеваемости и смертно-

сти среди взрослого населения во всем мире, однако 

у детей встречается крайне редко и составляет 0,05 % 

среди всех злокачественных новообразований (ЗНО) 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1–3]. Клини-

ческие проявления РЖ у детей аналогичны таковым 

у взрослых и носят неспецифический характер: боль 

в животе, рвота, мелена, потеря массы тела; одна-

ко этиология заболевания изучена недостаточно 

и, вероятнее всего, обусловлена молекулярными меха-

низмами [4, 5]. Такие наследственные заболевания, 

как синдром Линча, ювенильный полипоз и синдром 

Пейтца–Егерса приводят к развитию РЖ в 1–13 %, 

21 % и 29 % наблюдений соответственно [6]. В каче-

стве фактора риска у детей в настоящее время рас-

сматривается персистирование H. pylori, что вызывает 

хроническое активное воспаление и атрофию слизи-

стой оболочки преимущественно антрального отдела 

желудка [7–9]. Исследования показали, что дети, 

инфицированные H. pylori в очень раннем возрасте, 

имели более высокий риск развития РЖ, особенно при 

наличии отягощенного семейного анамнеза [10, 11]. 

Влияние других факторов риска (высокое потребле-

ние соли, копченостей, нитратов и углеводов, группа 

крови) у детей в настоящее время не изучено [8]. Мно-

гоцентровые международные исследования показали, 

что менее 5 % случаев РЖ встречаются у пациентов 

в возрасте до 40 лет, из которых в 81,1 % – в возрасте 

от 30 до 39 лет и в 18,9 % – в возрастной группе от 

20 до 29 лет [12]. В зарубежной литературе есть лишь 

единичные сообщения о РЖ у детей. Так, Sasaki et al. 

ранее сообщали о 22 случаях первичной аденокар-

циномы желудка у пациентов в возрасте до 21 года, 

а в исследовании Lu et al. говорится о 16 случаях РЖ 

у больных в возрасте до 18 лет. Во всех случаях диагноз 

был установлен на поздней стадии заболевания, в свя-

зи с чем средняя продолжительность жизни составила 

менее 6 мес [13, 14]. Согласно данным исследования 

Kim et al., своевременная диагностика РЖ на ранних 

стадиях болезни, вне зависимости от возраста паци-

ентов, является благоприятным прогностическим 

фактором [15].

Наиболее агрессивной формой РЖ являются пер-

стневидноклеточные опухоли (ПКРЖ), являющиеся 

отдельным гистологическим подтипом аденокарци-

номы и встречающиеся, как правило, у пациентов 

молодого возраста (от 20 до 40 лет). ПКРЖ характе-

ризуется агрессивным клиническим течением, свя-

занным с мультицентричным поражением органа, 

высокими темпами опухолевого роста, выраженным 

инфильтративным внутристеночным характером 

распространения, ранней лимфогенной и перитоне-

альной диссеминацией [16–19]. Результаты лечения 

ПКРЖ у взрослых являются неудовлетворительны-

ми в связи с развитием раннего рецидива в 61–65 % 

случаев после полного удаления первичной опухоли 

и расширенной лимфодиссекцией до D3 [20].

В данной статье представлен редкий клинический 

случай ПКРЖ у девочки 14 лет.

Клиническое наблюдение
В июне 2022 г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-

хина» Минздрава России была направлена девочка 14 лет 

с жалобами, предъявляемыми в течение последнего года, 

на постоянные боли в эпигастрии, периодическую рвоту, 

субфебрильную температуру, похудение на 3 кг, анорек-
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сию и быструю утомляемость. При эзофагогастродуо-

деноскопии (ЭГДС) по месту жительства пациентке 

был установлен диагноз: язвенная болезнь желудка, 

в связи с чем была назначена противоязвенная медика-

ментозная терапия, в течение 3 мес, без существенного 

эффекта. Согласно данным анамнеза наследственность 

по онкологическим заболеваниям отягощена – у брата 

отца диагностирован рак прямой кишки в возрасте 

18 лет. Однако по данным молекулярно-генетического 

исследования (ДНК, выделенной из лейкоцитов пери-

ферической крови) патогенных клинически значимых 

мутаций в гене CDH1 выявлено не было.

При физикальном осмотре ребенок худой, ослаблен-

ный, живот умеренно вздут в области эпигастрия. 

В общем и биохимическом анализах крови отмечается 

снижение уровня гемоглобина до 11,9 г/дл, железо-

дефицитная анемия. Анализ кала на скрытую кровь 

положительный. Лабораторно отмечалось повышение 

уровня ракового антигена 72-4 (CA 72-4) – 31,64 Ед/мл 

(норма < 6,7 Ед/мл). Раковый эмбриональный антиген 

(РЭА), раковый антиген 19-9 (CA 19-9) – в пределах 

референсных значений. Для оценки распространенности 

опухолевого процесса проведено дообследование (ЭГДС 

с биопсией образования, ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов брюшной полости (ОБП), компьютерная 

томография (КТ) ОБП и малого таза, позитронно-эмис-

сионная КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой (ФДГ) (ПЭТ/КТ).

По данным ЭГДС в верхней и средней трети тела 

желудка по задней стенке определяется язвенно-ин-

фильтративная опухоль с подрытыми крупнобугристы-

ми инфильтрированными краями, с глубоким язвенным 

дефектом в центре, размерами более 3,0 см в диаметре, 

дно которого покрыто густым налетом фибрина (рис. 1).

При инструментальной пальпации опухоль камени-

стой плотности, неподвижная, стенки желудка в зоне 

опухоли утолщены, ригидные. При осмотре в узкоспек-

тральном режиме iScan, основанном на выборочном 

поглощении гемоглобина крови определенных волн види-

мого спектра света, в зоне язвенного дефекта определя-

ется аморфность, бесструктурность ямочного рисунка, 

в зоне опухолевой инфильтрации – ямочный рисунок 

расширен, прослеживается (рис. 2, 3).

Выполнена множественная ступенчатая биопсия из 

дна язвенного дефекта, стоит отметить, что взятие 

биопсийного материала из зоны опухолевой инфильтра-

ции нецелесообразно и может иметь ложноотрицатель-

ный результат в связи с распространением опухоли по 

подслизистому слою. По результатам патоморфологи-

ческого исследования установлен диагноз: ПКРЖ, тест 

на H. pylori отрицательный (рис. 4–6).

При эндосонографическом исследовании со сканиро-

ванием радиальным ЭХО-эндоскопом в зоне опухоли на 

уровне верхней и средней трети тела желудка отме-

чается утолщение стенки от 9 до 16–18 мм за счет 

гипоэхогенного образования, исходящего из слизистой 

оболочки и распространяющегося на все слои стенки 

желудка. В зоне язвенного дефекта опухоли дифферен-

цировка слоев стенки желудка отсутствует, в зоне 

инфильтративных изменений, перифокально язвенного 

Рис. 1. Осмотр в режиме iScan SE 

Fig. 1. Examination in iScan SE

Рис. 4. Окраска гематоксилином и эозином, × 50

Fig. 4. Stained with hematoxylin and eosin, × 50

Рис. 5. Окраска гематоксилином и эозином, × 100

Fig. 5. Stained with hematoxylin and eosin, × 100 

Рис. 2. Осмотр в режиме iScan TE

Fig. 2. Examination in iScan TE

Рис. 3. Осмотр в режиме iScan ОE

Fig. 3. Examination in iScan ОE



102

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

2023
ТОМ/VOL. 102
,

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

на
бл

ю
де

ни
я 

 /
/ 

 C
lin

ic
al

 c
as

es

дефекта структура слизистой оболочки сохранена, 

отмечается значительное утолщение подслизистого 

слоя и распространение опухолевой инфильтрации на 

остальные слои стенки желудка (дифференцировка сло-

ев отсутствует). Парагастральная клетчатка уплот-

нена, определяются множественные увеличенные реги-

онарные лимфатические узлы (ЛУ) овальной и округлой 

формы, с гипо- и анэхогенной структурой, размерами от 

4 до 9 мм в диаметре, uT4N1 (рис. 7).

По данным УЗИ ОБП определяются деформация 

желчного пузыря и диффузные изменения поджелудоч-

ной железы неспецифического характера. На уровне 

селезенки видны увеличенные измененные регионарные 

ЛУ размерами до 6,0 мм в диаметре. Левый яичник уве-

личен в размерах до 46 × 45 × 48 мм, округлой формы, 

структура которого представлена измененной солидной 

тканью, правый яичник – без особенностей.

По результатам КТ ОБП и малого таза с внутривен-

ным контрастированием отмечается утолщение задней 

стенки желудка до 17 мм на протяжении 60 мм, мно-

жественные увеличенные регионарные ЛУ (желудочные 

до 20 × 10 мм, селезеночные до 14 × 9 мм, панкреатиче-

ские до 10 мм в диаметре) (рис. 8, 9).

По результатам ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в неравномерно 

утолщенных до 17 мм стенках желудка отмечается 

накопление SUVmax 4,04. В парагастральной, парапан-

креатической клетчатках, воротах селезенки опреде-

ляются множественные ЛУ наибольшими размерами до 

19 мм с SUVmax 1,99. Левый яичник увеличен в разме-

рах, отмечается диффузное неравномерное накопление 

SUVmax 3,27.

На основании комплексного обследования установлен 

окончательный диагноз: ПКРЖ, T4N2M1 (метастати-

ческое поражение регионарных ЛУ, большого сальника, 

левого яичника), IV стадия. Учитывая распростра-

ненность опухолевого процесса и морфологическую 

верификацию диагноза, пациенту на 1-м этапе лечения 

рекомендовано проведение полихимиотерапии (ПХТ) по 

схеме FLOT. После 2 курсов ПХТ проведено контрольное 

обследование для оценки динамики опухолевого процесса.

При ЭГДС в верхней и средней трети тела желуд-

ка по задней стенке определяется ранее описывае-

мая язвенно-инфильтративная опухоль с подрытыми 

Рис. 6. Окраска гематоксилином и эозином, × 200. Стрелки указывают 

на перстневидные клетки со смещенными, эксцентрично расположен-

ными гиперхромными ядрами за счет увеличения интраплазматиче-

ского муцина и нарушения ядерно-цитоплазматического соотношения

Fig. 6. Stained with hematoxylin and eosin, × 200. Arrows indicate signet 

ring cells with displaced, eccentrically located hyperchromic nuclei due to an 

increase in intraplasmic mucin and a violation of the nuclear-cytoplasmic 

ratio

Рис. 8. КТ ОБП. Стрелками указано неравномерное и циркулярное 

утолщение стенок тела желудка от 1,0 до 2,3 см, множественные 

увеличенные парагастральные ЛУ вдоль малой кривизны желудка

Fig. 8. CT of the abdominal organs. The arrows indicate uneven and circular 

thickening of the walls of the body of the stomach from 1.0 to 2.3 cm, multiple 

enlarged paragastric nodes along the lesser curvature of the stomach

Рис. 9. КТ ОБП. Стрелкой указана зона изъязвления стенки желудка

Fig. 9. CT of the abdominal organs. The arrow indicates the area of ulceration 

of the stomach wall
Рис. 7. Эндосонографическое исследование. Стрелка указывает на 

измененную утолщенную стенку желудка за счет гипоэхогенного обра-

зования, исходящего из слизистой оболочки и распространяющегося 

на все слои стенки желудка. Дифференцировка слоев в зоне опухоли 

отсутствует

Fig. 7. Endosonographic picture. The arrow points to an altered thickened 

stomach wall due to a hypoechoic mass originating from the mucosa and 

extending to all layers of the stomach wall. There is no differentiation of layers 

in the tumor zone
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инфильтрированными краями, с разрыхленной поверх-

ностью, с глубоким язвенным дефектом в центре, раз-

мерами около 1,5 см в диаметре, дно которого покрыто 

густым налетом фибрина. При инструментальной паль-

пации опухоль каменистой плотности, локально рыхлой 

консистенции, неподвижная, стенки желудка в зоне 

опухоли утолщены, ригидные. Визуально отмечается 

существенное уменьшение размеров опухоли (рис. 10).

При эндосонографическом исследовании (сканиро-

вание радиальным ЭХО-эндоскопом в зоне опухоли) на 

уровне верхней и средней трети тела желудка отме-

чается утолщение стенки до 10 мм за счет гипоэхо-

генного образования, исходящего из слизистой оболочки 

и распространяющегося на подслизистый, мышечный 

и субсерозный слои стенки желудка. В зоне язвенного 

дефекта опухоли толщина стенки желудка – 16 мм,

контуры серозной оболочки нарушены, бугристые. 

В парагастральной клетчатке определяются множе-

ственные увеличенные регионарные ЛУ овальной и окру-

глой формы, с гипо- и анэхогенной структурой, размера-

ми от 4 до 9 мм в диаметре (рис. 11).

По результатам КТ ОБП и малого таза в динами-

ке отмечается неравномерное утолщение стенок тела 

желудка, менее выраженное в сравнении с инициальным 

исследованием, толщина пораженных стенок желуд-

ка уменьшилась с 2,3 до 1,7 см. Размеры большинства 

ранее определяемых увеличенных парагастральных ЛУ 

уменьшились, единичные ЛУ сохраняются без видимой 

динамики (рис. 12).

Обсуждение
ЗНО ЖКТ у детей встречаются крайне редко 

и в основном представлены стромальными опухолями 

желудка, тератомой, лимфомой и т. д. [21, 22]. Соглас-

но Национальной базе данных по раку (National 

Cancer Data Base, США), из всех случаев развития аде-

нокарциномы желудка на долю пациентов  21 года 

приходится всего 0,10 % наблюдений. ПКРЖ явля-

ется редким гистологическим подтипом низкодиф-

ференцированной аденокарциномы, характеризуется 

высокой степенью злокачественности и встречается 

преимущественно у пациентов в возрасте от 20 до 40 

лет [6]. Редкость данной патологии в детском возрас-

те, а также ограниченное количество исследований, 

изучающих оптимальные схемы терапии и долгосроч-

ные результаты, привели к отсутствию на сегодняш-

ний день стандартных подходов к диагностике и тера-

пии этого типа опухолей у детей. Подходы к терапии 

ПКРЖ у пациентов детского возраста основаны на 

стандартах лечения взрослых пациентов.

В случаях резектабельного РЖ хирургическое лече-

ние в объеме радикальной гастрэктомии с диссекцией 

Рис. 10. ЭГДС (осмотр в режиме белого света)

Fig. 10. Esophagogastroduodenoscopy (examination in white light)

Рис. 11. Эндосонографическое исследование. Стрелка указывает на 

измененную утолщенную стенку желудка за счет гипоэхогенного обра-

зования, исходящего из слизистой оболочки и распространяющегося 

на все слои стенки желудка. Дифференцировка слоев в зоне опухоли 

отсутствует

Fig. 11. Endosonographic picture. The arrow points to an altered thickened 

stomach wall due to a hypoechoic mass originating from the mucosa and 

extending to all layers of the stomach wall. There is no differentiation of layers 

in the tumor zone

Рис. 12. КТ ОБП: а – инициальное исследование; б – после 2 курсов 

ПХТ

Fig. 12. CT of the abdominal organs: а – initial CT-scans; б – CT-scans 

after 2 cycles of chemotherapy

а б
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ЛУ D2 является наиболее оптимальным вариантом, 

однако частота развития рецидивов заболевания 

в течение 2 лет от момента проведения оперативно-

го вмешательства остается высокой. Исследования, 

посвященные изучению вопроса о целесообразности 

проведения расширенной лимфодиссекции до D3, 

не показали существенных результатов по улучше-

нию прогноза заболевания, в связи с чем стандар-

том хирургического лечения является гастрэкто-

мия с лимфодиссекцией D2 [7, 8, 23]. Проведение 

предоперационной химиолучевой терапии (ХЛТ) или 

послеоперационной адъювантной ХЛТ существенно 

улучшают выживаемость данной группы пациентов 

[24]. В случаях нерезектабельного РЖ, в частности, 

как в нашем клиническом наблюдении, основным 

методом лечения является проведение химиотера-

пии [6].

В целях определения показаний к проведению тар-

гетной терапии данной группе пациентов рекомендо-

вано выполнение дополнительных иммуногистохими-

ческих и молекулярно-генетических исследований –

исследование белка к рецепторам HER2/neu или 

определение амплификации гена HER2, микросател-

литной нестабильности и экспрессии PD-L1 [25–28].

