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Уважаемые коллеги, дорогие друзья!

На пороге новый, 2024 год. Подводя итоги 2023 года, хотим традиционно поблагодарить авто-

ров, читателей, рецензентов за плодотворную совместную работу.

Востребованность журнала среди читателей ежегодно растет. В уходящем году на страницах 

журнала были представлены и работы наших зарубежных коллег. Мы уверены, что все публикации 

помогают вам в работе. 

За 2023 год самыми востребованными статьями у читателей журнала – ТОП-3 по количеству 

скачиваний и просмотров из числа опубликованных в 2023 году, размещенных на https://journal.

nodgo.org, – стали:

- Ольхова Л.В. и соавт. Сравнительные результаты лечения детей с атипичной тератоидно-раб-

доидной опухолью центральной нервной системы в младшей возрастной группе. Российский журнал 

детской гематологии и онкологии (РЖДГиО). 2023;10(1):11–24;

- Смирнова Л.А. и соавт. Почечно-клеточная карцинома у детей: результаты ретроспективного 

анализа. Российский журнал детской гематологии и онкологии (РЖДГиО). 2023;10(2):11–27;

- Сагоян Г.Б. и соавт. Консенсус по диагностике и лечению PROS (спектр синдромов избыточ-

ного роста, ассоциированных с мутацией PIK3CA). Российский журнал детской гематологии и онко-

логии (РЖДГиО). 2023;10(2):117–30.

Ведущим в международной деятельности 2023 года стало продолжение работы Евразийской 

школы детского онколога и гематолога (ЕШДОГ), которая стала знаковым мероприятием и лидером 

по просмотрам среди онлайн-мероприятий РОДОГ. ЕШДОГ объединила ведущих экспертов Евразии 

и стала площадкой для лекций и разборов интересных клинических случаев. Доля докладов из стран 

Евразии кроме Российской Федерации выросла с 21 до 32 %. Это подтвердил и IV объединенный 

Конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы и перспективы развития детской онкологии и гематоло-

гии в Российской Федерации – 2023», который прошел 23–25 ноября 2023 года в Москве. Конгресс 

показал единство профессионального сообщества под руководством национального центра, глав-

ного внештатного детского специалиста гематолога-онколога Минздрава России д.м.н., профессора 

Г.А. Новичковой и РОДОГ.

Коллеги, друзья, примите самые искренние поздравления с наступающим Новым 2024 годом 

и Рождеством! Искренне желаем в наступающем году новых научных достижений и творческих успе-

хов, любви и согласия, радости жизни и благополучия, мира и процветания! Пусть ваши энергия 

и оптимизм помогут в достижении новых высот, интуиция и профессионализм подскажут новые 

цели, а успех и удача всегда сопутствуют вашим начинаниям!

Новых свершений и творческого вдохновения!

С уважением,
редакция РЖДГиО

Олтинбеков Одил жан
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Опыт применения BRAF-ингибиторов в режиме монотерапии 
и в комбинации с цитозина арабинозидом и 2-хлор-2'-
дезоксиаденозином у детей с различными формами гистиоцитоза 
из клеток Лангерганса

 

Е.А. Бурцев1, Д.А. Евсеев2, И.Р. Газиев1, Л.Л. Лебедева1, Д.А. Скобеев1, Д.С. Осипова2, Г.О. Бронин1, М.А. Масчан2

1ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница Департамента здравоохранения города Москвы»; Россия, 

119049, Москва, 4-й Добрынинский пер., 1/9; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени 

Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Евгений Андреевич Бурцев burcev.evgeniy@yandex.ru

Введение. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) – это редкое заболевание, которое возникает в результате аномальной 

пролиферации и экспансии миелоидных предшественников. В настоящее время показано, что в основе патогенеза заболевания 

лежит возникновение мутаций в генах ключевых киназ MAPK-сигнального пути, приводящих к его патологической активации. 

Наиболее часто у пациентов с ГКЛ выявляются мутации в генах BRAF и MAP2K1. Многочисленные исследования показали 

эффективность применения BRAF-ингибиторов у больных ГКЛ.

Цель исследования – анализ опыта применения BRAF-ингибитора вемурафениба у пациентов с различными формами ГКЛ 

в режиме монотерапии и в комбинации с химиотерапией цитозина арабинозидом (ARA-C) и 2-хлор-2'-дезоксиаденозином 

(2-СdA) в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ».

Материалы и методы. Общее число пациентов, включенных в исследование, составило 15 человек. У 14 больных были выявлены 

мутации в гене BRAF, у 1 пациентки – мутация в гене MAP2K1. Пациенты с поражением органов риска (ОР), вошедшие 

в группу 1 (n = 9), получали комбинированную терапию вемурафенибом и ARA-C/2-CdA. Пациенты без поражения ОР, вошедшие 

в группу 2 (n = 6), получали терапию вемурафенибом в монорежиме. Оценка ответа на проводимую терапию в 1-й группе 

проводилась в соответствии со шкалой DAS, во 2-й группе – в соответствии со шкалой RECIST v1.1. Оценка токсичности 

в обеих группах проводилась в соответствии со шкалой CTCAE v5.0.

Результаты. Все больные в 1-й группе достигли статуса неактивного заболевания c медианой в 35 (28–61) дней. В группе 2

частичный ответ на проводимую терапию вемурафенибом был зафиксирован у 5 из 6 больных. У 2 пациентов в данной группе 

через 3 мес после окончания приема таргетной терапии был диагностирован рецидив заболевания. Использование вемурафениба 

было ассоциировано с развитием характерного для BRAF-ингибиторов фотодерматита, однако случаев токсичности 

III–IV степени по шкале CTCAE зафиксировано не было.

Заключение. Применение вемурафениба позволило добиться ответа на проводимую терапию у пациентов в обеих группах. 

Использование препарата не было ассоциировано с высоким уровнем токсичности. Комбинация вемурафениба и ARA-C/2-CdA

показала высокую эффективность и хорошую переносимость у наиболее тяжелой группы больных с ГКЛ – пациентов 

с поражением ОР. Два случая рецидива заболевания после отмены таргетной терапии у детей из группы 2 показывают, что 

использование ингибиторов в монорежиме не всегда позволяет добиться долгосрочного ответа на проводимое лечение.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: гистиоцитоз из клеток Лангерганса, BRAF-ингибиторы, вемурафениб, таргетная терапия

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Бурцев Е.А., Евсеев Д.А., Газиев И.Р., Лебедева Л.Л., Скобеев Д.А., Осипова Д.С., Бронин Г.О., Масчан М.А. 

Опыт применения BRAF-ингибиторов в режиме монотерапии и в комбинации с цитозина арабинозидом и 2-хлор-2'-

дезоксиаденозином у детей с различными формами гистиоцитоза из клеток Лангерганса. Российский журнал детской 

гематологии и онкологии. 2023;10(4):13–24.
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The use of BRAF-inhibitors as monotherapy and in combination with cytosine arabinoside and 2-chloro-2’-
deoxyadenosine in pediatric patients with different forms of Langerhans cell histiocytosis

E.A. Burtsev1, D.A. Evseev2, I.R. Gaziev1, L.L. Lebedeva1, D.A. Skobeev1, D.S. Osipova2, G.O. Bronin1, M.A. Maschan2
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1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Background. Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease that occurs due to abnormal proliferation and expansion of myeloid 

precursors. The occurrence of mutations in genes that encode key kinases of MAPK-signaling pathway leads to its pathological activation and 

has been shown the cause of disease. Mutations in BRAF and MAP2K1 genes are the most frequent among LCH patients. The effectiveness 

of BRAF-inhibitors in LCH patients has been shown in numerous studies.

The purpose of the study – analyze the experience of BRAF-inhibitor vemurafenib administration as monotherapy and in combination with 

cytosine arabinoside (ARA-C) and 2-chloro-2'-deoxyadenosine (2-CdA) in pediatric patients with different forms of LCH.

Materials and methods. Fifteen patients with various forms of LCH were enrolled in the study. BRAF mutations were detected in 14 patients, 

mutation in the MAP2K1 gene was detected in one case. Patients with “risk organ” (RO) involvement were included in the first group (n = 9). 

These patients received combined therapy with vemurafenib and ARA-C/2-CdA. Patients without RO involvement, included in group 2 (n = 6),

received vemurafenib as monotherapy. The assessment of the response to the therapy in group 1 was carried out in accordance with 

the DAS scale, in group 2 in accordance with the RECIST v1.1. The toxicity assessment in both groups was carried out in accordance with 

the CTCAE v5.0.

Results. All patients in group 1 achieved non-active disease status with a median of 35 (28–61) days. In group 2 partial response to 

vemurafenib was achieved in 5 cases. Relapse after targeted therapy termination was diagnosed in two patients. Photodermatitis was the most 

common side effect of targeted therapy.

Conclusions. The use of vemurafenib was effective in both groups. There were no cases of grade III–IV toxicity according to CTCAE v5.0

associated with vemurafenib administration in this study. The combination of vemurafenib and ARA-C/2-CdA showed high efficacy and good 

tolerability in group 1. Two cases of disease relapse after targeted therapy cessation in group 2 show that the monotherapy approach does not 

always allow to achieve long-term remission in LCH patients.

Key words: Langerhans cell histiocytosis, BRAF-inhibitors, vemurafenib, targeted therapy
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Введение
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) – редкое 

заболевание, в основе которого лежит патологиче-

ская активация сигнального пути MAPK (mitogen-

activated protein kinase), приводящая к пролиферации 

и накоплению в различных органах и тканях клеток, 

фенотипически схожих с клетками Лангерганса [1]. 

Клинические проявления заболевания разнообразны 

и варьируют от моносистемных (моноС-ГКЛ) моно-

фокальных форм, не требующих лечения, до тяжелых 

мультисистемных (мультиС-ГКЛ) форм с поражением 

органов риска (ОР) – печени, селезенки и гемопоэза 

(табл. 1) [2].

Открытие мутаций в MAPK-сигнальном пути при 

ГКЛ подтвердило неопластический характер забо-

левания [3]. Было показано, что более 50 % случаев 

ГКЛ ассоциированы с мутацией в гене BRAF, 27,5 % –

с мутациями в гене MAP2K1 [3, 4]. Данные мутации 

в клетках опухоли также были ранее выявлены при 

целом ряде других онкологических заболеваний, 

таких как меланома, колоректальный рак и различные 

опухоли центральной нервной системы (ЦНС) [5–7]. 

Для этих групп больных была разработана специфи-

ческая таргетная терапия – BRAF- и MEK-ингиби-

торы, позволяющие избирательно воздействовать 

и ингибировать активность соответствующих киназ 

[8, 9]. Первые опыты применения BRAF-ингибиторов 

у детей с BRAF-ассоциированным ГКЛ показали их 

эффективность в 100 % случаев [10, 11]. При даль-

нейших наблюдениях была показана высокая частота 

рецидивов заболевания после отмены таргетной тера-

пии [11]. Таким образом, использование ингибиторов 

у детей с ГКЛ является многообещающей опцией, 

однако необходимы дополнительные исследования 

в целях определения оптимальных режимов дозирова-

ния, длительности курса, оценки профиля токсично-

сти проводимого лечения, а также оценки эффектив-

ности таргетных препаратов в режиме монотерапии 

и в комбинации с другими препаратами.