Следует отметить, что большинство случаев 

ПКРЖ, дебютирующих у пациентов в возрасте до 

40 лет, в 30–50 % клинических наблюдений связаны 

со специфическими мутациями в гене CDH1, ведущи-

ми к потере функции гена и, как результат, – к увели-

чению скорости клеточной пролиферации. Мутации 

в гене CDH1 связаны с наследственным диффузным 

РЖ [29–31]. В связи отягощенным анамнезом и дебю-

том заболевания в раннем возрасте нашей пациент-

ке было проведено генетическое исследование, по 

результатам которого патогенные мутации в гене 

CDH1 отсутствовали.

Всем больным с диагнозом РЖ необходимо прове-

дение лабораторных и инструментальных диагности-

ческих исследований [6]. Наиболее информативным 

инструментальным методом диагностики РЖ, в част-

ности ПКРЖ, является эндоскопический, позволя-

ющий определять не только локализацию, размеры, 

макроскопический тип опухоли, но и проводить 

дифференциальную диагностику с другими новоо-

бразованиями желудка [6]. Проведение стандартной 

ЭГДС при осмотре в режиме белого света не всегда 

позволяет обнаружить изменения, характерные для 

ЗНО, в связи с чем обязательным является проведе-

ние комплексного эндоскопического исследования 

с применением всех уточняющих методов эндоскопи-

ческой диагностики, таких как осмотр в режиме узко-

спектральной визуализации, увеличения, сочетанно-

го осмотра в режимах увеличения и узкоспектральной 

визуализации, проведение эндосонографического 

исследования [32]. При осмотре в режиме узкоспек-

тральной визуализации и увеличения в участках 

подслизистой опухолевой инфильтрации характер-

ными для ПКРЖ являются изменения архитектоники 

ямочного и сосудистого рисунков в виде расширения 

желудочных полей без изменения структуры ямок 

эпителия, появления в структуре опухоли множе-

ственных извитых ангулированных микрососудов [31, 

33]. Также в структуре опухоли могут определяться 

единичные или множественные язвенные дефек-

ты и эрозированные участки. При инструменталь-

ной пальпации отмечаются каменистая плотность 

опухоли, утолщение и ригидность стенок желудка, 

отсутствие перистальтики и фрагментация тканей 

при биопсии. При подслизистом инфильтративном 

росте опухоли стандартная щипцовая биопсия может 

давать ложноотрицательные результаты, в связи с чем 

повторное получение материала должно осущест-

вляться методом глубокой ступенчатой биопсии [6]. 

Эндосонографическими особенностями ПКРЖ явля-

ются выраженное утолщение подслизистого слоя, 

мультицентричность поражения и метастатическая 

трансформация регионарных ЛУ, характеризующихся 

гипоэхогенной структурой, различной формой и раз-

мерами, сливающихся между собой с формированием 

конгломератов на более поздних стадиях болезни [6, 

34, 35].

Заключение
Несмотря на уменьшение размеров опухоли 

согласно данным стандартного эндоскопического 

и эндосонографического исследований, данных КТ, 

учитывая стадию опухолевого процесса, морфоло-

гическую верификацию диагноза, прогноз у данного 

пациента расценивается как неблагоприятный.

Представленный клинический случай вызывает 

особенный интерес в связи с редкой частотой встре-

чаемости РЖ у детей. К сожалению, в связи с отсут-

ствием специфических симптомов заболевания, 

низкой онкологической настороженностью врачей 

первичного звена, пациенту был ошибочно установ-

лен диагноз «язвенная болезнь желудка», в связи с чем 

специфическое лечение было начато спустя 1 год от 

первичного обращения за медицинской помощью.
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Резолюция научно-практической конференции с международным 
участием «Таргетная и иммунотерапия опухолей центральной 

нервной системы у детей» (г. Санкт-Петербург, 31 марта 2023 г., 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России)

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Резолюция научно-практической конференции с международным участием «Таргетная и иммунотерапия 

опухолей центральной нервной системы у детей» (г. Санкт-Петербург, 31 марта 2023 г., ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России). Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2023;10(2):107–11.

Resolution of the Scientific and Practical Conference with international participation “Targeted and immunotherapy 
of tumors of the central nervous system in children” (St. Petersburg, March 31, 2023, Almazov National Medical 
Research Center of the Ministry of Health of Russia)

For citation: Resolution of the Scientific and Practical Conference with international participation “Targeted and immunotherapy of tumors 

of the central nervous system in children” (St. Petersburg, March 31, 2023, Almazov National Medical Research Center of the Ministry of 

Health of Russia). Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2023;10(2):107–11.

31 марта 2023 г. в Санкт-Петербурге состоялась 

научно-практическая конференция с международным 

участием «Таргетная и иммунотерапия опухолей цен-

тральной нервной системы у детей» (далее – Конфе-

ренция). Организаторы мероприятия: НЦМУ «Центр 

персонализированной медицины» при поддержке 

Министерства науки и высшего образования Рос-

сийской Федерации, ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алма-

зова» Минздрава России, Российское общество 

детских онкологов и гематологов (далее – РОДОГ). 

Участниками Конференции стали ведущие специали-

сты в области нейроонкологии у детей (руководители 

центров диагностики и лечения на базе федеральных 

и субъектов центров, главные детские внештатные 

специалисты онкологи Санкт-Петербурга и Ленин-

градской области). Цель мероприятия – улучшение 

результатов лечения детей со злокачественными ново-

образованиями (далее – ЗНО) центральной нервной 

системы (далее – ЦНС), формирование персонифи-

цированного подхода.

Врачи-эксперты – участники Конференции:

М.Б. Белогурова – д.м.н., профессор, заведующая отделением химиотерапии (противоопухолевой лекарственной 

терапии) и комбинированного лечения опухолей у детей ГБУЗ СПб КНПЦСВМП(о) им. Н.П. Напалкова;

К.Ф. Бойко – врач-детский онколог, заведующий отделением общей онкологии и химиотерапии онкологической клини-

ки ООО ЛДЦ МИБС им. Сергея Березина;

Н.А. Воробьев – к.м.н., врач-онколог, врач-радиолог, заведующий отделением протонной лучевой терапии онкологиче-

ской клиники ООО ЛДЦ МИБС им. Сергея Березина;

В.А. Григоренко – врач-радиотерапевт, заведующий радиотерапевтическим отделением НИИ детской онкологии и гема-

тологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;

Р.В. Грозов – к.м.н., врач-патологоанатом, заведующий патологоанатомической лабораторией лечебно-реабилитацион-

ного комплекса ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России;

Ю.В. Диникина – к.м.н., врач-детский онколог, заведующая научно-исследовательской лабораторией детской нейроим-

муноонкологии Центра персонализированной медицины и заведующая отделением химиотерапии онкогематологиче-

ских заболеваний и трансплантации костного мозга для детей ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России;

А.Е. Друй – к.м.н., врач клинической лабораторной диагностики, заведующий лабораторией молекулярной онкологии 

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

О.Г. Желудкова – д.м.н., профессор, эксперт ВАК по детской нейроонкологии, главный научный сотрудник ГБУЗ НПЦ 

спец.мед.помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенецкого ДЗМ;

Ю.М. Забродская – д.м.н., заведующая НИЛ патоморфологии нервной системы, заведующая референс-центром им-

муногистохимических, патоморфологических и лучевых методов исследований онкологических заболеваний ФГБУ 

«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России;

И.В. Казанцев – к.м.н., врач-детский онколог, заведующий отделением трансплантации костного мозга для детей № 2 

НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России;

А.В. Ким – д.м.н., врач-нейрохирург, заведующий отделением нейрохирургии для детей № 7 ФГБУ «НМИЦ 

им. В.А. Алмазова» Минздрава России;
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К.И. Киргизов – к.м.н., врач-детский онколог, заместитель директора НИИ ДОиГ им. акад. РАМН Л.А. Дурнова по на-

учной работе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;

С.А. Кулева – д.м.н., профессор, врач-детский онколог, заведующая детским онкологическим отделением ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, заведующая кафедрой онкологии, детской онкологии и лучевой тера-

пии ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, главный внештатный детский специалист онколог Комитета по здраво-

охранению Санкт-Петербурга;

Э.В. Кумирова – д.м.н., профессор, врач-детский онколог, заместитель главного врача по онкологии ГБУЗ «Морозовская 

ДГКБ ДЗМ»;

Ю.М. Мареева – врач-детский онколог, научный сотрудник ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России;

Д.А. Моргачева – врач-детский онколог отделения химиотерапии онкогематологических заболеваний и трансплантации 

костного мозга для детей ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России;

Л.И. Папуша – к.м.н., врач-детский онколог, ведущий научный сотрудник, заведующая отделом оптимизации терапии 

опухолей центральной нервной системы ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России;

Г.Г. Радулеску – врач-детский онколог отделения химиотерапии (противоопухолевой лекарственной терапии) 

и комбинированного лечения опухолей у детей ГБУЗ СПб КНПЦСВМП(о) им. Н.П. Напалкова;

М.В. Рыжова – д.м.н., врач-патологоанатом, заведующая патологоанатомическим отделением ФГАУ «НМИЦ нейрохи-

рургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России;

А.В. Смирнова – врач-рентгенолог отделения МРТ онкологической клиники ООО ЛДЦ МИБС им. Сергея Березина;

А.Ю. Смирнова – врач-детский онколог отделения химиотерапии онкогематологических заболеваний и трансплантации 

костного мозга для детей ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России;

А.З. Столпнер – председатель правления ООО ЛДЦ МИБС им. Сергея Березина.

Конференция была проведена в гибридном фор-

мате с участием более 200 слушателей из субъектов 

Российской Федерации (врачей-детских онкологов, 

нейрохирургов, морфологов, специалистов молеку-

лярно-генетической диагностики, рентгенологов, 

лучевых терапевтов, педиатров).

Заслушано 17 выступлений, посвященных наибо-

лее значимым и нерешенным вопросам использова-

ния современных диагностических и терапевтических 

методов в клинической практике.

Специалистами были рассмотрены вопросы 

диагностики синдромов предрасположенности к ЗНО 

ЦНС, а также лечебной тактики при их выявлении, 

были представлены особенности верификации дан-

ной группы заболеваний у детей с необходимостью 

применения комплексного подхода с включением 

морфологического, молекулярно-генетического 

тестирования. Также озвучены нерешенные вопросы 

в отношении финансирования и организации логи-

стики при диагностике опухолей ЦНС у детей (в том 

числе с применением молекулярно-генетических 

методов).

Подробно обсуждены методы визуализации опу-

холей ЦНС у детей на различных этапах диагностики 

и лечения, при этом принципиальными вопросами 

являются использование современного оборудования 

и стандартных протоколов визуализации, контроль 

за толщиной срезов при исследовании головного 

и спинного мозга, последовательностью посткон-

трастных протоколов визуализации и возможностью 

выполнения исследований в условиях медикаментоз-

ной седации у детей раннего возраста.

В рамках дискуссии неоднократно подчеркивалась 

необходимость индивидуализации терапевтической 

тактики в отношении каждого конкретного пациента 

в целях достижения максимальной эффективности 

терапии, снижения рисков ассоциированной ранней 

и отдаленной токсичности и повышения качества 

жизни больных и их семей. Эффективность приме-

нения таргетной и иммунотерапии при различных 

опухолях ЦНС у детей на основании международно-

го опыта определяет необходимость включения ряда 

препаратов в клинические рекомендации (далее – 

КР) и стандарты лечения, в том числе в качестве пер-

вой линии терапии. Детально обсуждены особенности 

проведения лучевой терапии в детской нейроонколо-

гии с определением очевидных преимуществ метода 

протонной лучевой терапии у пациентов с опухолями 

ЦНС в аспектах снижения токсичности на окружаю-

щие ткани и органы.

По результатам обсуждения участники Конференции 
единогласно приняли следующие положения.

Президиуму РОДОГ:
Создать группу по детской нейроонкологии для 

регулярного и эффективного обсуждения актуальных 

вопросов диагностики, лечения, реабилитации детей 

с опухолями ЦНС.

Срок – ноябрь 2023 г. (Конгресс РОДОГ).

Рабочей группе по опухолям ЦНС под эгидой РОДОГ:
1. Разработать стандартные протоколы визуа-

лизации в детской нейроонкологии при первичной 

диагностике ЗНО ЦНС, а также для оценки эффек-

тивности проводимой терапии.

2. Разработать стандартные рекомендации диагнос-

тики ЗНО ЦНС и синдромов предрасположенности 

к опухолевым заболеваниям с включением панельно-

го высокопроизводительного ДНК- и РНК-секвени-

рования (NGS, секвенирование нового поколения), 
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независимо от наличия регистрационных удостовере-

ний, а также для определения мишеней для таргетной 

терапии (Приложение 1).

Срок – февраль 2024 г.

3. Подготовить обоснование, согласовать с глав-

ным внештатным детским специалистом онколо-

гом-гематологом Минздрава России и направить 

в Министерство здравоохранения Российской Феде-

рации следующие предложения:

- возможность применения метода метилирования 

ДНК у пациентов с труднодиагностируемыми случая-

ми опухолей ЦНС, помимо гистологического и имму-

ногистохимического исследований, с учетом новой 

классификации ВОЗ 2021 г., учитывая необходимость 

применения расходного материала, оборудования 

и информационных ресурсов, не имеющих реги-

страции в России; а также определение источника 

финансирования и маршрутизации биологического 

материала.

Срок – декабрь 2023 г.

4. Составить, согласовать и утвердить график под-

готовки КР по диагностике и лечению ЗНО ЦНС.

Срок – декабрь 2023 г.

Президиуму РОДОГ, главному внештатному дет-
скому специалисту онкологу-гематологу Минздрава 
России:

Контролировать выпуск и обновление КР по ЗНО 

ЦНС у детей.

Организаторам Школы по детской нейроонколо-
гии на базе «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России (сентябрь 2023 г.):

Внести в план мероприятия обсуждение проектов 

КР по ЗНО ЦНС у детей.

Главным внештатным специалистам по профилю, 
руководителям стационаров и отделений, оказывающих 
специализированную помощь пациентам с опухолями 
ЦНС: 

1. Осуществлять контроль за следующими положе-

ниями:

а) окончательная верификация диагноза опухоли 

ЦНС у детей должна в обязательном порядке включать 

проведение референс-диагностики в одном из рефе-

ренсных центров Российской Федерации по профилю;

б) оказание медицинской помощи пациентам со 

ЗНО ЦНС должно проводиться в соответствии с КР 

и протоколами лечения;

в) в лечении рецидива ЗНО ЦНС у детей целеесо-

образно принимать решение о хирургическом лече-

нии мультидисциплинарным консилиумом;

г) применение таргетной и иммунотерапии осущест-

влять при наличии показаний к использованию – нали-

чие мишени, рецидив, отсутствие стандартной терапии;

д) у пациентов с опухолями ЦНС детского возрас-

та предпочтительно применение протонной лучевой 

терапии – при медуллобластоме, при краниоспиналь-

ном облучении других опухолей ЦНС, у пациентов 

младше 6 лет с любым гистологическим вариантом 

опухоли ЦНС любого объема, кроме диффузной 

срединной глиомы ствола мозга, при хордоме ската 

любой локализации независимо от возраста, а также 

других гистологических вариантах опухолей ЦНС 

с благоприятным прогнозом;

е) доступность и своевременность реабилитаци-

онных мероприятий пациентам с опухолями ЦНС 

в период и после завершения противоопухолевой 

терапии.

Заместитель директора НИИ ДОиГ им. акад. РАМН Л.А. Дурнова по научной работе ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, к.м.н.

Главный научный сотрудник ГБУЗ НПЦ спец.мед.помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенецкого 

ДЗМ, эксперт ВАК по детской нейроонкологии, д.м.н., профессор

Заместитель главного врача по онкологии ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ», д.м.н., профессор

Заведующая отделением химиотерапии (противоопухолевой лекарственной терапии) 

и комбинированного лечения опухолей у детей ГБУЗ СПб КНПЦСВМП(о) им. Н.П. Напалкова, 

д.м.н., профессор

Заведующая детским онкологическим отделением ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России, заведующая кафедрой онкологии, детской онкологии и лучевой терапии 

ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, главный внештатный детский специалист онколог 

Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга, д.м.н., профессор

Ведущий научный сотрудник, заведующая отделом оптимизации терапии опухолей центральной 

нервной системы ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, к.м.н.

Заведующая патологоанатомическим отделением ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко» Минздрава России, д.м.н.

Заведующий отделением трансплантации костного мозга для детей № 2 НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, к.м.н.

Заведующий отделением протонной лучевой терапии онкологической клиники ООО ЛДЦ 

МИБС им. Сергея Березина, к.м.н. 

Заведующая отделением химиотерапии онкогематологических заболеваний и трансплантации 

костного мозга для детей ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, к.м.н.