Материалы и методы
В данной статье суммирован опыт применения 

BRAF-ингибитора вемурафениба у детей с различны-

ми формами ГКЛ в гематологическом центре ГБУЗ 

«Морозовская ДГКБ ДЗМ». Протокол ретроспек-

тивного исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 

№ 179 от 22.10.2022. Исследование носило моноцен-

тровой характер. В исследование были включены 

15 пациентов, получавших лечение вемурафенибом 

в режиме монотерапии или в комбинации с полихи-

миотерапией (ПХТ) с 2018 по 2022 г.

Диагноз ГКЛ во всех случаях был установлен на 

основании данных иммуногистохимического иссле-

дования путем выявления специфических маркеров –

CD1a+, CD207+ и S-100. Больные были разделены на 

2 группы: в 1-ю вошли 9 пациентов с мультиС-ГКЛ 

с поражением ОР, получавшие таргетную тера-

пию в комбинации с ПХТ цитозина арабинозидом 

(ARA-C) и 2-хлор-2'-дезоксиаденозином (2-CdA) 

(рис. 1). Лечение этих пациентов проводилось в рам-

ках проспективного протокола, одобренного локаль-

ным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 

Дмитрия Рогачева» Минздрава России 20.03.2018. 

Часть пациентов из этой группы были ранее описа-

ны Д.А. Евсеевым и соавт. [12]. Во 2-ю группу вошли 

6 больных с моноС-/мультиС-ГКЛ без поражения ОР, 

получавшие вемурафениб в режиме монотерапии.

Молекулярно-генетическое исследование
Среди больных, включенных в исследование, 

у 1 пациентки была выявлена мутация в гене MAP2K1, 

остальные были BRAF-позитивны. В 6 случаях мута-

ция в гене BRAF была обнаружена методом секвениро-

вания по Сэнгеру, у 6 пациентов мутация была опре-

делена с использованием цифровой капельной ПЦР 

(цкПЦР). Больным, чей молекулярно-генетический 

статус не был установлен по результатам секвениро-

Таблица 1. Оценка поражения ОР в соответствии с критериями 

Histiocyte society [2]

Table 1. Evaluation of “risk organs” involvement according Histiocyte society 

criteria [2]

Поражение
Risk organ 
involvement

Критерий
Evaluation of risk organ involvement

Недостаточность 

гемопоэза (нали-

чие 2 критериев 

из 3)

Hematopoietic 
involvement (at 
least 2 out of 3)

Анемия: снижение гемоглобина ниже 100 г/л, 

ниже 90 г/л у младенцев в том случае, если 

исключены другие причины анемии

Лейкопения: снижение уровня лейкоцитов 

ниже 4 тыс/мкл

Тромбоцитопения: снижение уровня тромбо-

цитов менее 100 тыс/мкл

Anemia: hemoglobin < 100 g/L (infants < 90 g/L, not 
a result of other causes)

Leukocytopenia: leukocytes < 4.0 × 109/L
Thrombocytopenia: platelets < 100 × 109/L

Поражение 

печени

Liver involvement

Гепатомегалия: нижний край печени выступа-

ет более чем на 3 см из-под реберной дуги по 

среднеключичной линии

Лабораторные признаки: гипопротеинемия 

ниже 55 г/л, гипоальбуминемия ниже 25 г/л

Hepatomegaly: enlargement > 3 cm below costal 
margin in the midclavicular line

Laboratory test results:  hypoproteinemia < 55 g/L, 
hypoalbuminemia < 25 g/L

Поражение 

селезенки

Spleen involvement

Спленомегалия: нижний край селезенки вы-

ступает более чем на 2 см из-под реберной дуги 

по среднеключичной линии

Splenomegaly: > 2 cm below costal margin in the 
midclavicular line
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Рис. 1. Схема терапии пациентов 1-й группы: 4 курса BRAF-ингибитора вемурафениба длительностью 28 дней каждый, чередующихся с тре-

мя 5-дневными блоками химиотерапии (ХТ), включающими 2 препарата – ARA-C и 2-CdA. Прием вемурафениба прекращается на 127-й день. 

В дальнейшем проводятся три 5-дневных блока монотерапии 2-CdA каждые 28 дней. Суммарная длительность лечения составляет 196 дней

Fig. 1. Group 1 treatment plan: treatment regimen includes 4 cycles of vemurafenib, lasting 28 days each, alternating with three 5-day cycles of ARA-C/2-CdA 

chemotherapy. Vemurafenib is cancelled on day 127. Subsequently, three 5-day cycles of 2-CdA are performed every 28 days. The total duration of treatment 

is 196 days

вания по Сэнгеру и цкПЦР, было проведено секвени-

рование нового поколения (next generation sequencing, 

NGS) с использованием 1 из 2 кастомных панелей: 

Ion Ampliseq (Thermo Fisher Scientific, США), вклю-

чающей в себя 5 генов: NRAS, KRAS, BRAF, ARAF, 

MAP2K1 или панели Qiaseq Targeted DNA (Qiagen, 

Нидерланды), включающей в себя 16 генов: NRAS, 

KRAS, HRAS, BRAF, ARAF, MAP3K1, MAP2K1, MAPK1, 

NTRK1, PIK3CA, PIK3CD, ASXL1, DNMT3A, TET2, 

ALK, CSF1R. Названия генов даны по HUGO Gene 

Nomenclature Committee (https://www.genenames.org/).

Оценка ответа на терапию
Для оценки ответа на терапию в 1-й группе 

(мультиС-ГКЛ) использовалась шкала Disease 

Activity Score (DAS) (табл. 2), предложенная Donadieu 

et al. в 2004 г. для пациентов с мультисистемным пора-

жением и вовлечением ОР [13]. Оценка эффектив-

ности терапии у пациентов из 2-й группы  (без пора-

жения ОР) проводилась в соответствии со шкалой 

Response evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 

v1.1 (табл. 3) [14].