К.И. Киргизов

О.Г. Желудкова

Э.В. Кумирова

М.Б. Белогурова

С.А. Кулева

Л.И. Папуша

М.В. Рыжова

И.В. Казанцев

Н.А. Воробьев

Ю.В. Диникина
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Ïðèëîæåíèå 1. 
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà îïóõîëåé 

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ó äåòåé

Для диагностики и обоснования назначения 

лекарственной терапии пациентам с нейроонко-

логическими заболеваниями должны проводиться 

молекулярно-генетические исследования. Методы 

молекулярно-генетических исследований допускают 

использование расходных материалов и оборудова-

ния, не имеющих регистрации в Российской Федера-

ции.

Проведение молекулярно-генетических иссле-

дований должно быть включено в критерии оценки 

качества оказанной медицинской помощи.

Перечень используемых в нейроонкологии молекуляр-
но-генетических исследований:

1. Метилирование ДНК с использованием набо-

ра Illumina Infinium Methylation EPIC BeadChip kit на 

приборе Illumina NextSeq 550 и анализом результатов 

на платформе molecularneuropathology.org с использо-

ванием версий v11b4/12.5 классификатора опухолей 

мозга.

2. Высокопроизводительное панельное ДНК- 

и РНК-секвенирование (NGS).

3. Полимеразная цепная реакция в режиме 

реального времени.

4. Метилспецифическая полимеразная цепная 

реакция в режиме реального времени.

5. Мультиплексная полимеразная цепная реак-

ция.

6. Флуоресцентная гибридизация in situ.

7. Секвенирование по Сэнгеру.

Показания к проведению метилирования ДНК: нали-

чие опухоли, подозрительной на следующие нозоло-

гии:

1. Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB/MYBL.

2. G-34 глиобластома.

3. Диффузная глиома высокой степени злокаче-

ственности педиатрического типа с диким типом H3 

и IDH.

4. Полушарная глиома младенческого типа.

5. Глиома высокой степени злокачественности 

с пилоидными особенностями.

6. Астробластома с нарушением MN1.

7. Ганглиоглиома (в сложных случаях).

8. Десмопластическая инфантильная ган-

глиоглиома/астроцитома (в сложных случаях).

9. Дизэмбриопластическая нейроэпителиальная 

опухоль (в сложных случаях).

10. Диффузная глионейрональная опухоль с оли-

годендроглиомоподобными особенностями и ядер-

ными кластерами.

11. Папиллярная глионейрональная опухоль 

(в сложных случаях).

12. Розеткоформирующая опухоль (в сложных 

случаях).

13. Диффузная лептоменингеальная глионейро-

нальная опухоль.

14. Центральная нейроцитома (в сложных случа-

ях).

15. Экстравентрикулярная нейроцитома (в слож-

ных случаях).

16. Липонейроцитома мозжечка (в сложных слу-

чаях).

17. Эпендимома задней черепной ямки группы А.

18. Эпендимома задней черепной ямки группы В.

19. Миксопапиллярная эпендимома (в сложных 

случаях).

20. Субэпендимома (в сложных случаях).

21. Медуллобластома группы WNT.

22. Медуллобластома группы SHH.

23. Медуллобластома ни WNT, ни SHH, группа 3.

24. Медуллобластома ни WNT, ни SHH, группа 4.

25. Атипическая тератоидно-рабдоидная опухоль 

(для диагностики сложных случаев и для определения 

прогностической молекулярной группы).

26. Эмбриональная опухоль с многорядными 

розетками.

27. Нейробластома ЦНС с активацией FOXR2.

28. Опухоль ЦНС BCOR с внутренней тандемной 

дубликацией.

29. Опухоль паренхимы пинеальной железы про-

межуточной дифференцировки (в сложных случаях).

30. Папиллярная опухоль пинеальной области 

(в сложных случаях).

31. Десмопластическая миксоидная опухоль 

пинеальной области с мутацией SMARCB1.

32. Меланотическая злокачественная опухоль 

оболочек нерва (в сложных случаях).

33. Злокачественная опухоль оболочек перифе-

рического нерва (в сложных случаях).

34. Нейроэндокринная опухоль конечной нити 

(ранее называлась параганглиомой) (в сложных слу-

чаях).

35. Менингиома (в сложных случаях).

36. Интракраниальная саркома с мутацией 

DICER1.

Объект исследования – парафиновый блок или 

замороженная ткань.

Для оценки материала в парафиновом блоке 

необходимо наличие окрашенного гематоксилином 

и эозином гистологического препарата, изготовлен-

ного с данного блока.

Для оценки замороженного материала необходимо 

изготовление криостатного среза из замороженной тка-

ни с последующей окраской гематоксилином и эозином.

В заключении метилирования ДНК должна содер-

жаться информация о метиляционном классе опухоли 

(или оговорка, что метиляционный класс определить 

не удалось), количественных изменениях на хромосо-

мах и статусе метилирования гена MGMT.
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При возможности заключение метилирования 

ДНК должно быть встроено в интегрированный мно-

гослойный диагноз с указанием гистологического 

строения опухоли, степени злокачественности, всей 

полученной молекулярной информации с указанием 

методов исследования и локализации опухоли.

Контроль качества исследования метилирования 
ДНК:

1. Качественный и количественный контроль 

выделенной ДНК.

2. Контроль качества полученных данных в виде 

обезличенных IDAT файлов производится автоматиче-

ски прибором с мечением образцов плохого качества.

3. Контроль качества метиляционного класса 

производится по индексу соответствия.

4. Использование позитивных и негативных 

контролей.

5. Проведение подтверждающих исследований.

В случае, если не удалось определить метиляцион-

ный класс и поставить диагноз, показано использова-

ние графического ресурса t-SNE/UMAP для класте-

рирования опухоли.

В случае, если не удалось определить мети-

ляционный класс и поставить диагноз, показано 

проведение высокопроизводительного панельного 

ДНК- и РНК-секвенирования (NGS) для возможного 

выявления ключевых повторяющихся мутаций и сли-

яний генов.

Показания к проведению высокопроизводительного 
панельного ДНК- и РНК-секвенирования (NGS):

1. Диагностический поиск ключевых повторяю-

щихся мутаций;

2. Диагностический поиск ключевых слияний 

генов;

3. Поиск мишеней для таргетной терапии.

Объект исследования для соматических альтера-
ций – парафиновый блок или замороженная ткань. 

Для оценки материала в парафиновом блоке 

необходимо наличие окрашенного гематоксилином 

и эозином гистологического препарата, изготовлен-

ного с данного блока.

Для оценки замороженного материала необходимо 

изготовление криостатного среза из замороженной 

ткани с последующей окраской гематоксилином 

и эозином.

Объект исследования для герминальных наслед-
ственных альтераций – цельная венозная кровь в про-

бирке с EDTA в количестве до 4 мл.

В заключении ДНК- и РНК-секвенирования долж-

на содержаться информация о панели исследуемых 

генов, программах, использованных для анализа дан-

ных, и выявленных находках/альтерациях.

При возможности ДНК- и РНК-секвенирование 

должно быть встроено в интегрированный мно-

гослойный диагноз с указанием гистологического 

строения опухоли, степени злокачественности, всей 

полученной молекулярной информации с указанием 

методов исследования и локализации опухоли.

Контроль качества исследования ДНК- и РНК-секве-
нирования:

1. Качественный и количественный контроль 

выделенной ДНК и РНК.

2. Контроль показателя целостности (степени 

деградации) ДНК и РНК.

Образцы с низкой концентрацией и высокой сте-

пенью деградации к дальнейшему NGS-исследова-

нию не допускаются.

3. Контроль качества полученных библиотек 

с оценкой концентрации и длин библиотеки.

4. Контроль качества полученных данных после 

секвенирования (оценка среднего покрытия, мини-

мального покрытия любого целевого региона, мини-

мальное количество прочтений с мутацией и отсут-

ствие непокрытых нуклеотидов в панели).

5. Использование позитивных и негативных 

контролей.

6. Проведение подтверждающих исследований.

Использование иммуногистохимического иссле-

дования и других молекулярных методов для выявле-

ния молекулярных альтераций:

1. Иммуногистохимическое исследование – 

мутантные протеины и слияния.

2. Флуоресцентная гибридизация in situ – коли-

чественные изменения, транслокации, слияния.

3. Полимеразная цепная реакция в режиме 

реального времени – точковые мутации, слияния 

генов.

4. Секвенирование по Сэнгеру – мутации генов, 

тандемные дубликации внутри экзонов.

Маршрутизация материала
Бандероль, содержащая упакованный хрупкий 

биоматериал (гистологические препараты, иммуноги-

стохимические препараты, гистохимические препара-

ты и парафиновые блоки от всех ранее проведенных 

операций) и клинические данные с указанием пола, 

возраста, локализации опухоли, отправляется для 

проведения гистологического, иммуногистохимиче-

ского и молекулярного анализов с постановкой инте-

гративного диагноза в следующие референс-центры 

(согласно Приказу Министерства здравоохранения 

Российской Федерации от 25 декабря 2020 г. № 1372 

«Об организации функционирования референс-цен-

тров»):

1. ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздра-

ва России.

2. ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павло-

ва Минздрава России.

3. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России.

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

Минздрава России.

5. ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России.

6. ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко» Минздрава России.



112

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

2023
ТОМ/VOL. 102
,

Ре
зо

лю
ци

и 
 /

/ 
 R

es
ol

ut
io

ns

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2023-10-2-112-116

Резолюция по итогам круглого стола 
«NTRK-позитивные опухоли: диагностика и лечение»
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Молекулярно-направленная терапия открывает 

новые возможности для лечения солидных опухолей 

у детей, однако ряд вопросов еще остаются открытыми [1].

14 апреля 2023 г. в рамках II Школы по диагнос-

тике и лечению детей с редкими опухолями был про-

веден круглый стол с участием ведущих экспертов для 

обсуждения сложных вопросов, связанных с молеку-

лярно-направленной терапией NTRK-перестроенных 

опухолей у детей. Круглый стол был проведен при 

поддержке АО «Рош-Москва».
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https://orcid.org/0000-0001-6131-1783;
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им. Сергея Березина и ГБУЗ НПЦ спец.мед.помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенецкого Департамента здравоохранения 
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городская клиническая больница Департамента здравоохранения города Москвы», главный научный сотрудник ФГБУ 

«Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России, научный консультант НИИ детской онколо-

гии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
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NTRK-перестроенные опухоли
Перестройки генов NTRK1/2/3 описаны при раз-

личных типах опухолей у детей. Среди первичных 

опухолей центральной нервной системы (ЦНС) 

перестройки генов рецепторных тирозинкиназ встре-

чаются при инфантильных глиомах высокой степе-

ни злокачественности, плеоморфных астроцитомах 

в раннем возрасте (до 3 лет), также описаны при гли-

омах низкой степени злокачественности у детей более 

старшего возраста [2]. Среди экстракраниальных 

солидных опухолей перестройки генов NTRK встре-

чаются при различных типах сарком мягких тканей: 

инфантильная фибросаркома, воспалительная мио-

фибробластическая опухоль и NTRK-перестроенные 

саркомы [3].

Таргетные препараты, действующие на онкоген-

ные тирозинкиназы TRK, демонстрируют эффектив-

ность при различных солидных опухолях [1, 4, 5].

Данные клинического исследования энтректиниба 
у детей и подростков

Энтректиниб – высокоактивный ингибитор тиро-

зинкиназ TRK/ROS1/ALK, разработанный для повы-

шения эффективности лечения опухолей ЦНС [6].

Опубликованы обновленные данные по эффектив-

ности и безопасности энтректиниба у детей по резуль-

татам клинического исследования STARTRK-NG,

в которое были включены пациенты в возрасте до 22 

лет с рецидивирующими или рефрактерными экстра-

краниальными солидными опухолями или первичны-

ми опухолями ЦНС [7].

Популяция, на которой оценивали эффективность, 

составила 36 пациентов с опухолями, содержащими 

слияния таргетных генов NTRK1/2/3 (63,9 %), ROS1 

(27,8 %) или ALK (8,3 %), медиана возраста составила 

4,0 года (диапазон – 0–16,0 года). При медиане наблю-

дения 24,3 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 

16,6–36,7) частота объективных ответов (ЧОО) соста-

вила 61,1 % (95 % ДИ 43,5–76,9), включая 9 полных 

(ПО) и 13 частичных (ЧО) ответов (табл. 1). Медиана 

длительности ответа (ДО) была равна 25,4 мес, а меди-

ана времени до ответа – 1,9 мес. Медиана выживаемо-

сти без прогрессирования (ВБП) составила 27,2 мес.

У пациентов с NTRK-перестроенными опухолями 

ЧОО составила 60,9 % (n = 14/23; 95 % ДИ 38,5–80,3), 

медиана ДО была равна 25,4 мес, медиана времени до 

ответа – 1,9 мес, а медиана ВБП – 27,2 мес.

У пациентов с перестройкой ROS1 в опухоли ЧОО 

составила 70,0 % (n = 7/10; 95 % ДИ 34,8–93,3), медиа-

ны ДО и ВБП не поддавались оценке, медиана време-

ни до ответа составляла 1,9 мес.

Популяция для оценки безопасности включала 

59 пациентов, медиана возраста составила 6,0 года 

(диапазон – 0–20,0 года). У 55 (93,2 %) из 59 больных 

зафиксировано  1 нежелательное явление, связанное 

с лечением (СЛНЯ), и у 31 (52,5 %) пациента отмечено 

СЛНЯ III/IV степени. Наиболее частым СЛНЯ было 

увеличение веса (n = 22; 37,3 %). Тринадцать (22,0 %) 

пациентов имели  1 перелом, все явления были II 

или III степени; у 4 больных были переломы, после 

которых они не успели восстановиться к моменту 

среза данных; исход перелома у 1 пациента был неиз-

вестен. Не было отмечено смертей, связанных с неже-

лательными явлениями, и не было обнаружено новых 

сигналов безопасности. СЛНЯ привели к снижению 

дозы или прекращению лечения у 23,7 % и 11,9 % 

пациентов соответственно [7].

Предикторы эффективности терапии
Рецепторные тирозинкиназы TRK A/B/C явля-

ются родственными белками с высокой степенью 

гомологии молекул и сходными особенностями био-

логического поведения [8]. Однако особый интерес 

вызывает вопрос, существуют ли отличия в агрес-

сивности опухоли, в том числе ответе на терапию 

TRK-ингибиторами, в зависимости от варианта 

перестройки гена NTRK или гена-партнера? В кли-

ническое исследование энтректиниба были включе-

ны пациенты с опухолями с различными слияниями 

всех 3 генов NTRK (ARHGEF-NTRK1, TPR-NTRK1, 

KIF21B-NTRK1, TPM3-NTRK1, GKAP-NTRK2, EML1-

NTRK2, KANK1-NTRK2, BCR-NTRK2, ETV6-NTRK3, 

EML4-NTRK3), и ответ опухоли на лечение наблюдал-

ся при всех вариантах транслокаций и не зависел от 

генотипа [7]. Также в клинической практике экспер-

тов, принимавших участие в данном круглом столе, 

Таблица 1. Данные по эффективности энтректиниба

Показатель
Общая популяция 

эффективности* (n = 36)
Пациенты с NTRK-перестро-
енными опухолями (n = 23)

Пациенты с ROS1-перестро-
енными опухолями (n = 10)

ЧОО, n (%) [95 % ДИ] 22 (61,1) [43,5–76,9] 14 (60,9) [38,5–80,3] 7 (70,0) [34,8–93,3]

ПО 9 (25,0) 7 (30,4) 1 (10,0)

ЧО 13 (36,1) 7 (30,4) 6 (60,0)

Стабилизация заболевания (СЗ) 11 (30,6) 8 (34,8) 2 (20,0)

Прогрессия заболевания (ПЗ) 2 (5,6) 1 (4,3) 0

Не ПО/ПЗ 1 (2,8) 0 1 (10,0)

Медиана ДО, мес [95 % ДИ] 25,4 [16,2–НО] 25,4 [14,3–НО] НО [16,2–НО]

Медиана времени до ответа, мес [95 % ДИ] 1,9 [1,8–1,9] 1,9 [1,8–1,9] 1,9 [1,7–3,7]

Медиана ВБП, мес [95 % ДИ] 27,2 [18,1–НО] 27,2 [16,1–НО] НО [18,1–НО]

Медиана общей выживаемости, мес [95% ДИ] НО [35,8–НО] НО [28,6–НО] НО [НО]

Примечание. * – включает также 3 больных с транслокациями ALK (2 пациента с воспалительной миофибробластической опухолью с транслока-

циями DCTN1-ALK и KIF5B-ALK и 1 пациент с глиомой высокой степени злокачественности с транслокацией EML4-ALK. Набор пациентов 

с опухолями с перестройками ALK был прекращен с вступления в действие версии Протокола № 6 в соответствии с планом исследования молекулы 

у взрослых пациентов и чтобы сфокусировать клиническую разработку на двух показаниях с потенциалом для одобрения.
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ответ был отмечен у всех пациентов с перестройками 

генов NTRK, независимо от гена и варианта химерно-

го транскрипта [9–13]. Тем не менее, возможно, что 

пока недостаточно данных для того, чтобы выявить 

определенные закономерности.