Таблица 2. Шкала DAS [13] (начало)

Table 2. Disease Activity Score [13] (beginning)

Критерий
Variable

Варианты
Modality

Количество 
баллов
Score

Поражение костей – I

Bone – I

Наличие болевого синдрома

Pain
1

Отсутствие болевого синдрома

No pain
0

Поражение костей – II

Bone – II

Компрессия близлежащих органов (глазница, спинной мозг)

Compression of nearby organs (orbit, spinal cord)
2

Отсутствие компрессии

No compression
0

Лихорадка (> 38,5 °C)

Fever

Да

Yes
1

Нет

No
0

Легкие (данные визуа-

лизации)

Lung (visualization)

Пневмоторакс

Pneumothorax
2

Интерстициальные очаги по данным рентгенографии или компьютерной томографии (КТ) орга-

нов грудной клетки

Interstitial lesion on chest X-ray film or lung CT scan
1

Норма по данным рентгенографии или КТ

Normal chest X-ray film or lung CT scan
0

Легкие (функциональ-

ные показатели)

Lung (function)

Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) или проверки функции внешнего дыхания (ФВД) > 50 %

Mechanical ventilation or PFT > 50 %
5

Потребность в дотации кислорода или ФВД от 50 до 80 %

Supplemental oxygen or PFT between 50 and 80 %
2

Отсутствие функциональных нарушений

Lack of functional problems
0

Поражение кожи

Skin

25 % и более

25% and more
2

5–25 % 1

Менее 5 %

Less then 5 %
0
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Таблица 2. Шкала DAS [13] (окончание)

Table 2. Disease Activity Score [13] (end)

Критерий
Variable

Варианты
Modality

Количество 
баллов
Score

Мягкотканный ком-

понент (в том числе 

поражение ЦНС)

Soft tissue tumor 
(including CNS)

5 см в диаметре

5 cm maximum diameter
2

От 2 до 5 см в диаметре

2–5 cm maximum diameter
1

От 0 до 2 см в диаметре

0–2 cm maximum diameter
0

Увеличение лимфа-

тических узлов (ЛУ) 

> 2 см

Lymph nodes > 2 cm

Да

Yes
1

Нет

No
0

Размеры печени

Liver

Увеличена в размере, ниже пупка

Below umbilicus
2

Увеличена в размере, выше пупка

Enlarged above umbilicus
1

Не увеличена

Not enlarged
0

Размеры селезенки

Spleen

Увеличена в размере, ниже пупка

Below umbilicus
2

Увеличена в размере, выше пупка

Enlarged above umbilicus
1

Не увеличена

Not enlarged
0

Уровень печеночных 

ферментов (аланина-

минотрансфераза/

аспартатаминотранс-

фераза)

Liver enzymes (alanine 
aminotransferase/
aspartate 
aminotransferase)

Повышение в 10 раз и более от нормальных значений

> 10 N
2

Повышение в 3–10 раз от нормальных значений

3–10 N
1

Повышение менее чем в 3 раза от нормальных значений

< 3 N
0

Уровень печеночных 

ферментов (гамма-глу-

тамилтранспептидаза)

Liver enzymes (gamma 
glutamyl transpeptidase)

Повышение в 10 раз и более от нормальных значений

> 10 N
2

Повышение в 3–10 раз от нормальных значений

3–10 N
1

Повышение менее чем в 3 раза от нормальных значений

< 3 N
0

Уровень альбумина

Albumin

Потребность в заместительной трансфузии за последние 7 дней

Perfusion required in past week
3

Отсутствие потребности в заместительной трансфузии, но уровень < 30 г/л

No perfusion but < 30 g/L
1

Уровень > 30 г/л

> 30 g/L
0

Уровень тромбоцитов 

(за последние 7 дней)

Platelet (requirements in 
past week)

Более 2 трансфузий

More than 2 transfusions
4

1 или 2 трансфузии

1 or 2 transfusions
3

Тромбоцитопения, не требующая заместительных трансфузий

Low platelet count, no transfusion
2

Нормальные показатели

Normal platelet count
0

Уровень гемоглобина 

(за последние 7 дней)

Red cells (requirements in 
past week)

Более 2 трансфузий

More than 2 transfusions
4

1 или 2 трансфузии

1 or 2 transfusions
3

Уровень гемоглобина < 100 г/л, без заместительных трансфузий

Hb < 100 g/L, no transfusion
2

Нормальные показатели

Normal Hb count
0
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Таблица 3. Шкала RECIST v1.1 [14]

Table 3. Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) v1.1 scale [14]

Критерий
Variable

Варианты
Modality

Полный ответ (ПО)

Complete response (CR)
Исчезновение всех очагов

Disappearence of all target lesions

Частичный ответ 

(ЧО)

Partial response(PR)

Уменьшение размеров очагов не менее чем 

на 30 % от предыдущего исследования

Decrease of lesion’s size ≥ 30 % from the 
previous evaluation

Прогрессия заболе-

вания (ПЗ)

Progressive disease 
(PD)

Увеличение размера очагов не менее чем 

на 20 % от наименьшего зарегистрирован-

ного показателя. Появление новых очагов

Increase of lesion’s size ≥ 20 % from the lowest 
detected size. Appearance of new lesions

Стабилизация забо-

левания (СЗ)

Stable disease (SD)

Отсутствие критериев ЧО и ПЗ

Lack of PR or PD criteria

Оценка токсичности проводимой терапии
Оценка токсичности проведенного лечения 

выполнялась в соответствии с критериями междуна-

родной шкалы Common terminology criteria for adverse 

events (CTCAE) v5.0 [15].

Таргетная терапия
BRAF-ингибитор (вемурафениб) во всех случаях 

назначался в стандартной дозировке 20 мг/кг/сут. 

Назначение препарата проводилось на основании 

заключения врачебной комиссии. Для каждого паци-

ента было получено согласие об “off-label” использова-

нии препарата от законного представителя (родителя).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных была прове-

дена в RStudio v.4.2.3. Для анализа связанных выбо-

рок использовался критерий Вилкоксона (Wilcoxon 

signed-rank test). Значение p < 0,05 считалось стати-

стически значимым.

Результаты
Группа 1 (мультиС-ГКЛ с поражением органов риска)
Медиана возраста пациентов на момент поста-

новки диагноза составила 13 мес. Соотношение 

мальчиков к девочкам составило 1:2. У 8 из 9 паци-

ентов, включенных в данную группу, были выявлены 

мутации в гене BRAF, в 7 случаях – мутация V600E,  

в 1 наблюдении – мутация c.1458_ 1472 del, приводя-

щая к потере 15 нуклеотидов в 12-м экзоне. У 1 боль-

ной была выявлена делеция c.171_ 185 del во 2-м экзо-

не гена MAP2K1. Шесть пациентов из 9 получали 

терапию по протоколу в качестве 1-й линии лечения. 

Одна пациентка, инициально наблюдаемая в другом 

медицинском учреждении, была расценена как гемо-

фагоцитарный лимфогистиоцитоз и получала лече-

ние дексаметазоном в высоких дозах (10 мг/м2). Два 

больных, изначально наблюдавшиеся в региональных 

клиниках, в 1-й линии терапии получали лечение 

в рамках протокола LCH-III (табл. 4).

Среди больных данной группы наиболее часто 

встречалось поражение кожи и печени. Поражение 

всех 3 ОР наблюдалось у 5 пациентов из 9. Оба ребен-

ка с поражением легких в данной группе требовали 

проведения ИВЛ на диагностическом этапе.

Оценка поражения органов риска
1. Поражение печени

Поражение печени в рамках мультисистемного 

процесса наблюдалось у всех пациентов, включенных 

в данную группу. В 6 из 9 случаев поражение печени 

было ассоциировано с высоким уровнем гамма-глу-

тамилтранспептидазы, наиболее высокое значение – 

1127 ммоль/л – отмечалось у пациента № 6. Снижение 

уровня альбумина было выявлено у всех 9 больных, 

8 из которых требовали проведения заместительных 

трансфузий альбумином. Оценка таких лабораторных 

показателей, как уровни билирубина и трансаминаз, 

не выявила существенных отклонений от нормы.

2. Поражение селезенки

Поражение селезенки отмечалось у 7 из 9 пациен-

тов. Оценка проводилась в соответствии с критери-

ями Histiocyte society, в рамках которых увеличение 

размеров селезенки более чем на 2 см из-под ребер-

ной дуги расценивалось как наличие специфического 

поражения (см. табл. 1).

3. Нарушение кроветворения

Недостаточность гемопоэза в соответствии с кри-

териями Histiocyte Society была диагностирована у 6 из 

9 пациентов. Медиана уровня гемоглобина на момент 

постановки диагноза составила 66 (39–112) г/л.

Лейкопения в виде снижения уровня лейкоцитов до 

4 тыс/мкл и более наблюдалась у 2 пациентов. Тром-

боцитопения (< 100 тыс/мкл) отмечена у 6 больных. 

При этом экстремально низкие показатели тромбо-

цитов (ниже 20 тыс/мкл) наблюдались у 1 пациента 

(№ 8). Заместительные трансфузии компонентами 

крови до начала терапии проводились 8 из 9 детей. 

В 7 случаях это были заместительные трансфузии 

облученной эритроцитной взвеси (ОЭВ), в 1 наблю-

дении требовалось проведение заместительных транс-

фузий как ОЭВ, так и тромбоконцентрата.

Оценка ответа на проведенное лечение
Медиана баллов по шкале DAS перед началом 

приема таргетной терапии составила 16 (7–21) бал-

лов. Оценка ответа на проводимую терапию впервые 

выполнялась через 14 дней от начала лечения (рис. 2). 

У всех пациентов, получавших лечение, отмечалось 

падение числа баллов по DAS в первой контрольной 

точке в среднем на 57 (38–85) % (p < 0,01). К момен-

ту начала 1-го блока ХТ количество баллов по шкале 

DAS снижалось в среднем на 97 (85–100) % (p < 0,01). 

Отсутствие признаков активности заболевания (0 бал-

лов по DAS) в соответствии с критериями Histiocyte 

Society расценивалось как неактивное заболевание 

(Non active disease, NAD). В среднем достижение 

статуса NAD в данной группе пациентов занимало 

35 (28–61) дней.

Пациенты с поражением легких, требовавшие 

проведения ИВЛ, были переведены на самостоятель-

ное дыхание в среднем через 10 (8–12) дней от начала 

таргетной терапии (рис. 3).

Все больные в данной группе получили полный 

объем терапии в соответствии с дизайном исследо-

вания (см. рис. 1). Ответ на проводимое лечение был 
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Таблица 4. Клинические и лабораторные данные пациентов, включенных в 1-ю группу

Table 4. Clinical and laboratory data of patients included in group 1

№ паци-
ента

Patient 
no.