В клиническом исследовании энтректиниба, если 

пациенты не отвечали на терапию, это было связа-

но с отсутствием экспрессии активного химерного 

транскрипта: например, хромосомная перестройка 

PARP6-NTRK3 со сдвигом рамки считывания при 

десмопластической медуллобластоме. Перестройка со 

сдвигом рамки считывания не приводит к экспрессии 

активного химерного белка, она является отражением 

нестабильности опухолевого генома, а не драйвером 

опухолевого роста [1].

Интересным представляется изучение различий 

в поведении опухолей и ответе на терапию в зависи-

мости от возраста, но на данный момент достоверных 

различий по возрасту в рамках клинического исследо-

вания не выявлено [7].

Также при применении энтректиниба в клини-

ческом исследовании не было отмечено различий 

в показателях эффективности в зависимости от вари-

анта опухоли. И первичные опухоли ЦНС, и экстра-

краниальные опухоли демонстрировали объективные 

ответы, при этом частота различных вариантов ответа 

и его длительности были сопоставимыми. Единствен-

ным надежным предиктором эффективности было 

наличие в опухоли таргетной перестройки одного из 

генов NTRK [7].

Использование энтректиниба в адъювантном режиме
Назначение TRK-ингибиторов в адъювантном 

режиме может быть рассмотрено в рамках врачебной 

комиссии в конкретном клиническом случае. В случае 

R1-резекции необходимо учитывать индивидуальную 

ситуацию и взвешивать все «за» и «против» назна-

чения терапии в конкретном клиническом случае. 

По решению врачебной комиссии также возможно 

оставить пациента под тщательным динамическим 

наблюдением. Прекращение терапии может рас-

сматриваться в случае выполнения хирургического 

лечения в объеме R0-резекции (с морфологически 

доказанными чистыми краями резекции).

Линия терапии
Решение о назначении препарата энтректиниб 

у конкретного пациента должно приниматься с уче-

том клинической ситуации, оценки пользы и риска, 

а также наличия вариантов стандартной терапии 

с доказанной эффективностью для данного типа опу-

холи [14].

В клиническое исследование энтректиниба вклю-

чали пациентов с рефрактерными или рецидивиру-

ющими опухолями, большинство из которых были 

предлеченными. В популяции эффективности (n = 36) 

предшествующую химиотерапию проводили 19 (53 %)

больным, моноклональные антитела получали 

4 (11 %), лучевая терапия была выполнена у 8 (22%) 

пациентов до назначения энтректиниба [1].

Резистентность
В рамках клинического исследования энтрек-

тиниба не описано случаев развития резистентно-

сти, данные о резистентности к TRK-ингибиторам 

в настоящее время очень ограничены [1]. В реальной 

клинической практике эксперты также не сталки-

вались со случаями развития резистентности при 

применении энтректиниба у пациентов с NTRK-пе-

рестроенными опухолями, даже при длительности 

терапии более 2 лет, при этом у части больных отме-

чалась неэффективность предшествующих линий 

лечения с использованием цитостатических препа-

ратов.

Тем не менее случаи резистентности к энтрек-

тинибу могут иметь место. В рамках круглого стола 

были представлены 2 клинических случая развития 

резистентности у пациентов с ROS1-положительными 

глиомами, что, возможно, связано с более агрессив-

ной биологией данного типа опухолей [15]. Однако 

в клиническом исследовании энтректиниба не было 

показано различий в частоте достижения различных 

вариантов ответа и их длительности в зависимости от 

генов NTRK или ROS1, и на сегодняшний день пока 

недостаточно данных, чтобы выявить однозначные 

закономерности [7].

Для преодоления резистентности необходимы 

исследование вторичных мутаций в генах NTRK при 

прогрессировании, изучение механизмов резистент-

ности, а также разработка и внедрение в клиническую 

практику ингибиторов 2–3-го поколений [16]. Так-

же может быть рассмотрено применение локальной 

лучевой терапии при прогрессировании глиальных 

опухолей ЦНС, если ранее она не проводилась.

Редукция дозы
При развитии нежелательных явлений предусмо-

трена редукция дозы энтректиниба. В клиническом 

исследовании допускалось 2 ступени снижения дозы 

(табл. 2) [17]. Необходимо обсуждать с родителями 

контроль диеты у детей, у которых идет набор веса на 

фоне применения энтректиниба.

Рекомендуемая дозировка для детей была рассчи-

тана на основе данных фармакокинетики у взрослых 

и зависит от активности ферментных систем [18]. 

На сегодняшний день нет данных о дозозависимой 

эффективности энтректиниба у детей, однако для того 

чтобы ответить на вопрос о потенциальном снижении 

эффективности при редукции дозы, необходим даль-

нейший сбор данных.

Длительность терапии
Вопрос длительности терапии при достижении ПО 

является предметом горячих дискуссий по всему миру. 

В клиническом исследовании энтректиниба придер-

живались очень консервативного подхода и прекра-

щение терапии разрешалось только после 2 лет прие-

ма препарата, включая как минимум 6 мес терапии от 

момента достижения ПО. Необходимы дальнейшие 

исследования и получение данных при более длитель-

ном периоде наблюдения за пациентами.
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Таблица 2. Алгоритм снижения дозы энтректиниба для капсул 100 и 200 мг [17]

Категория
Площадь поверхности

тела (м2)
Начальная доза Первое снижение дозы Второе снижение дозы

I
0,43–0,50 100 мг 1 раз/сут

100 мг 1 раз/сут в течение 5 дней 

каждую неделюa

100 мг 1 раз/сут в течение 3 дней 

каждую неделюб

II
0,51–0,80 200 мг 1 раз/сут

200 мг 1 раз/сут в течение 5 дней 

каждую неделюa

100 мг 1 раз/сут в течение 5 дней 

каждую неделюa

III 0,81–1,10 300 мг 1 раз/сут 200 мг 1 раз/сут 100 мг 1 раз/сут

IV
1,11–1,50 400 мг 1 раз/сут 300 мг 1 раз/сут

200 мг 1 раз/сут в течение 5 дней 

каждую неделюa

V  1,51 600 мг 1 раз/сут 400 мг 1 раз/сут 200 мг 1 раз/сут

Примечание. a – 5 дней каждую неделю: понедельник, среда, пятница, суббота и воскресенье; б – 3 дня каждую неделю: понедельник, вторник 

и суббота.

Заключение
Селективный TRK/ROS1-ингибитор энтректиниб 

продолжает демонстрировать быстрые и длительные 

ответы и стабильный профиль безопасности у детей 

с экстракраниальными солидными опухолями и пер-

вичными опухолями ЦНС, содержащими перестрой-

ки таргетных генов. Необходимо продолжать собирать 

и систематизировать опыт применения энтректиниба 

у детей, чтобы обеспечить обоснованное принятие 

клинических решений для каждого больного.

В связи с вышесказанным экспертами были сделаны 
следующие выводы:

1. Всем пациентам с недифференцированными 

саркомами показано проведение молекулярно-ге-

нетического тестирования, в том числе с оценкой 

транслокаций генов NTRK, даже в случае отсутствия 

экспрессии panTRK иммуногистохимическим мето-

дом.

2. Пациентам с нерезектабельными и/или мета-

статическими солидными опухолями, без наличия 

таргетных мишеней, а также всем больным с высокой 

вероятностью выявления транслокаций генов NTRK 

рекомендовано проводить тестирование на наличие 

транслокаций NTRK на этапе первичной диагнос-

тики, так как выявление перестроек может повлиять 

на стратегию дальнейшей терапии в случае рецидива/

прогрессии заболевания или позволит использовать 

TRK-ингибиторы в 1-й линии лечения в условиях 

отсутствия стандартных подходов к терапии.

3. Результаты иммуногистохимического исследо-

вания с использованием антител против TRK (в том 

числе panTRK), а также результаты цитогенетических 

методов (FISH) должны быть подтверждены альтер-

нативными методами молекулярно-генетического 

тестирования. К оптимальным методам диагностики 

генов NTRK относятся полимеразная цепная реакция 

с обратной транскрипцией и высокопроизводитель-

ное секвенирование РНК.

4. Решение об инициировании терапии TRK-инги-

биторами у пациентов с R1-резекцией в адъювантном 

режиме или строгим динамическим наблюдением 

должно приниматься междисциплинарной комис-

сией, включающей детского онколога/гематолога 

и хирурга из федеральных центров на основании кли-

нико-рентгенологических данных и морфологиче-

ских характеристик опухоли.

5. Разработать и внедрить Консенсус по диагнос-

тике и терапии новообразований, обусловленных 

перестройками генов NTRK у детей и подростков.
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Вклад авторов
Все авторы внесли равнозначный вклад.

PROS (PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum, спектр 

синдромов избыточного роста, связанный с мутацией 

гена PIK3CA) включает сосудистые мальформации, 

липоматозы и другие многочисленные аномалии раз-

вития, вызванные соматическими мутациями в гене 

PIK3CA. PROS объединяет в себе такие синдромы, как 

макродактилия, полидактилия, синдактилия, варус-

ная деформация 1-го пальца и др., гемигиперплазия, 

мышечная гемигипертрофия, инфильтрирующий 

липоматоз лица, синдром CLOVES, мегалэнцефалия, 

сосудистые мальформации (капиллярные, венозные, 

лимфатические, артериовенозные мальформации 

и их комбинации), поражения кожи, эпидермальные 

невусы и др. (рис. 1) [1, 2].

При постановке диагноза следует использовать 

код Международной классификации болезней 10-го 

пересмотра Q87.3 «Синдромы врожденных аномалий, 

проявляющихся избыточным ростом [гигантизмом] 

на ранних этапах развития». Диагноз может быть 

дополнен диагнозами из группы Q00–Q99, а также 

D18 и D18.1 D18 «Лимфангиома любой локализации».

Патогенез
Мутации в гене PIK3CA вызывают гиперактивацию 

фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), которая регу-

лирует рост и деление клеток. Спонтанные соматиче-

ские мутации гена PIK3CA возникают, как правило, 

на ранних этапах эмбриогенеза, с 20-го по 56-й дни 

развития эмбриона, и в зависимости от времени воз-

никновения приводят к развитию очагов гипертро-

фированного роста ткани различной локализации 

(рис. 2).

Молекулярно-генетическая диагностика PROS
PROS объединяет спектр синдромов избыточного 

роста тканей, вызванного гетерозиготной соматиче-

ской мутацией в гене PIK3CA, которая возникает во 

время эмбрионального развития (чаще всего в дни 

20–56).

Для установления диагноза PROS пациентам, име-

ющим характерные клинические проявления (табл. 1), 

рекомендуется провести молекулярно-генетическое 

исследование гена PIK3CA.

Мутации при PROS являются постзиготическими 

и мозаичными. Это определяет требования к проведе-

нию и интерпретации анализа; для выявления мута-

ции может понадобиться тестирование нескольких 

тканей. При интерпретации данных следует учиты-

вать мозаицизм активирующей мутации PIK3CA, т. е. 

ее присутствие лишь в небольшом проценте клеток.

Важно отметить, что клинический диагноз PROS 

может быть установлен, даже если патогенные вари-

Рис. 1. Классификация PROS. CLAPO – капиллярная мальформация нижней губы, лимфатическая мальформация лица и шеи, асимметрия 

и частичное/генерализованное разрастание; CLOVES – врожденное липоматозное разрастание, сосудистые мальформации, эпидермальные 

невусы, сколиозы/скелетные и спинальные; DCMO – диффузная капиллярная мальформация с разрастанием; DMTG – диспластическая мегалэн-

цефалия; FAO/HHML – фибро-жировая гиперплазия или разрастание/гемигиперплазия-множественный липоматоз; FAVA – фиброадипозная 

васкулярная аномалия; FIL – фиброадипозный или инфильтрирующий липоматоз лица; HMEG – гемимегалэнцефалия; LON – липоматоз нерва; 

MCAP – мегалэнцефалия-капиллярная мальформация. Адаптировано из [2]

Группа синдромов, связанных 

с чрезмерным ростом 
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анты (мутации) в гене PIK3CA не обнаружены – это 

связано с техническими трудностями выявления 

мозаичных мутаций, особенно при недоступности 

пораженного очага для безопасной биопсии.

Если патогенные варианты (мутации) в гене 

PIK3CA не обнаружены, рекомендуется провести 

дифференциальную диагностику с синдромом Про-

тея, туберозным склерозом, MPPH (megalencephaly-

polymicrogyria-polydactyly-hydrocephalus syndrome, 

синдром мегалэнцефалии-полимикрогирии-поли-

дактилии-гидроцефалии), LNSS (linear nevus sebaceous 

syndrome, синдром линейного невуса сальных желез), 

SKS (syndrome Smith–Kingmore, cиндром Смита–

Кингсмора), синдромом базально-клеточного невуса 

(синдром Горлина), синдромом опухоли гамартомы 

(PTHS, PTEN harmatoma tumor syndrome) [6].

Решение об установлении диагноза PROS в случае 
наличия специфической клинической картины и отсут-
ствии мутаций в гене PIK3CA принимает междисци-
плинарная комиссия, включающая генетика, детского 
онколога/гематолога и хирурга из федеральных центров.

Клиническая диагностика
Клинические признаки PROS включают врожден-

ное или раннее начало сегментарного/очагового 

избыточного роста с клеточной дисплазией или без нее.

Очаги разрастания ткани могут располагаться 

в головном мозге, конечностях, туловище, на лице, 

обычно с асимметричным распределением.

Сосудистые мальформации могут включать 

капиллярные, венозные, лимфатические, реже арте-

риальные или смешанные (капиллярно-лимфатиче-

ско-венозные или артериовенозные) мальформации. 

Лимфатические мальформации могут располагаться 

в различных местах и вызывать различные клини-

ческие проявления, включая отек, боль и иногда 

локальное кровотечение, вторичное по отношению 

к травме.

Липоматозное разрастание может располагаться 

ипсилатерально или контралатерально по отношению 

к сосудистой мальформации, если она имеется.

Степень нарушений интеллектуального развития, 

по-видимому, связана с наличием и тяжестью судорог, 

Рис. 2. Патогенез PROS. Адаптировано из [3, 4]
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Формирование нервной трубки
Сердцебиение

Образование сомитов
Закладка кишечника

  

 
 

Формирование полушарий
Зачатки кистей и стоп
Метанефрос
Гематопоэз

 
   

Время и локализация мутаций PIK3CA определяют фенотип

Зачатки конечностей
Эндокринные зачатки
Зачатки легких
Продолжение 
васкулогенеза 
и ангиогенеза

 
 

 
 

 

Нервная пластинка
Кровяные островки

 
  

Развитие плода 

Рецепторы
ростовых факторов 

Рост и распространение опухоли
Резистентность к гормонотерапии

   
  

Таблица 1. Молекулярно-генетическая диагностика PROS

Материал

Предпочтительно использовать материал тканевой биопсии или послеоперационный материал из очага поражения. 

Оптимально использовать биоптат кожи, расположенной над очагом разрастания ткани. Материал после взятия 

биопсии должен быть немедленно помещен в 10 % раствор нейтрального забуференного формалина с последующим 

изготовлением парафинового блока по стандартной методике

Комментарий. Использование жидкостной биопсии (бесклеточной фракции крови – плазмы) не рекомендуется, 

так как этот подход при PROS отличается крайне низкими показателями чувствительности (информативности). 

Для фиксации можно использовать реагент IntactRNA. В этом случае образцы для проведения молекулярно-генети-

ческого анализа должны быть доставлены в лабораторию в течение суток

Метод

Рекомендуется проводить анализ всей кодирующей области гена PIK3CA с применением NGS (next generation 

sequencing, секвенирование нового поколения) с глубоким покрытием (минимальное покрытие каждого из участков 

гена – не менее 350×, среднее – не менее 500×)

Комментарий. В качестве первоначального этапа допускается использование цифровой капельной полимеразной 

цепной реакции (ddPCR) для «горячих» кодонов, однако результаты этого метода можно учитывать только при полу-

чении положительного результата. Отрицательный результат данного теста не может интерпретироваться и указывает 

на необходимость выполнения NGS. Экзомное/геномное секвенирование не может считаться методом выбора для 

ДНК-диагностики PROS из-за низкой глубины секвенирования отдельных генов

Валидация 

результата

Некоторые участки гена PIK3CA имеют псевдогены, поэтому для редких мутаций, присутствующих в экзонах 10–14, 

следует предусмотреть возможность валидации результатов альтернативным методом [5]

Интерпретация 

отрицательного 

результата

Клинический диагноз PROS может быть установлен и при отрицательном результате исследования мутации PIK3CA – 

это связано с техническими трудностями выявления мозаичных мутаций, особенно при недоступности пораженного 

очага для безопасной биопсии
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кортикальной дисплазией (например, полимикроги-

рией) и гидроцефалией.