Пол
Gender

Возраст
Age

Объем поражения без ОР
Site of involvement excluding risk 

organs (RO)

ОР
RO

Мутация
Mutation

Предшествующая 
терапия

Previous treatment

Инициальный ста-
тус по шкале DAS
Initial DAS score

1
Ж

F

2 года 

2 месяца

2 years 
2 months

Мультифокальное поражение 

костей, кожи, ЛУ

Multifocal bone involvement, skin, 
lymph nodes

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E
Нет

No
16

2
Ж

F

1 год 

5 месяцев

1 year 
5 months

Кожа, ЛУ

Skin, lymph nodes

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E

Дексаметазон 

10 мг/м2

Dexametason 
10 mg/m2

16

3
М

M
5 месяцев

5 months

Мультифокальное поражение 

костей, легких, кожи, ЛУ

Multifocal bone involvement, lung, 
skin, lymph nodes

Печень

Селезенка

Liver
Spleen

BRAF c.1458_ 

1472 del

Нет

No
12

4
Ж

F

1 год 

1 месяц

1 years 
1 months

Мультифокальное поражение 

костей, кожи, кишечника

Multifocal bone involvement, skin, 
gut

Печень

Селезенка

Liver
Spleen

BRAF V600E
Нет

No
12

5
Ж

F
2 года

2 years

Мультифокальное поражение 

костей, кожи, ЛУ

Multifocal bone involvement, skin, 
lymph nodes

Печень

Liver
MAP2K1 

c.171_ 185 del

Нет

No
7

6
М

M
8 месяцев

8 months

Мультифокальное поражение 

костей, кожи, щитовидной 

железы

Multifocal bone involvement, skin, 
thyroid

Печень

Гемопоэз

Liver
Hematopoiesis

BRAF V600E LCH III 14

7
Ж

F

1 год 

2 месяца

1 years 
2 months

Кожа, легкие

Skin, lung

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E LCH III 21

8
Ж

F
10 месяцев

10 months
Кожа, ЛУ

Skin, lymph nodes

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E
Нет

No
18

9
М

M
1 месяц

1 month
Кожа, ЛУ, легкие, тимус

Skin, lymph nodes, lung, thymus

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E
Нет

No
18
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Рис. 2. Изменение активности заболевания у пациентов 1-й группы на 

фоне проводимого лечения в соответствии со шкалой DAS

Fig. 2. The change of the disease activity in patients of group 1 against the 

background of ongoing treatment according DAS
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получен у всех пациентов. Наличие ответа на BRAF-ин-

гибиторы у больной с мутацией в гене MAP2K1 может 

объясняться снижением активации MEK-киназ за 

счет ингибирования активности BRAF-киназ вему-

рафенибом, однако данные на этот счет в настоящее 

время противоречивы и требуют проведения дальней-

ших исследований.

Оценка токсичности проводимой терапии
Токсичность, ассоциированная с приемом вемурафе-

ниба

Наиболее часто встречаемой формой токсичности 

среди пациентов, получавших терапию вемурафе-

нибом в 1-й группе, было развитие фотодерматита 

(ФТД). ФТД различной степени тяжести были диагно-

стированы у 4 из 9 больных. При этом случаев кожной 

токсичности III–IV степени в соответствии со шкалой 

CTCAE v5.0 выявлено не было. У 1 пациента прием 

препарата был ассоциирован с эметическим синдро-

мом. Данные о токсичности у пациентов 1-й группы 

суммированы в табл. 5.

Гематологическая токсичность

Развитие гематологической токсичности было 

ассоциировано с применением режимов комбини-

рованной ХТ. Комбинация ARA-C/2-CdA вызывала 

снижение показателей периферической крови у всех 

пациентов данной группы. Трансфузии ОЭВ прово-

дились при снижении уровня гемоглобина < 80 г/л.

Семь больных требовали трансфузий ОЭВ после 

проведения 1-го блока ARA-C/2-CdA, 7 – после 2-го, 

8 – после 3-го (см. табл. 5). Снижение уровня лей-

коцитов также было зафиксировано у всех больных 

в данной группе. При развитии агранулоцитоза (сни-

жение уровня нейтрофилов < 500 кл/мкл) больным 

назначались препараты гранулоцитарного колоние-

стимулирующего фактора в дозе 10 мкг/кг/сут.

Развитие тромбоцитопении также было зафик-

сировано у всех больных, получивших режим ПХТ. 

Заместительные трансфузии проводились при сни-

жении уровня тромбоцитов < 20 тыс/мкл и/или при 

наличии выраженного геморрагического синдрома. 

Шесть больных требовали проведения заместитель-

ных трансфузий тромбоконцентрата после оконча-

ния 1-го блока ПХТ, 4 – после окончания 2-го блока, 

3 – после 3-го блока.

Таким образом, признаки гематологической ток-

сичности на фоне проведения блоков ARA-C/2-CdA 

отмечались у всех пациентов, включенных в данную 

группу. Медиана числа трансфузий на пациента после 

проведения 3 блоков ПХТ для ОЭВ составила 3 (1–6), 

для тромбоконцентрата – 2 (1–3).

Выполнение блоков ХТ 2-CdA на этапе поддержи-

вающего лечения не было ассоциировано с гематоло-

гической токсичностью.

Инфекционные осложнения

Развитие инфекционных эпизодов (ИЭ) во всех 

случаях было связано с течением нейтропении после 

проведения блока ХТ. Под ИЭ понималось наличие 

фебрильной температуры (> 38,0 °C), повышение 

сывороточного уровня воспалительных маркеров 

(С-реактивный белок > 5 мг/л и/или прокальцито-

нин > 0,5 нг/мл), требовавшее назначения проти-

вомикробной терапии. Общее число ИЭ после прове-

дения 1-го блока ПХТ составило 3, после 2-го блока 

ПХТ ИЭ диагностировано не было, после проведения 

3-го блока – 1 ИЭ. В 3 случаях у пациентов отмеча-

лась лихорадка без выявленного очага инфекции, 

в 1 наблюдении было диагностировано течение кате-

тер-ассоциированной инфекции кровотока. Во всех 

случаях течение ИЭ было купировано путем эмпи-

рического назначения противомикробной терапии. 

ИЭ, сопровождающихся нестабильной гемодинами-

кой, дыхательной и/или почечной недостаточностью, 

требующих нахождения пациента в отделении интен-

сивной терапии диагностировано не было.