Эндокринные проблемы наблюдаются у неболь-

шого числа пациентов и чаще всего включают гипо-

гликемию (в основном гипоинсулинемическую гипо-

кетотическую гипогликемию), гипотиреоз и дефицит 

гормона роста.

Диагноз PROS ставится на основании анализа кли-

нических симптомов и наличия мутации гена PIK3CA 

(рис. 3, табл. 2, 3) [7].

При отрицательном результате исследования мута-
ции PIK3CA диагноз PROS может быть установлен по 
решению междисциплинарной комиссии, включающей 
генетика, детского онколога/гематолога и хирурга из 
федеральных центров.

Хирургическое лечение PROS
Алгоритм принятия решения и варианты хирурги-

ческого лечения PROS представлены на рис. 4 и 5.

Рис. 3. Диагностические критерии PROS
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Таблица 2. Проявления изолированной формы PROS

Орган Фенотип Комментарий

Головной мозг/

голова

Гемимегалэнцефалия, 

дисплазия головного мозга

Когнитивные нарушения и нарушения развития

Асимметрия лица

Часто случаются судороги

Могут присутствовать очаговые неврологические нарушения

Гемимегалэнцефалия, 

дисплазия головного мозга

Типы I, II, III

Избыточный рост менее выражен, чем при гемимегалэнцефалии

Может быть эпилепсия, неконтролируемая лекарственными препаратами

Когнитивные нарушения

Очаговый избыточный рост головно-

го мозга с кортикальной дисплазией; 

кортикальная дисплазия может быть 

двусторонней

Отставание в развитии

Часто тяжелая эпилепсия в первые несколько месяцев жизни

Могут присутствовать очаговые неврологические нарушения

Инфильтрирующий липоматоз лица

Односторонняя гипертрофия мягких тканей лица 

(чаще всего щеки) с жировой инфильтрацией

Может включать костную гипертрофию

Лимфатическая 

ткань

Изолированные лимфатические маль-

формации: расширенные сосудистые 

каналы, выстланные лимфатическими 

эндотелиальными клетками

Жидкостные кисты обычно растут пропорционально росту больного 

человека; может быть боль и/или болезненность, 

если они инфильтративные

Сосудистая 

ткань
Сосудистые мальформации Включая капиллярные, венозные или смешанные мальформации

Кожа

Доброкачественный лихеноидный 

кератоз

Эпидермальные невусы

Себорейный кератоз

Поражения кожи, как правило, доброкачественные
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Таблица 3. Синдромальные фенотипы PROS

Фенотип Тип чрезмерного роста
Пороки развития/аномалии

кожные и сосудистые опорно-двигательные висцеральные неврологические 

CLOVES

Асимметричный

Врожденное липоматозное 

разрастание конечностей 

или туловища, руки и/или 

ноги

Подошвенно-ладонные 

разрастания

Типично низкий 

лимфатический поток 

в зонах избыточного 

роста

Линейный 

эпидермальный невус

Болезненные 

параспинальные 

поражения с высоким 

потоком 

и расширение вен

Сколиоз

Расщелина позвоночника

Деформация грудной 

клетки

Варусная деформация 

большого пальца стопы

Растопыренные пальцы 

ног

Макро-, поли- 

и синдактилия

Вывихнутые колени

Агенезия/гипо-

плазия почек

Поражение селе-

зенки

Нефробластома

Гемимегалэнцефалия, 

дисплазия головного 

мозга

Судороги

CLAPO

Частичное/генерализо-

ванное поражение мягких 

тканей и костей

Капиллярная 

мальформация 

нижней губы без 

прогрессирования

Лимфатическая 

мальформация лица/

шеи и верхней части 

туловища

FH или 

FAO

Сегментарное и прогрес-

сирующее разрастание 

подкожной и висцераль-

ной фибро-жировой ткани

Иногда разрастание 

скелета

Непропорциональное 

линейное разрастание

Сосудистая 

мальформация

Эпидермальные 

невусы

Прогрессирующее 

разрастание скелета 

(сохраненная архитектура)

Полидактилия

Липоматозная 

инфильтрация мышц

Кисты яичка или 

придатка яичка 

и гидроцефалия

Разрастание вну-

тренних органов 

без селезенки/

тимуса

HHML

Асимметричное разрас-

тание части тела или 

сегмента тела

Разрастание может быть 

статичным или умеренно 

прогрессирующим

Множественные 

липомы

KTS

Односторонний 

избыточный рост костей 

и/или мягких тканей 

конечности

Венозные или 

лимфатические маль-

формации с низким 

кровотоком

Винный невус 

(капиллярные 

мальформации)

MCAP или 

M-CM

Мегалэнцефалия и HMEG

Генерализованный 

чрезмерный рост 

(макросомия)

Кожные сосудистые 

мальформации, часто 

«мраморная кожа» 

и капиллярные маль-

формации лица

Кожная синдактилия 

и постаксиальная 

полидактилия или 

полисиндактилия

Подкожные липомы

Нефробластома 

(редко)

Судороги

Гипотония

Аутичные черты

Нарушение интеллек-

туального развития 

легкой и тяжелой 

степени

Поведенческие 

проблемы

Симптомы 

менингиомы (редко)

Примечание. KTS (Klippel–Trenaunay syndrome, синдром Клиппеля–Треноне); M-CM (megalencephaly-capillary malformation, мегалэнцефалия-

капиллярная мальформация).

Системная терапия PROS
1. Системная лекарственная терапия рекомендует-

ся пациентам с тяжелой формой PROS:

• наличие выраженного болевого синдрома или

• симптомов заболевания, нарушающих 

повседневную жизнь или несущих выраженный кос-

метический дефект или угрозу развития подобных 

симптомов/дефектов на фоне продолжающегося уве-

личения размеров очагов при условии, что эти очаги 

не могут быть удалены при помощи малотравматич-

ной хирургии с удовлетворительными функциональ-

ными последствиями.

2. Системную лекарственную терапию рекомендуется 

продолжать до тех пор, пока она не перестанет быть эффек-

тивной или до развития непереносимой токсичности.

Комментарий. Системная терапия может быть 

прекращена, если исходные проявления были 

неоперабельны, но на фоне терапии сократились 

и могут быть удалены малотравматично и с хорошими 

функциональными результатами.
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3. В качестве препарата выбора системной лекар-

ственной терапии PROS рекомендуется применять 

ингибитор PI3K алпелисиб (таблетки, покрытые 

пленочной оболочкой) перорально, непосредственно 

после еды, в одно и то же время суток в следующем 

режиме [8–11]:

- дети до 2 лет: 50 мг 1 раз в 2 дня;

- дети 2–6 лет: 50 мг/сут;

- дети 6–18 лет: 50 мг/сут с возможностью повыше-

ния дозы до 125 мг/сут при недостаточном эффекте;

- взрослые: 250 мг/сут.

Комментарий. Если патогенные варианты (мутации) 

в гене PIK3CA не обнаружены, решение о назначении 

алпелисиба пациентам с клинической картиной PROS 

рекомендуется принимать на основании решения междис-

циплинарной комиссии, включающей генетика, детского 

онколога/гематолога и хирурга из федеральных центров.

При невозможности назначить алпелисиб для 

лечения PROS рекомендуется применять ингибитор 

mTOR (сиролимус) в следующем режиме: 0,8 мг/м2/сут 

перорально в 2 приема с интервалом 12 ч [12].

Мониторинг эффективности терапии
Эффективность системной терапии алпелиси-

бом или сиролимусом рекомендуется оценивать 

1 раз в 3–6 мес, применяя методы рентгенологического 

исследования, магнитно-резонансную томографию, 

компьютерную томографию для оценки размеров очагов.

Эффективность хирургического и малоинвазивно-

го лечения рекомендуется оценивать 1 раз в 3–6 мес. 

При выявлении рецидива заболевания или возврата 

клинической симптоматики рекомендуется вернуться 

к экспертной оценке для принятия решения о повтор-

ном хирургическом или малоинвазивном лечении или 

о системной терапии.

Субъективные симптомы (боль, слабость) реко-

мендуется оценивать по визуально-аналоговой шкале.

Удовлетворительным результатом системной терапии 

и основанием для ее продолжения являются стабили-

зация или улучшение состояния (уменьшение размера 

очагов, снижение боли и т. п.).

Рис. 4. Алгоритм принятия решения о проведении хирургического 

лечения PROS. Чрескожные малоинвазивные вмешательства (микро-

пенное склерозирирование, микропенное склерозирование под субтрак-

ционным рентгеноскопическим контролем, эндовазальная лазерная 

коагуляция, эндовазальная радиочастотная коагуляция, селективный 

фототермолиз, фотокоагуляция, электросклеротерапия, другие виды 

деструкций)

PROS
Венозный, лимфатический, избыточный рост

Экспертная оценка

Удаление возможно

Хирургическое 
удаление

Удаление невозможно

Чрескожные 
малоинвазивные 

вмешательства

 
 

Кровотечения
Функциональные нарушения

Болевой синдром
Неконтролируемый рост

НетДа

Системная терапия

- неоадъювантная
- адъювантная
- неопределенно долго

Рис. 5. Возможности хирургического лечения в зависимости от ведущего патологического паттерна

ЛимфатическийВенозный

Ведущий патологический
паттерн
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Гипертрофический рост
тканей

 

1. Удаление (резекция)
лимфатической мальформации
2. Декомпрессивная пункция
3. Склерозирование 
(блеомицин, полидоканол, 
тетрадецилсульфат натрия, 
95 % этанол)
4. Другие методы деструкции

1. Реконструктивно-
пластическая операция 
(дебалкинг, разделение 
синдактилии, удаление 
добавочного пальца, 
остеотомия и др.)
2. Временный эпифизиодез 
при выраженной разнице 
длины нижних конечностей

1. Удаление (резекция) венозной мальформации
2. Флебэктомия
3. Эндовазальная лазерная коагуляция
4. Эндовазальная радиочастотная коагуляция
5. Микропенная склерооблитерация (полидоканол, 
тетрадецилсульфат натрия, возможно 
в сочетании с блеомицином)
6. Микропенная склерооблитерация с ультразвуковым 
наведением и рентгеноскопическим субтракционным 
контролем (полидоканол, тетрадецилсульфат натрия, 
возможно в сочетании с блеомицином)
7. Фотокоагуляция ангиокератоза
8. Селективный фототермолиз капиллярной мальформации
9. Электросклеротерапия 
10. Другие методы деструкции
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Контакты Центров для консультации пациентов 
с PROS

Молекулярно-генетическая диагностика синдрома 

PROS у детей в Москве проводится в ФГБНУ «Медико-

генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова», 

в Санкт-Петербурге – на базе ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России.

В ФГБНУ «Медико-генетический научный 

центр им. акад. Н.П. Бочкова» можно записать-

ся на медико-генетическую консультацию и/или 

передачу образцов ткани из очага поражения по 

e-mail: semenova@med-gen.ru к врачу-генетику 

Наталии Александровне Семеновой. Консультация 

и молекулярно-генетическое тестирование для граж-

дан Российской Федерации проводятся бесплатно.

Для определения мутации гена PIK3CA в Санкт-Пе-

тербурге необходимо связаться с референс-центром 

патоморфологических, иммуногистохимических, 

молекулярно-генетических и лучевых методов иссле-

дований ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России по телефону: +7 (812) 439-95-28 

или по e-mail: mol.oncology@gmail.com и согласовать 

время приезда курьера для забора парафинового 

блока с тканью из очага поражения. Исследование 

проводится бесплатно в рамках научной программы 

Центра. Доставка и возврат образца ткани курьером 

проводятся бесплатно по всей территории России.

Для консультации, проведения диагностики и лечения 
пациенты с подозрением на PROS могут быть направ-
лены в любой из следующих центров:

1. ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России. По предварительной записи 

через регистратуру консультативного отделения по 

телефону: +7 (495) 287-65-70 можно записаться к вра-

чам-детским онкологам Юлии Михайловне Мареевой 

или Анастасии Сергеевне Саломатиной.

Консультация возможна в рамках ОМС (направ-

ление по форме 057/у). Также документы пациента 

(включая визуализацию в формате DICOM) можно 

направить по e-mail: info.archive@fnkc.ru с коммен-

тарием в теме письма «Для Ю.М. Мареевой» или по 

защищенному каналу связи в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России для про-

ведения телемедицинской консультации.

2. НИИ детской онкологии и гематологии 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ 

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

Поликлиническое отделение, прием врача-дет-

ского онколога Селимы Алхазуровны Сардаловой 

осуществляется в день обращения, без предвари-

тельной записи. Можно также направить докумен-

ты по e-mail: orgmetodniidog@ronc.ru, с коммен-

тарием в теме письма: «Для Амины Магомедовны 

Сулеймановой» или «Для Гарика Барисовича 

Сагояна».

3. Российская детская клиническая боль-

ница ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 

Минздрава России. Запись на консультацию в отде-

ление рентгенохирургических методов диагностики 

и лечения к Юрию Александровичу Поляеву или 

Роману Вячеславовичу Гарбузову по телефону: 

+7 (495) 936-90-25.

4. ГБУЗ «ДГКБ им. Н.Ф. Филатова ДЗМ». Запись 

на консультацию в отделение микрохирургии к док-

тору Руслану Аслановичу Хагурову через регистрату-

ру по телефону: +7 (499) 254-10-10 либо через сайт 

больницы: https://filatovmos.ru.

5. Отделение химиотерапии онкогематологи-

ческих заболеваний и трансплантации костного 

мозга для детей ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России. Обращение возможно по телефо-

ну отделения: +7 (963) 249-68-52 к Ю.В. Диникиной.
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The PIK3CA-related overgrowth spectrum (PROS) 

is characterized by vascular malformations, lipomatosis, 

and a variety of other congenital abnormalities caused by 

somatic mutations in the PIK3CA gene. PROS is a syndrome 

that combines macrodactyly, polydactyly, hemihyperplasia, 

syndactyly, hallux varus, muscle hemihypertrophy, 

facial infiltrating lipomatosis, CLOVES syndrome, 

megalencephaly, vascular malformations (capillary, 

venous, lymphatic, and arteriovenous malformations and 

their combinations), skin lesions, epidermal nevi, and 

other conditions (Fig. 1) [1, 2].

When making a diagnosis, the code of the International 

Classification of Diseases, 10th revision, Q87.3 “Congenital 

malformation syndromes involving early overgrowth” 

should be used. The diagnosis can be supplemented with 

diagnoses from the Q00–Q99 group, as well as D18 and 

D18.1 “Lymphangioma, any site”.

Pathogenesis
Mutations in the PIK3CA gene cause hyperactivation 

of phosphoinositide 3-kinase (PI3K), which regulates cell 

growth and division. Spontaneous somatic mutations of 

the PIK3CA gene typically occur during the early stages 

of embryogenesis, from days 20 to 56, and, depending on 

the time of occurrence, result in the development of foci 

of hypertrophied tissue growth with varying localization 

(Fig. 2).

Molecular genetic diagnosis of PROS
PROS combines a spectrum of tissue overgrowth 

syndromes caused by a heterozygous somatic mutation in 

the PIK3CA gene that occurs during embryogenesis (usually 

between days 20 and 56).

To confirm the diagnosis of PROS, a molecular genetic 

study of the PIK3CA gene is recommended in patients with 

characteristic clinical manifestations (Table 1).

Mutations in PROS are postzygotic and mosaic. This 

determines the requirements for analysis and interpretation 

of its findings; it may be necessary to test several tissues 

to detect a mutation. When interpreting the data, it is 

necessary to take into account the mosaicism of the 

activating PIK3CA mutation, i.e., its presence only in 

a small percentage of cells.

It is important to note that even if pathogenic variants 

(mutations) in the PIK3CA gene are not detected, the clinical 

diagnosis of PROS can be established. This is due to technical 

difficulties in identifying mosaic mutations, particularly when 

the affected focus is not accessible for safe biopsy. 