Группа 2
В данную группу вошли 6 пациентов с доказанным 

по результатам секвенирования по Сэнгеру BRAF-по-

зитивным статусом, ранее получавшие протокольную 

терапию (LCH-IV), и у которых ПЗ отмечалось либо 

на фоне проведения программного лечения или после 

его окончания. Таким образом, для всех больных 

в данной группе лечение BRAF-ингибитором явля-

лось терапией 2-й линии. Общее число пациентов, 

включенных в данную группу, составило 6 человек. 

Рис. 3. КТ легких пациента № 9 перед началом специфической терапии 

(а – стрелками обозначены участки ретикуло-нодулярного поражения 

на момент начала специфической терапии) и на момент окончания 

лечения (б – редукция ранее выявляемых изменений на фоне проведен-

ного лечения)

Fig. 3. CT-scan of patient No. 9 before treatment initiation (a – arrows 

indicate areas of reticulonodular lesions at the time of initiation of specific 

therapy) and in the end of the therapy (б – reduction of early detectable 

changes by the end of therapy)

а б
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Таблица 5. Оценка токсичности проводимой терапии у пациентов 1-й группы в соответствии с критериями CTCAE v5.0

Table 5. Assessment of the toxicity of the therapy in patients of group 1 in accordance with the CTCAE v5.0 criteria

Нежелательное явление
Adverse event

I–II степень (число пациентов)
Grade I–II (number of patients)

III–IV степень (число пациентов)
Grade III–IV (number of patients)

Общая частота (число пациентов)
Overall frequency (number of patients)

Диарея

Diarrhea
3 (33 %) 0 3 (33 %)

Электролитные нарушения

Electrolyte disturbances
4 (44 %) 0 4 (44 %)

Тошнота/рвота

Nausea, vomiting
4 (44 %) 2 (22 %) 6 (66 %)

Сыпь

Rash
4 (44 %) 0 4 (44 %)

Анемия

Anemia
1 (11 %) 8 (88 %) 9 (100 %)

Лейкопения

Leukopenia
2 (22 %) 7 (77 %) 9 (100 %)

Тромбоцитопения

Thrombocytopenia
3 (33 %) 6 (66 %) 9 (100 %)

Гипоальбуминемия

Hypoalbuminemia
2 (22 %) 0 2 (22 %)

Повышение трансаминаз

Increased transaminases
1 (11 %) 0 1 (11 %)

Из них 2 ребенка наблюдались изначально с моноС-ГКЛ, 

4 – с мультиС-ГКЛ (табл. 6). Медиана возраста паци-

ентов составила 3,5 года. Во всех случаях ПЗ локали-

зовалась в костной системе и происходила либо в виде 

возникновения новых литических очагов, либо в виде 

увеличения размеров ранее выявленных литических 

очагов. У пациентов с инициальным мультиС-ГКЛ 

поражения других систем органов к моменту нача-

ла терапии ингибитором не отмечалось. В качестве 

метода инструментальной диагностики для оценки 

распространенности процесса и ответа на терапию 

использовалась КТ скелета.

Длительность лечения вемурафенибом у паци-

ентов с мультиС-ГКЛ составила 12 мес, у пациен-

тов с моноС-ГКЛ – 6 мес. ПЗ на фоне проводимой 

терапии ингибитором не было зарегистрировано ни 

у одного пациента (табл. 7). ЧО на проводимое лече-

ние был зафиксирован у всех больных. Критерии ЧО 

в 1-й контрольной точке были выполнены только 

у 2 больных, в то время как во 2-й контрольной точке 

(через 3 мес от начала терапии) ЧО был зафиксиро-

ван у 5 из 6 больных. У 2 пациентов, 1 с моноС-ГКЛ 

и 1 с мультиС-ГКЛ, через 3 мес после отмены терапии 

была диагностирована ПЗ (см. табл. 7). Больными 

Таблица 6. Клинические и лабораторные данные пациентов, включенных во 2-ю группу

Table 6. Clinical and laboratory data of patients included in group 2

№ паци-
ента

Patient 
no.

Пол
Gender

Возраст
Age

Инициальный объем 
поражения

Initial volume of lesion

Локализация 
рецидива

Localization of 
relapse

Мутация
Mutation

Предшествующая терапия
Previous treatment

1
Ж

F

1 год 

4 месяца

1 year 
4 months

Кожа, легкие, ЛУ, кости

Skin, lung, lymph nodes, 
bones

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

LCH IV, реактивация заболевания на поддер-

живающей терапии

LCH IV, reactivation of the disease on maintenance 
therapy

2
Ж

F
8 лет

8 years

Мультифокальное пора-

жение костей

Multifocal bone involvement

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

LCH IV, реактивация после окончания 

протокола

LCH IV, reactivation after end of protocol

3
М

M
10 лет

10 years

Мультифокальное пора-

жение костей

Multifocal bone involvement

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

Реактивация заболевания на поддерживаю-

щей терапии по протоколу LCH IV

Reactivation of the disease on maintenance therapy 
according to the protocol LCH IV

4
М

M

2 года 

3 месяца

2 years 
3 months

Кожа, мультифокальное 

поражение костей

Skin, multifocal bone 
involvement

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

Реактивация заболевания на поддерживаю-

щей терапии по протоколу LCH IV

Reactivation of the disease on maintenance therapy 
according to the protocol LCH IV

5
М

M

3 года 

1 месяц

3 years 
1 month

Мультифокальное пора-

жение костей, кожи, ЛУ

Multifocal bone 
involvement, skin, lymph 

nodes

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

Реактивация заболевания на поддерживаю-

щей терапии по протоколу LCH IV

Reactivation of the disease on maintenance therapy 
according to the protocol LCH IV

6
М

M
4 года

4 years

Мультифокальное пора-

жение костей

Multifocal bone involvement

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

Реактивация заболевания на поддерживаю-

щей терапии по протоколу LCH IV

Reactivation of the disease on maintenance therapy 
according to the protocol LCH IV
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был возобновлен прием вемурафениба, однако в свя-

зи с отсутствием значимого ответа при контрольном 

обследовании через 2 мес от начала лечения было при-

нято решение о проведении комбинированной тера-

пии 1-й группы с использованием ARA-C и 2-CdA.