If pathogenic variants (mutations) in the PIK3CA gene 

are not detected, it is recommended to perform differential 

Fig. 1. PROS classification. CLAPO – capillary malformation of the lower lip, lymphatic malformation of the face and neck, asymmetry, and partial/generalized 

overgrowth; CLOVES – congenital lipomatous overgrowth, vascular malformations, epidermal nevi, and scoliosis/skeletal/spinal anomalies; DCMO – diffuse 

capillary malformation with overgrowth; DMTG – dysplastic megalencephaly; FAO/HHML – fibroadipose hyperplasia or overgrowth/hemihyperplasia-

multiple lipomatosis; FAVA – fibroadipose vascular anomaly; FIL – fibroadipose or infiltrating facial lipomatosis; HMEG – hemimegalencephaly; 

LON – lipomatosis of the nerve; MCAP – megalencephaly-capillary malformation. Adapted from [2]
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Fig. 2. PROS pathogenesis. Adapted from [3, 4]

Mosaicity of PIK3CA mutations  

Neural tube formation
Palpitation

Somite formation
Bowel anlage

  

 
 

Formation of hemispheres
Rudiments of hands and feet
Metanephros
Hematopoiesis

 
   

The time and location of PIK3CA mutations determine the phenotype

Limb buds
Endocrine buds
Lung buds
Continuation 
of vasculogenesis 
and angiogenesis

 
 

 
 

 

Nerve plate
Blood islets

 
  

Fetal development 

Growth 
factor receptor 

   
  

diagnosis with Proteus syndrome, tuberous sclerosis, 

MPPH (megalencephaly-polymicrogyria-polydactyly-

hydrocephalus syndrome), LNSS (linear nevus sebaceous 

syndrome), SKS (syndrome Smith–Kingmore), basal 

cell nevus syndrome (Gorlin syndrome), and PTEN 

harmatoma tumor syndrome (PTHS) [6].

An interdisciplinary commission comprised of a geneticist, 
a pediatric oncologist/hematologist, and a surgeon from 
federal centers makes the decision to establish the diagnosis 
of PROS in the presence of a specific clinical picture and the 
absence of mutations in the PIK3CA gene.

Clinical diagnosis
Clinical signs of PROS include congenital or early onset 

of segmental/focal overgrowth with or without cellular 

dysplasia.

Tissue overgrowth foci can be found in the brain, 

limbs, trunk, and on the face, usually with an asymmetric 

distribution.

Vascular malformations can be capillary, venous, 

lymphatic, arterial, or mixed (capillary-lymphatic-venous 

or arteriovenous). Lymphatic malformations can occur 

in a variety of locations and result in a variety of clinical 

manifestations, including swelling, pain, and, in some 

cases, local bleeding secondary to injury.

Lipomatous overgrowth can be located ipsilaterally or 

contralateral to a vascular malformation, if any.

The degree of mental development disorder 

appears to be related to the presence and severity of 

seizures, cortical dysplasia (e.g., polymicrogyria), and 

hydrocephaly.

Endocrine disorders are seen in a few patients. The 

most common are hypoglycemia (mostly hypoinsulinemic 

hypoketotic hypoglycemia), hypothyroidism, and growth 

hormone deficiency.

PROS is diagnosed based on clinical symptoms 

and the presence of the PIK3CA gene mutation (Fig. 3, 

Tables 2, 3) [7].

If the PIK3CA mutation is not detected, the diagnosis of 
PROS can be established by a decision of an interdisciplinary 
commission comprised of a geneticist, a pediatric oncologist/
hematologist, and a surgeon from federal centers.

Table 1. Molecular genetic diagnosis of PROS

Material

It is preferable to use tissue biopsy material or post-operative lesion material. It is best to use a biopsy sample of skin taken above 

the point of tissue overgrowth. Following the biopsy, the material should be immediately immersed in a 10 % solution of neutral 

buffered formalin, followed by the standard procedure for preparing a paraffin block

Comments. The use of liquid biopsy (cell-free fraction of blood, i.e., plasma) is not recommended because it has extremely low 

sensitivity (information content) in PROS. IntactRNA reagent can be used for fixation. In this case, the samples should be 

delivered to the laboratory for molecular genetic analysis within 24 hours

Method

It is recommended to use NGS (next generation sequencing) with deep coverage to analyze the entire coding region of the 

PIK3CA gene (minimum coverage of each gene region is at least 350×, average coverage is at least 500×)

Comments. The use of digital drop PCR (ddPCR) for “hot” codons is permitted as an initial stage, but the results of this method 

can only be considered if they are positive. A negative result of this test cannot be interpreted and indicates the need for NGS. 

Exome/genomic sequencing cannot be considered the method of choice for DNA diagnosis of PROS due to the low sequencing 

depth of individual genes

Validation of 

results 

Because some regions of the PIK3CA gene contain pseudogenes, it is necessary to provide for the validation of results using an 

alternative method for rare mutations found in exons 10–14 [5]

Interpretation of 

a negative result

A clinical diagnosis of PROS can also be established if the PIK3CA mutation study yields a negative result. This is because mosaic 

mutations are technically difficult to detect, especially when the affected focus is not accessible for safe biopsy
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PROS diagnosis criteria 
The following signs are required:

PIK3CA mutation*  
Manifestations from birth or in the first years of life
Sporadic and mosaic growth
Presence of criteria from category A and/or B

1. Overgrowth of adipose, muscle, 
nervous, or bone tissue
Vascular malformations: capillary, 
lymphatic, venous, and arteriovenous
Epidermal nevus

 

2.

3.

1. Large isolated lymphatic malformations
Isolated macrodactyly or overgrowth of the feet, hands, 
and limbs
Overgrowth of adipose tissue in the body
Hemimegaencephaly (bilateral)/dysplastic 
megaencephaly/focal cortical dysplasia
Epidermal nevus
Seborrheic keratosis
Benign lichenoid keratosis (solitary lichen planus)

 
2.

3.
4.

5.
6.
7.

At least two criteria are required: 
A B

At least one criterion is required   

* – if the PIK3CA mutation study yields a negative result, the diagnosis of PROS can be established by a decision of an interdisciplinary 
commission comprised of a geneticist, a pediatric oncologist/hematologist, and a surgeon from federal centers. 

Table 2. Manifestations of an isolated form of PROS

Organ Phenotype Comment

Brain/head

Hemimegalencephaly, cerebral dysplasia

Cognitive and developmental disorders

Facial asymmetry

Seizures

Focal neurological disorders

Focal cortical dysplasia

Types I, II, III

Overgrowth is less pronounced than in hemimegalencephaly

Epilepsy uncontrolled by drugs

Cognitive impairmen

Focal brain overgrowth with cortical 

dysplasia; cortical dysplasia can be bilateral

Developmental delay

Severe epilepsy in the first few months of life

Focal neurological disorders

Facial infiltrating lipomatosis

Unilateral hypertrophy of the soft tissues of the face (most often the cheeks) with 

fatty infiltration

Bone hypertrophy

Lymphatic tissue

Isolated lymphatic malformations: dilated 

vascular channels lined with lymphatic 

endothelial cells

Fluid cysts usually grow in proportion to the growth of the patient; there may be 

pain and/or soreness if they are infiltrative

Vascular tissue Vascular malformations Capillary, venous, or mixed malformations

Skin

Vascular malformations

Benign lichenoid keratosis

Epidermal nevi

Seborrheic keratosis

Skin lesions, usually benign

Surgical treatment of PROS
The decision-making algorithm and surgical treatment 

options for PROS are shown in Fig. 4 and 5.

Systemic PROS therapy
1. Systemic drug therapy of PROS is recommended for 

patients with severe PROS:

• severe pain syndrome or

• symptoms of the disease that disrupt daily life or 

cause a pronounced cosmetic defect, or pose the threat 

of similar symptoms/defects against the backdrop of 

the lesions' ongoing growth in size, provided that these 

lesions cannot be removed by low-traumatic surgery with 

satisfactory functional outcomes.

2. Systemic drug therapy should be continued until it no 

longer works or until intolerable toxicity develops.

Comment. Systemic therapy can be discontinued if 

the initial manifestations were inoperable, but decreased 

during the therapy and can be removed with little trauma 

and with good functional outcomes.

3. It is recommended to use the PI3K inhibitor alpelisib 

(film-coated tablets) as the drug of choice for systemic drug 

therapy. It should be administered orally with food in the 

following regimen [8–11]:
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Table 3. Syndromic PROS phenotypes

Phenotype Overgrowth type
Malformations/abnormalities

cutaneous and vascular musculoskeletal visceral neurological

CLOVES

Asymmetric

Congenital lipomatous 

overgrowth of the limbs or 

trunk, arms and/or legs

Plantar-palmar overgrowth

Low lymphatic flow in 

areas of overgrowth

Linear epidermal nevus

Painful paraspinal 

lesions with high flow 

and varicose veins

Scoliosis

Spina bifida

Chest deformation

Hallux varus

Splayed toes

Macro-, poly-, and 

syndactyly

Dislocated knees

Agenesis/

hypoplasia of the 

kidneys

Spleen 

involvement

Nephroblastoma

Hemimegalencephaly, 

cerebral dysplasia

Seizures

CLAPO
Partial/generalized lesion of 

soft tissues and bones

Capillary malformation 

of the lower lip without 

progression

Lymphatic 

malformation of the 

face/neck and upper 

body

FH or FAO

Segmental and progressive 

overgrowth of subcutaneous 

and visceral fibrous tissue

Skeletal overgrowth

Disproportionate linear 

overgrowth

Vascular malformation

Epidermal nevi

Progressive overgrowth of 

the skeleton (preserved 

architecture)

Polydactyly

Lipomatous muscle 

infiltration

Testicular or 

epididymis cysts 

and hydrocephaly

Overgrowth of 

internal organs, 

except for spleen/

thymus

HHML

Asymmetric overgrowth of a 

body part or body segment

The overgrowth can be static 

or moderately progressive

Multiple lipomas

KTS

Unilateral overgrowth of 

bones and/or soft tissues of 

the limb

Venous or lymphatic 

malformations with low 

blood flow

Portwine stain (capillary 

malformations)

MCAP or 

M-CM 

Megalencephaly and HMEG

Generalized overgrowth 

(macrosomia)

Cutaneous vascular 

malformations, often 

“marbled skin” and 

capillary malformations 

of the face

Cutaneous syndactyly and 

postaxial polydactyly or 

polysyndactyly

Subcutaneous lipomas

Nephroblastoma 

(rare)

Seizures

Hypotension

Autistic traits

Mild to severe mental 

development disorder

Behavioral problems

Meningioma symptoms 

(rare)

Note. KTS – Klippel–Trenaunay syndrome; M-CM – megalencephaly-capillary malformation.

- children under 2 years of age: 50 mg once every 2 days;

- children aged 2–6 years: 50 mg once daily;

- children aged 6–18 years: 50 mg once daily, with the 

possibility of increasing the dose to 125 mg once dailyin 

case of insufficient effect;

- adults: 30 mg once daily.

Comments. If pathogenic variants (mutations) in 

the PIK3CA gene are not found, it is recommended 

that the decision to prescribe alpelisib to patients with 

a clinical picture of PROS be made by an interdisciplinary 

commission comprised of a geneticist, a pediatric 

oncologist/hematologist, and a surgeon from federal 

centers.

If it is impossible to prescribe alpelisib for the treatment 

of PROS, it is recommended to use an mTOR inhibitor 

(sirolimus) in the following regimen: 0.8 mg/m2/day orally 

in 2 doses with an interval of 12 hours [12].

Monitoring of therapy efficacy
It is recommended to evaluate the efficacy of systemic 

therapy with alpelisib or sirolimus once every 3–6 months 

Fig. 4. Algorithm for making a decision on PROS surgical treatment. Minimally 

invasive percutaneous interventions (microfoam sclerotherapy, microfoam 

sclerotherapy with subtraction radiography, endovasal laser coagulation, 

endovasal radiofrequency coagulation, selective photothermolysis, 

photocoagulation, electrosclerotherapy, and other types of destruction)

PROS
Venous, lymphatic, overgrowth

Expert evaluation

Removal is possible

Surgical 
removal

Removal is not possible

Minimally invasive 
percutaneous 
interventions

 
 

Bleeding
Functional disorders

Pain syndrome
Uncontrolled growth

NoYes

Systemic therapy

- neoadjuvant
- adjuvant
- indefinitely long
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Fig. 5. Possibilities of surgical treatment depending on the leading pathological pattern

LymphaticVenous

Leading pathological
pattern
 

PROS

Hypertrophic growth
of tissues

 

1.  Removal (resection) of the 
lymphatic malformation
2. Decompression puncture
3. Sclerotherapy (bleomycin, 
polidocanol, sodium tetradecyl 
sulfate, 95 % ethanol)
4. Other methods of destruction

1. Reconstructive surgery
(debulking, separation of 
syndactyly, removal of an 
additional finger, 
osteotomy, etc.)
2. Temporary epiphysiodesis 
with a pronounced difference 
in the length of the lower 
extremities

1. Removal (resection) of the venous malformation
2. Phlebectomy
3. Endovasal laser coagulation
4. Endovasal radiofrequency coagulation
5. Microfoam sclerotherapy (polidocanol, sodium tetradecyl 
sulfate, possibly in combination with bleomycin)
6. Micropenic sclerotherapy with ultrasound guidance 
and subtraction radiography (polidocanol, sodium tetradecyl 
sulfate, possibly in combination with bleomycin)
7. Photocoagulation of angiokeratosis
8. Selective photothermolysis of capillary malformation
9. Electrosclerotherapy 
10. Other methods of destruction

using X-ray examination, MRI, and CT to assess the size 

of the lesions.

It is recommended to evaluate the effectiveness of 

surgical and minimally invasive treatment once every 

3–6 months. If a relapse of the disease or recurrence 

of clinical symptoms is detected following surgical or 

minimally invasive treatment, it is recommended to 

perform expert evaluation to decide whether to pursue 

further surgical or minimally invasive treatment or systemic 

therapy.

It is recommended to evaluate subjective symptoms 

(pain, weakness) using a visual analogue scale.

A satisfactory outcome of systemic therapy and the 

basis for its continuation is stabilization or improvement 

of the condition (decrease in the size of foci, reduction in 

pain, etc.).

Contacts of centers for consultation of patients with 
PROS

Molecular genetic diagnosis of PROS syndrome in 

children is performed in the Research Centre for Medical 

Genetics named after Academician N.P. Bochkov in 

Moscow and in the N.N. Petrov National Medical 

Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia 

in St. Petersburg.

At the Research Centre for Medical Genetics named 

after Academician N.P. Bochkov, you can book a medical 

genetic consultation and/or transfer of tissue samples from 

the lesion by e-mail: semenova@med-gen.ru (geneticist 

Natalia A. Semenova). Consultation and molecular genetic 

testing for Russian citizens are free of charge.

To determine the PIK3CA gene mutation in 

St. Petersburg, please contact the Reference Center for 

Pathomorphological, Immunohistochemical, Molecular 

Genetic, and Radiation Research Methods of the 

N.N. Petrov National Medical Research Center 

of Oncology, Ministry of Health of Russia by phone: 

+7 (812) 439-95-28 or by e-mail: mol.oncology@gmail.com, 

to coordinate the arrival of the courier to collect the paraffin 

block with tissue from the lesion. The study is carried out 

free of charge as part of the Center’s research program. 

Delivery and return of the tissue sample by courier is free of 

charge throughout Russia.

Patients with suspected PROS may be referred to any of the 
following centers for consultation, diagnosis, and treatment:

1. Dmitry Rogachev National Medical Research Center 

of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 

Ministry of Health of Russia. Through the appointment 

desk of the Advisory Department, by phone: +7 (495) 

287-65-70, you can make an appointment with pediatric 

oncologists Yulia M. Mareeva and Anastasia S. Salomatina.

Consultation is possible within CHI (referral according 

to form 057/u). Also, the patient’s documents (including 

visualization in DICOM format) can be sent by e-mail: 

info.archive@fnkc.ru, with a comment in the subject line: 

“For Yulia M. Mareeva”, or via a secure communication 

channel at the Dmitry Rogachev National Medical 

Research Center of Pediatric Hematology, Oncology 

and Immunology, Ministry of Health of Russia, for 

a telemedicine consultation.

2. Research Institute of Pediatric Oncology and 

Hematology named after Academician of the Russian 

Academy of Medical Sciences L.A. Durnov at 

N.N. Blokhin National Medical Research Centre of 

Oncology, Ministry of Health of Russia. The Polyclinic 

Department; the appointment of a pediatric oncologist 

Selima A. Sardalova is carried out on the day of the visit. 

You can also send documents by e-mail: orgmetodniidog@

ronc.ru, with a comment in the subject line: “For Amina 

M. Suleymanova” or “For Garik B. Sagoyan”.
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3. Russian Children’s Clinical Hospital of the 

N.I. Pirogov Russian National Research Medical 

University, Ministry of Health of Russia. You can book 

a consultation at Department of X-ray Surgical Methods of 

Diagnosis and Treatment with Yuri A. Polyaev or Roman 

V. Garbuzov by phone: +7 (495) 936-90-25.

4. Children’s City Clinical Hospital named after 

N.F. Filatov of Moscow City Health Department. You 

can book a consultation with Dr. Ruslan A. Khagurov by 

phone +7 (499) 254-10-10, or via the hospital website: 

https://filatovmos.ru.

5. Department of Chemotherapy for Hematologic 

Diseases and Bone Marrow Transplantation for Children of 

the Almazov National Medical Research Centre, Ministry 

of Health of Russia. You can contact Yulia V. Dinikina by 

phone +7 (963) 249-68-52.
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К 30-летию Центра детской онкологии и гематологии 
г. Екатеринбурга

Центр детской онкологии и гематологии (Центр) 

Областной детской клинической больницы (ОДКБ) 

в Свердловске (Екатеринбурге) открылся в мае 1993 г.

на базе существующего 40-коечного гематологическо-

го отделения больницы, где традиционно получали 

лечение дети с тяжелыми неонкологическими заболе-

ваниями крови и опухолями кроветворной системы –

лейкозами, лимфомами, коагулопатиями (гемофили-

ей и болезнью Виллебранда), тяжелыми апластиче-

скими и гемолитическими анемиями. Пациенты со 

злокачественными опухолями других локализаций –

мягких тканей, костей, нервной системы и репродук-

тивных органов – госпитализировались в хирургиче-

ские отделения больниц Свердловской области, где 

получали очень скромное с позиции настоящего вре-

мени хирургическое лечение и низкодозную химиоте-

рапию (ХТ). Лучевая гамма-терапия проводилась на 

кобальтовых пушках в старом здании Свердловского 

онкодиспансера. Результаты лечения всех катего-

рий больных были ничтожны: выживали не более 

10 % детей, остальные погибали в течение достаточно 

короткого времени, а частые рецидивы были практи-

чески неизлечимы.

Такое положение дел не устраивало команду моло-

дых врачей и медсестер, работающих в гематологии, 

с медиками были солидарны и родители маленьких 

пациентов. В этих условиях врачи не только лечили 

детей, но и морально поддерживали родителей, а роди-

тели всегда с большой заботой относились к медикам. 

Из этого «братства» детей, родителей и врачей роди-

лась Региональная общественная ассоциация «Наде-

жда», в которую сразу после ее регистрации вступило 

большинство медиков и родителей.

Открытию Центра предшествовали важные собы-

тия: весной 1991 г. на конференцию в Минске, посвя-

щенную 5-летней годовщине Чернобыльской аварии, 

были приглашены лучшие иностранные специалисты, 

которые в своих докладах рассказывали о невероятных 

успехах детской онкологии на Западе. Врачи, съехав-

шиеся в Белоруссию со всех уголков страны, впервые 

услышали историю создания протокола БФМ и оце-

нили его успех – в немецких клиниках выздоравлива-

ли до 70 % детей с острым лимфобластным лейкозом 

(ОЛЛ), что оказалось возможным благодаря длитель-

ной ХТ и интенсивному сопроводительному лечению.

Ключевую роль в развитии современных техноло-

гий диагностики и лечения сыграли немецкая благо-

творительная организация “Care Deutschland” и все-

мирно известный врач-детский онколог, профессор 

Гиссенского университета Фриц Ламперт, который 

с 1992 г. на протяжении 15 лет помогал обучать специ-

алистов и внедрять ранее недоступные в нашей стране 

медицинские технологии. Профессор Ламперт ини-

циировал и лично участвовал в 3 благотворительных 

велопробегах TOUR-Peiper на границу Европа-Азия 

и к Невьянской падающей башне, средства от кото-

рых были направлены на создание специализирован-

ных лабораторий и диагностических направлений, 

вошедших наряду с клиническими отделениями 

Открытие Центра в мае 1993 г. К. Нельднер КЭР-Германии, доктор 

М. Фридрихс и пациенты с родителями

Л.Г. Фечина на учебе в Университетской клинике Гиссена, 1992 г.

Учеба в Университетской клинике Гиссена. Профессор Ф. Ламперт 

и Л.В. Вахонина, 1992 г.
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в состав Центра: лаборатории классической цито-

генетики; патоморфологии и иммуногистохимии; 

молекулярной биологии опухолей. Часть собранных 

средств была потрачена на стажировки свердловских 

врачей и биологов. В благотворительных велопробе-

гах Фрица Ламперта традиционно участвовали вело-

сипедисты и медики Свердловской области, их под-

держивали областной Спорткомитет и региональное 

Правительство. С 1995 г. Центр детской онкологии 

и гематологии ОДКБ с гордостью носит имя знамени-

того профессора.

Для оснащения детских онкологических отделе-

ний № 1 и № 2, организованных в апреле–мае 1993 г.,

в рамках совместного российско-немецкого благо-

творительного проекта отечественного фонда «Мило-

сердие и здоровье» и немецкой организации “Care 

Deutschland” были приобретены в Германии и достав-

лены в Екатеринбург новое медицинское оборудова-

ние, лекарства и изделия медицинского назначения 

на гигантскую сумму 3,5 млн немецких марок. С 1992 г.

дети с ОЛЛ начали получать лечение по модифици-

рованному немецкому протоколу ALL-BFM 90m, 

результаты не заставили долго ждать – на протоколе 

стали выживать до 70 % ранее некурабельных паци-

ентов.

Нельзя переоценить роль первого губернатора 

Свердловской области Эдуарда Эргартовича Росселя, 

принявшего в начале 2000 г. историческое решение 

о строительстве современной клиники Центра с мощ-

ной клинико-диагностической инфраструктурой 

и отличными техническими возможностями, позволя-

ющими выполнять самые сложные виды диагностики 

и лечения злокачественных новообразований (ЗНО) 

у детей. Новое здание Центра было построено и сда-

но в эксплуатацию немецкой компанией Transumed 

GmbH Medizintechnik 3 февраля 2006 г. в новейшем 

технологическом исполнении. В ноябре 2006 г. там 

была проведена первая аутологичная трансплантация 

костного мозга (ТКМ) ребенку с саркомой Юинга.

В составе Центра в настоящее время развернуто 

4 специализированных клинических отделения с кругло-

суточным и дневным стационарами и вторая в Россий-

ской Федерации специализированная референс-лабо-

ратория, занимающаяся диагностикой опухолей.

С 1993 г. по настоящее время Центром руководит 

врач-детский онколог, Заслуженный врач Россий-

ской Федерации, к.м.н. Лариса Геннадьевна Фечина, 

работы с участием которой дважды в 2009 и 2015 гг.

были отмечены национальной премией лучшим 

врачам России «Призвание» за победу в номинации 

«За создание нового метода лечения»; дипломами Аме-

риканского общества гематологов (ASH) «За значи-

тельный вклад в области детской гематологии» и Меж-Встреча профессора Ф. Ламперта с врачами Центра, 1995 г.

Встреча с губернатором Э.Э. Росселем и министром здравоохранения 

С.О. Скляром,  январь 2000 г.

Благотворительный велопробег TOUR-Peiper, 1993 г. В центре – 

профессор Ф. Ламперт

Профессор Ф. Ламперт на благотворительном велопробеге TOUR-

Peiper, 1993 г.
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дународного общества детских онкологов (SIOP)

«За клинические исследования в области детской 

онкологии»; профессиональной премией Нацио-

нального общества детских гематологов и онкологов 

(НОДГО) «За верность профессии» и церковно-об-

щественными наградами. Приказом министра здра-

воохранения Российской Федерации Лариса Ген-

надьевна назначена главным внештатным детским 

специалистом онкологом Уральского федерального 

округа. В 1995 г. по инициативе Л.Г. Фечиной и с согла-

сия всех сотрудников отделения детской онкологии 

Центр вместе с клиниками Сочи и Новокузнецка 

вступил в первое отечественное многоцентровое 

кооперативное рандомизированное исследование по 

сравнительному изучению результатов лечения ОЛЛ 

у детей по протоколам Москва–Берлин 91 против 

ALL-BFM 90m (руководитель протокола – д.м.н., 

профессор А.И. Карачунский).

Отделение детской онкологии № 1, в котором 

лечатся пациенты с солидными опухолями различ-

ных локализаций, было открыто в 1993 г. благодаря 

российско-немецкому проекту «Милосердие и здо-

ровье», немецкой организации “Care Deutschland” 

и инициативе первого губернатора Свердловской 

области Э.Э. Росселя. В составе отделения 30 детских 

онкологических и онкохирургических коек. Первым 

заведующим отделением был назначен врач-детский 

онколог, к.м.н. Егор Валерьевич Шориков. В течение 

последних 7 лет отделением заведует Артем Никола-

евич Зайчиков. Недавно приступила к своим обязан-

ностям старшая медицинская сестра Вера Васильевна 

Шарабанова, сменившая на посту ветерана ОДКБ 

Ирину Михайловну Петрову.

Мультидисциплинарный коллектив врачей отде-

ления выполняет все виды многокомпонентной 

противоопухолевой ХТ и лечение современными 

таргетными препаратами, целенаправленно воздей-

ствующими на опухолевые клетки с различными 

генетическими перестройками. В арсенале хирургов 

отделения объемные хирургические вмешательства по 

удалению опухолей на органах грудной клетки, брюш-

Руководитель Центра, к.м.н. Л.Г. Фечина

Л.Г. Фечина и А.И. Карачунский на награждении премией «Призва-

ние», 2015 г.

Врачи Центра, 1997 г.

Профессор Ф. Ламперт с О.П. Хлебниковой и Е.В. Шориковым, 1995 г.
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ной полости, забрюшинного пространства и малого 

таза; эндоскопические малоинвазивные хирургиче-

ские вмешательства на новейшем эндоскопическом 

оборудовании Karl Storz 4К. Внедрены в практику 

сложнейшие операции в составе междисциплинарных 

хирургических бригад: детские онкологи, сосудистые 

хирурги, взрослые хирурги-трансплантологи и нейро-

хирурги. В 2012 г. детский хирург Сергей Николаевич 

Тупоногов в составе мультидисциплинарной бригады 

хирургов из нашей больницы и Свердловской област-

ной клинической больницы награждался региональ-

ной премией профессионального признания «Меди-

цинский Олимп» за технологию удаления опухолевых 

тромбов при нефробластоме и премией НП Меди-

цинской палаты Свердловской области «Профессия 

врач: от сердца к сердцу» в номинации «Наша опора» 

в 2017 г. Детский онколог Ольга Владимировна Леме-

шева стала лучшим детским онкологом «УралОнко» 

в 2020 г. Сотрудники отделения побеждали и в нефор-

мальных соревнованиях, организованных больницей: 

детский онколог Майя Гайратовна Якупова была 

выбрана МедЛеди ОДКБ в 2021 г. Рука об руку в отде-

лении трудятся опытные и молодые врачи: детские 

онкологи Дмитрий Витальевич Чусовитин и Елена 

Руслановна Салеева; детский хирург-онколог Анна 

Валерьевна Чванова, которая совместно с Сергеем 

Ивановичем Огневым успешно внедрила в практику 

видеоэндоскопические методы хирургии, установку 

гастростом детям с тяжелой белково-энергетической 

недостаточностью.

Отделение детской онкологии № 2, в котором полу-

чают лечение дети с гемобластозами (злокачественны-

ми опухолями кроветворной системы), – старейшее 

подразделение Центра, открылось в мае 1993 г. на базе 

прежнего отделения гематологии, созданного с откры-

тия первого корпуса ОДКБ на ул. Серафимы Дерябиной 

в 1979 г. Так же, как и отделение детской онкологии № 1,

его переоснащение и модернизация проводились 

на средства благотворительной организации “Care 

Deutschland” в рамках совместного проекта с россий-

ским фондом «Милосердие и здоровье». Первой заве-

дующей отделением была врач-гематолог Сусанна 

Николаевна Мамаева, в настоящее время отделением 

заведует Олег Раисович Аракаев, который является 

главным внештатным детским специалистом онко-

логом Минздрава Свердловской области. Старшая 

медицинская сестра – Яна Юрьевна Шумкова. Дли-

тельное время отделение возглавляли заведующая 

Ольга Павловна Хлебникова и старшая медицинская 

сестра Лариса Александровна Куткина, всегда безу-

пречно выполнявшие свои профессиональные обя-

занности. Коллектив сотрудников отделения в 1990-х

годах был пионером внедрения лечения острых лей-

козов и злокачественных лимфом по международным 

протоколам ALL-BFM 90 и UKALL. Врачи отделения 

проходили международные стажировки в ведущих 

зарубежных клиниках: британском Королевском 

госпитале Манчестера, в детском онкологическом 

отделении Университетской клиники города Гис-

сен. Детские онкологи отделения Ольга Павловна 

Хлебникова и Ольга Владимировна Макарова стали 

победителями престижной национальной премии 

лучшим врачам России Министерства здравоохра-

нения и социального развития РФ и Первого канала 

«Призвание» за победу в номинации «За создание 

нового метода лечения» в 2009 г. Обе они в 2021 

и 2022 гг. награждались в номинации «Лучшие детские 

онкологи» УралОнко. О.П. Хлебникова становилась 

победителем в международном конкурсе научных 

работ по злокачественным лимфомам.

Доктор Ольга Николаевна Попова – ветеран отде-

ления детской онкологии № 2, опытнейший врач 

и наставник, проработавшая в отрасли более 40 лет, 

была удостоена почетного знака «Отличник здраво-

охранения» в 2017 г. В этом отделении начинала свою 

работу в 1985 г. и Фарида Галимовна Перина – старей-

ший специалист Центра, посвятившая всю професси-

ональную жизнь детям с тяжелыми гематологически-

ми заболеваниями.

Коечный фонд отделения составляет 25 коек. Здесь 

лечатся наиболее сложные больные с рефрактерными 

лейкозами, лимфомами и рецидивами лимфопроли-

феративных заболеваний из различных регионов Рос-

сии: от Дальнего Востока до самых западных террито-

рий страны. Врачи отделения в совершенстве владеют 

технологиями высокодозной многокомпонентной ХТ, 

осуществляют лечение современными иммунобиоло-

гическими агентами. Отделение детской онкологии 

№ 2 является базовым подразделением по подготовке 

пациентов к ТКМ. Врачебный состав отделения пред-

ставлен талантливыми молодыми врачами – детски-

ми онкологами Юлией Николаевной Жуковой и Ана-

стасией Дмитриевной Тарасовой, а также гематологом 

Андреем Владимировичем Назаровым.

Отделение детской онкологии и гематологии было 

организовано на стыке двух эпох, в период открытия 

нового современного здания детского онкоцентра 

в феврале 2006 г. и является одним из самых молодых. 

С самого начала отделение возглавили заведующая –

врач-детский онколог, к.м.н. Ольга Владимировна 

Стренева и старшая медицинская сестра Алена Алек-

сеевна Брагина. Отделение вместило в себя большое 

Ветеран детской онкогематологии О.Н. Попова за работой
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количество различных медицинских технологий: 

от лечения гемобластозов до тяжелых заболеваний 

крови, гистиоцитозов и сложных аномалий лимфа-

тической системы. В отделении совмещены функции 

круглосуточного стационара на 10 коек и 5-коечного 

дневного стационара, работающего по двухсменному 

графику. В отделении проводятся все этапы консоли-

дирующей и поддерживающей терапии ЗНО, полная 

программа лечения злокачественной лимфомы Ходж-

кина и гистиоцитозов, а также таргетная терапия 

инновационными агентами ряда сложно поддающих-

ся лечению опухолей. Дружный коллектив отделения 

ежегодно выполняет колоссальные объемы государ-

ственного задания и на протяжении многих лет явля-

ется недосягаемым лидером среди отделений Центра 

по количеству пролеченных больных.

Ольга Владимировна Стренева в составе группы 

врачей была удостоена национальной премии «При-

звание» за создание нового метода лечения мла-

денческих лейкозов. Ольге Владимировне активно 

помогает команда молодых специалистов в составе 

врачей-детских онкологов Дарьи Сергеевны Гусевой, 

Виктории Александровны Веремейчук и врача-ге-

матолога Вадима Сергеевича Якимова. На базе этого 

отделения успешно работает врач-нутрициолог Наде-

жда Николаевна Новгородская, которая занимается 

оказанием консультативной помощи с применением 

метода биоимпедансной диагностики всем пациентам 

Центра с клинически значимой и скрытой белково-

энергетической недостаточностью – всем им назна-

чается лечебное энтеральное и/или парентеральное 

питание с использованием современных лечебных 

смесей. Диспансерный прием всех детей-реконвалес-

центов ЗНО в кабинете врача-детского онколога на 

базе консультативно-диагностической поликлиники 

ОДКБ ведет опытный специалист Татьяна Николаев-

на Редреева.

Отделение анестезиологии, реанимации, интен-

сивной терапии и ТКМ на 12 коек было создано на 

базе палаты интенсивной терапии Центра в 2003 г. 

Первым врачом-анестезиологом-реаниматологом, 

пожелавшим оказывать специализированную помощь 

детям с онкологическими заболеваниями, был Алек-

сей Федорович Ситников, а руководителем отделения 

с момента его открытия стал прекрасный профессио-

нал, отличный врач и замечательный человек – Игорь 

Николаевич Вяткин, безвременно ушедший из жизни 

в октябре 2019 г. Первой медицинской сестрой отде-

ления была Наталья Николаевна Халина, в настоящее 

время эти полномочия выполняет Ольга Викторовна 

Кропотова. Многие технологии отделения внедря-

лись впервые не только в ОДКБ, но и в Свердловской 

области и Российской Федерации: аппаратный тром-

боцитоферез; заготовка гемопоэтических стволовых 

клеток костного мозга и периферической крови; 

сверхдлительная искусственная вентиляция легких 

(ИВЛ) в сочетании с тандемной противоопухолевой 

ХТ, постановка глубоких центральных сосудистых 

линий (Hickman, Broviac, Port-Cath, PICC); брон-

хоальвеолярный лаваж; ультрагемодиафильтрация 

на аппарате «Мультиплекс»; однолегочная ИВЛ при 

операциях на легких и др. Многих пациентов с жизне-

угрожающими осложнениями удалось спасти благо-

даря высокому профессионализму и трудолюбию вра-

чей. В отделении работает великолепный специалист, 

гуру детской анестезиологии и реанимации Андрей 

О.В. Стренева – заведующая отделением детской онкологии и гема-

тологии Центра

С министром здравоохранения и соцразвития Российской Федерации 

Т.А. Голиковой на награждении премией «Призвание», 2009 г.
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Конференция «Лейкозы высокой группы риска». А.М. Попов, 

М. Дворжак, Т.Ю. Вержбицкая, 2007 г.

Александрович Игуменщев, на счету которого сотни 

спасенных жизней и внедрение самых передовых мето-

дик, начиная с установки полностью имплантируемых 

центральных венозных катетеров и почечно-замести-

тельной терапии при сепсисе до заготовки гемопоэ-

тических стволовых клеток и аутолимфоцитов, экс-

тракорпорального фотофереза при тяжелой реакции 

«трансплантат против хозяина». В настоящее время 

отделением заведует Сергей Владимирович Боровских, 

который сменил на этом посту Алексея Анатольевича 

Клещева. Все они трудятся на своем сложном поприще 

с другими врачами-анестезиологами-реаниматолога-

ми отделения Иваном Вячеславовичем Смирновым 

и Александром Игоревичем Яковлевым.

В 2006 г. на базе реанимационного отделения было 

развернуто новейшее направление – блок трансплан-

тации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). 

Трансплантационные технологии по пересадке кост-

ного мозга детям являются брендом не только ОДКБ, 

но и всего Урала. Наш Центр – единственная регио-

нальная клиника в стране, где выполняются все виды 

тканевой ТГСК: аутологичные трансплантации детям 

с солидными злокачественными опухолями и лимфо-

мами; аллогенные родственные и неродственные ТКМ 

и периферических стволовых клеток детям с рефрак-

терными формами и рецидивами гемобластозов. 

Более 50 % всех случаев составляют наиболее слож-

ные гаплоидентичные трансплантации от частично 

совместимых родственных доноров. Для того что-

бы избежать опасных осложнений – отторжений 

и неприживления (недостаточности) трансплантатов –

используются уникальные технологии их очистки от 

нежелательных клеточных популяций, в том числе 

ex vivo иммуномагнитная селекция/деплеция заготов-

ленного клеточного материала или in vivo деплеция 

с введением циклофосфамида в дни +2–3 после про-

цедуры трансплантации. Врачами блока выполнено 

более 350 пересадок стволовых клеток, более 60 % 

детей с неблагоприятными формами онкологических 

заболеваний вернулись к нормальной жизни. Транс-

плантационная клиника Центра зарегистрирована 

в Европейском регистре ТКМ (EBMT), ей присвоен 

уникальный номер CIC 884. Главным специалистом 

Центра, отвечающим за трансплантационные тех-

нологии, является опытный врач-детский онколог 

Лариса Валентиновна Вахонина. Под ее руководством 

успешно трудится молодежь: детские онкологи Анна 

Алексеевна Власова, Дмитрий Эдуардович Клевакин, 

гематолог Мария Сергеевна Бутусова и клинический 

иммунолог Дарья Евгеньевна Костенко. Большой 

вклад в становление трансплантационного направ-

ления клиники с момента открытия внесла анестези-

олог-реаниматолог Наталья Геннадьевна Майшева.

Главным кадровым фундаментом Центра являют-

ся высокопрофессиональные медицинские сестры. 

С 1995 г. сестринским коллективом бессменно руко-

водит Светлана Николаевна Белканова, профессио-

нальный труд которой отмечен многими благодар-

ственными письмами и ведомственными наградами.

Лаборатория молекулярной биологии, иммунофе-

нотипирования и патоморфологии. В 1993 г. появи-

лось первое диагностическое направление – имму-

нофенотипирование острых лейкозов, которое стало 

успешно развиваться благодаря первому врачу лабо-

ратории Центра к.м.н. Татьяне Юрьевне Вержбицкой, 

удостоенной почетного знака «Отличник здравоохра-

нения». Вторым важным диагностическим направ-

лением, открытым в 1993 г. в Центре на средства от 

первого благотворительного велопробега TOUR-

Peiper, организованного профессором Ф. Лампертом, 

была классическая цитогенетика. Тогда же принят на 

работу и первый цитогенетик Маргарита Владими-

ровна Стригалева. Одним из первых молекулярных 

генетиков Центра был д.б.н. Сергей Юрьевич Кова-

лев, он занимался не только диагностикой лейкозов, 

но и вирусными гепатитами, ими в 1990-е годы были 

заражены многие дети с онкозаболеваниями в связи 

с небезопасными гемотрансфузиями. В этот период 

лабораторию возглавляли к.м.н. Александр Евгенье-

вич Копылов; Борис Глебович Архангельский; про-

фессор Александр Григорьевич Сергеев, защитивший 

в 1998 г. на материалах лаборатории докторскую дис-

сертацию, посвященную молекулярно-генетической 

диагностике острых лейкозов у детей; д.м.н., профес-

сор Сергей Владимирович Сазонов, при участии кото-

рого на средства второго велопробега TOUR-Peiper 

в 1995 г. было создано направление иммуногисто-

химической диагностики злокачественных лимфом 

и других солидных опухолей. С 2006 по 2015 г. лабо-

раторию возглавлял к.м.н., доцент кафедры клини-

ческой лабораторной диагностики и бактериологии 

УГМУ Леонид Иосифович Савельев, в это десятиле-

тие уникальная лабораторная база была значительно 

усилена за счет внедрения передовых диагностичес-

ких направлений в новом здании Центра.

Со студенческой скамьи в лабораторное отделе-

ние Центра пришли 2 талантливых молодых ученых 

Александр Михайлович Попов и Александр Евгенье-

вич Друй, в настоящее время возглавляющие веду-
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щие научные лаборатории в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России. С 2015 г. 

лабораторией молекулярной биологии, иммунофено-

типирования и патоморфологии успешно руководит 

д.м.н. Григорий Анатольевич Цаур – выдающийся 

организатор и талантливый специалист! На счету Гри-

гория Анатольевича огромное количество научных 

публикаций, более 90 статей в лучших зарубежных 

и отечественных журналах, учебные пособия, высту-

пления с докладами на ведущих международных кон-

ференциях; разработка совместно с А.М. Поповым 

концепции мониторинга минимальной остаточной 

болезни для протоколов MLL-Baby и Москва–Берлин.

В настоящее время в лаборатории используется 

большой ассортимент современных взаимодополня-

ющих лабораторных методов, таких как иммунофе-

нотипирование лейкозов и лимфопролиферативных 

заболеваний (Т.Ю. Вержбицкая и Ж.В. Пермикин), 

прижизненные патологоанатомические и иммуно-

гистохимические исследования (Т.В. Заславская, 

Ю.А. Ситникова и Н.Д. Сорокина), кариотипиро-

вание клеток костного мозга и опухолевых тканей 

(Е.А. Нохрина и М.В. Стригалева), HLA-типирование 

высокого разрешения потенциальных доноров и паци-

ентов (А.С. Демина и др.), представлена возможность 

оценки эффективности приживления трансплантатов 

in vivo методом капиллярного электрофореза; с помо-

щью различных молекулярно-биологических мето-

дов, включающих секвенирование нового поколения 

(NGS), изучаются генетические варианты, ассоции-

рованные с лейкозами и злокачественными солидны-

ми опухолями у детей и взрослых; проводится оценка 

минимальной остаточной болезни (Т.О. Ригер и др.) 

и многое другое. Средним медицинским персоналом 

лаборатории руководит Марина Александровна Шап-

кина.

Важным направлением является обработка 

трансплантационного материала в соответствии 

с международными стандартами GMP. До 2022 г. 

проводилась иммуномагнитная очистка трансплан-

тационного материала от нежелательных примесей 

иммунологически активных клеток (А.И. Пономарев 

и Ж.В. Пермикин). Выполняется программированная 

низкотемпературная заморозка гемопоэтических ство-

ловых клеток. Организовано хранилище для длительного 

и надежного хранения трансплантатов при сверхнизких 

температурах в жидком азоте, функционирует биобанк.

Центр находится в постоянном движении – новым 

технологическим этапом его развития станет заверше-

ние строительства дневного стационара и 4-этажного 

здания пансионата долечивания для детей с онко-

логическими и гематологическими заболеваниями. 

Данное строительство стало возможным благодаря 

поддержке учредителей регионального фонда Свя-

той Екатерины и строительной компании Мигстрой. 

Открытие пансионата позволит организовать ком-

фортное и эпидемиологически безопасное пребыва-

ние детей вместе с родителями на период небольших 

пауз в интенсивном противоопухолевом лечении. Ряд 

пациентов, которым разрешено более свободное пре-

бывание, смогут лечиться в условиях дневного стаци-

онара с организацией ночного отдыха в пансионате.

Многогранная деятельность Центра и слаженная 

работа всего коллектива дают положительные резуль-

таты в лечении детей и являются гордостью отече-

ственной медицины.

Г.А. Цаур и А.Е. Друй за работой, 2015 г.

Семинар НОДГО «Дальние регионы», 2021 г.
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Конференция «FLORES VITAE. Педиатрия и неонатология»
7–8 апреля 2023 г. состоялась XI Общероссий-

ская конференция «FLORES VITAE. Педиатрия 

и неонатология». В рамках сессии по детской онко-

логии и гематологии прошли выступления ведущих 

специалистов под руководством академика РАН 

В.Г. Полякова. Соруководитель программного коми-

тета Конференции – Заслуженный врач Российской 

Федерации, профессор И.Н. Захарова отметила, что 

детская онкология и гематология является крайне 

важным разделом педиатрии.

II Школа по диагностике и лечению редких опухолей у детей
14 апреля 2023 г. состоялась II Школа по 

диагностике и лечению редких опухолей у детей. 

Школа прошла на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в гибрид-

ном формате. В мероприятии приняли участие 

35 докладчиков, в том числе специалисты из Велико-

британии и Казахстана. Всего в Школе участвовали 

260 человек (из них – 117 очно). Научная програм-

ма Школы была посвящена обсуждению аспектов 

диагностики, лечения редких опухолей у детей, 

включая представление инновационных хирургиче-

ских подходов.

Члены РОДОГ приняли участие в Симпозиуме онкологов 
Республики Таджикистан

28 апреля 2023 г. в Душанбе прошел Симпозиум 

онкологов Республики Таджикистан с международ-

ным участием «Актуальные проблемы онкологии», 

который был посвящен 50-летию кафедры онкологии 

ГОУ «ТГМУ им. Абуали ибни Сино», 60-летию ГУ 

РОНЦ и 90-летию профессора Б.П. Ахмедова.

Мероприятие прошло в гибридном формате, от 

членов РОДОГ прозвучало 15 устных докладов. На 

Симпозиуме обсуждались вопросы, посвященные 

диагностике и лечению острых лейкозов, солидных 

опухолей, некоторых незлокачественных заболеваний 

у детей.

Члены РОДОГ приняли участие в Конгрессе SIOP Asia 2023 в Ереване
15-й Конгресс азиатского подразделения Меж-

дународного общества детской онкологии (SIOP 

Asia Congress) состоялся 18–21 мая 2023 г. в Ереване 

(Армения). В 2016 г. подобное мероприятие проходило 

в Москве. В этом году от членов РОДОГ прозвучало 26 

устных докладов. Также был представлен обширный 

опыт лечения и его организации от ведущих специ-

алистов по широкому спектру заболеваний. Ответ-

ственный секретарь РОДОГ Г.Б. Сагоян был удостоен 

стипендии «Молодому ученому SIOP».
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Евразийская Школа детского онколога и гематолога
РОДОГ продолжает работу Евразийской Шко-

лы детского онколога и гематолога (ЕШДОГ). Цель 

ЕШДОГ – объединение специалистов Евразии 

в области детской онкологии и гематологии, обсужде-

ние сложных клинических случаев. С февраля 2023 г. 

Школа проходит онлайн 1 раз в неделю на платформе 

РОДОГ. Если Вы хотите представить и обсудить кли-

нический случай, присылайте заявку на почту РОДОГ 

rodog2020@yandex.ru. Видеозапись Школы доступна 

на сайте РОДОГ (www.rodog.ru).

Отметим, что одна из победительниц конкурса 

клинических случаев в 2022 г., врач ДОКБ (г. Ростов-

на-Дону) Елена Михайловна Головина посетила 

Конгресс SIOP Asia в Ереване в рамках тревел-гранта 

ЕШДОГ.

IV Научно-практическая конференция «Инновационные методы 
лечения онкологических и гематологических заболеваний у детей»

19–20 мая 2023 г. на базе НИИ ДОГиТ им. Р.М. Гор-

бачевой (г. Санкт-Петербург) состоялась конференция 

«Инновационные методы лечения онкологических 

и гематологических заболеваний у детей». Меропри-

ятие прошло в гибридном формате. На Конференции 

обсуждались вопросы, посвященные диагностике 

и лечению острых лейкозов, солидных опухолей, ряда 

незлокачественных заболеваний у детей.

Выездной семинар «Новые технологии в детской онкологии 
и гематологии: Сибирский федеральный округ»

25–26 мая 2023 г. в г. Красноярск состоялся выезд-

ной семинар «Новые технологии в детской онколо-

гии и гематологии: Сибирский федеральный округ». 

Мероприятие прошло в гибридном формате на 

базе Красноярского краевого клинического центра 

охраны материнства и детства. В рамках Семинара 

ведущие специалисты НИИ ДОиГ им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-

на и НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой выступили 

с научными докладами. Состоялись обсуждение 

и консультации пациентов в отделениях Центра.
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после русскоязычной части в квадратных скобках. Например: [Korman D.B. 
Fundamentals of antitumor chemotherapy. М.: Prakticheskaya meditsina, 2006. 
512 p. (In Russ.)] или [Osipova A.A., Semenova E.V., Morozova E.V. et al. Effi  cacy 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with diff erent conditioning 
regimens in pediatric myelodysplastic syndrome. Rossiyskiy zhurnal detskoy 
gematologii i onkologii = Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 
2017;4(2):70–7. (In Russ.)].

• Все ссылки на литературные источники в тексте статьи печатаются араб-
скими цифрами в квадратных скобках (например, [7]).

• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях не более 20–25 
источников, в обзорах литературы – не более 60, в лекциях – не более 15.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателями 

ученой степени кандидата наук по результатам собственных исследований, 
принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению не 
принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются. Присланные материалы обрат-
но не возвращаются.

Авторы, публикующие статьи в журнале, соглашаются на следующее:
• авторы сохраняют за собой авторские права и предоставляют журналу 

право первой публикации работы, которая по истечении 6 месяцев после 
публикации автоматически лицензируется на условиях Creative Commons 
Attribution License, которая позволяет другим распространять данную работу 
с обязательным сохранением ссылок на авторов оригинальной работы и ори-
гинальную публикацию в этом журнале;

• авторы имеют право размещать свою работу в сети Интернет до и во 
время процесса рассмотрения ее редакцией журнала, так как это может при-
вести к продуктивному обсуждению и большему количеству ссылок на дан-
ную работу (см. The Eff ect of Open Access).

Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-
ленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы на электронный адрес 
info@nodgo.org с обязательным указанием названия журнала.
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