Использование вемурафениба в данной группе 

больных не было ассоциировано со значительной 

токсичностью. У 3 из 6 пациентов был диагностиро-

ван ФТД, проявления которого удалось купировать на 

фоне временного снижения дозировки вемурафениба 

и проведения местной терапии. У 1 больного отмеча-

лись электролитные нарушения, у 1 – болевой абдо-

минальный синдром, диарея и тошнота. Повышение 

уровня трансаминаз было диагностировано у 1 паци-

ента. Случаев токсичности III–IV степени по шкале 

CTCAE зафиксировано не было (табл. 8).

Обсуждение
Применение вемурафениба в данном исследо-

вании позволило достичь ответа на терапию у всех 

пациентов. В 1-й группе терапевтический эффект 

был быстрым, что связано с хорошим ответом на 

проводимое лечение со стороны ОР. У 7 из 9 боль-

ных отмечалось уменьшение баллов активности по 

шкале DAS до 0 к началу 1-го блока ПХТ только 

на фоне приема таргетной терапии. Использова-

ние блоков ХТ ARA-C/2-CdA было ассоциировано 

с гематологической токсичностью, требовавшей 

проведения заместительных трансфузий компонен-

тами крови. Развитие нейтропении после блока ПХТ 

в небольшом числе случаев было ассоциировано 

с возникновением ИЭ. Таким образом подтвержде-

ны исключительная эффективность и безопасность 

вемурафениба при тяжелых формах ГКЛ с пораже-

нием ОР. Побочные эффекты комбинированной ХТ 

были умеренными.

Использование вемурафениба в виде монотера-

пии у пациентов с рецидивом ГКЛ (2-я группа) так-

же позволило достичь ответа на проводимое лечение 

у 5 из 6 больных. Однако в большинстве случаев ответ 

на проводимое лечение был отсрочен. Это наблюдение 

согласуется с данными об использовании МЕК-инги-

биторов у BRAF-негативных больных с ГКЛ с преиму-

щественным поражением осевого скелета [16]. Факт 

прогрессии заболевания у 2 пациентов после оконча-

ния терапии вемурафенибом подтверждает данные, 

что использование таргетных препаратов в режиме 

монотерапии не во всех случаях позволяет добиться 

Таблица 7. Ответ пациентов из 2-й группы на проводимую терапию

Table 7. Response of patients from group 2 to therapy

№ паци-
ента

Patient 
no.

1 мес после на-
чала терапии

1 month

3 мес после на-
чала терапии

3 months after the 
start of therapy

6 мес после на-
чала терапии

6 months after the 
start of therapy

9 мес после на-
чала терапии

9 months after the 
start of therapy

12 мес после 
начала терапии
12 months after 

the start 
of therapy

3 мес после от-
мены терапии
3 months after 
discontinuation 

of therapy

6 мес после от-
мены терапии
6 months after 
discontinuation 

of therapy

1
ЧО

PR
ЧО

PR
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
ПЗ

PD

Протокол c ХТ

Chemotherapy 
protocol

2
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
– –

ПЗ

PD

Протокол c ХТ

Chemotherapy 
protocol

3
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

4
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

5
ЧО

PR
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

6
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
– –

СЗ

SD
СЗ

SD

Таблица 8. Токсичность, ассоциированная с приемом вемурафениба в соответствии со шкалой CTCAE

Table 8. Toxicity associated with vemurafenib according to the CTCAE score

Нежелательное явление
Adverse event

I–II степень (число пациентов)
Grade I–II (number of patients)

III–IV степень (число пациентов)
Grade III–IV (number of patients)

Общая частота (число пациентов)
Overall frequency (number of patients)

Диарея

Diarrhea
1 (16 %) 0 1 (16 %)

Электролитные нарушения

Electrolyte disturbances
1 (16 %) 0 1 (16 %)

Тошнота/рвота

Nausea, vomiting
1 (16 %) 0 1 (16 %)

Сыпь

Rash
3 (50 %) 0 3 (50 %)

Повышение трансаминаз

Increased transaminases
1 (16 %) 0 1 (16 %)

Абдоминальные боли

Abdominal pain
1 (16 %) 0 1 (16 %)
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полной эрадикации патологического клона, а приво-

дит только к временной стабилизации состояния за 

счет его сдерживания [17].

В настоящее время нет сформированного кон-

сенсуса о необходимой длительности проведения 

таргетной терапии у больных ГКЛ [18]. Дополнитель-

ным инструментом, который должен помочь врачам 

в решении вопроса о продолжении или окончании 

терапии, является определение аллельной нагрузки 

(АН) мутантного клона с использованием методи-

ки цкПЦР. Исследование, выполненное Осиповой 

и соавт. показало, что ответ на проводимую тера-

пию у больных с BRAF-позитивными формами ГКЛ 

коррелирует с изменением уровня АН [19]. Однако 

факт сохранения низкой АН у некоторых пациентов, 

находящихся в ремиссии по основному заболеванию 

без признаков рецидива, требует проведения допол-

нительных исследований в целях определения более 

точных порогов безопасной минимальной АН [19].

Оценка нежелательных реакций, ассоциирован-

ных с приемом вемурафениба, в обеих группах не 

выявила случаев токсичности III–IV степени по шка-

ле CTCAE (см. табл. 8). Наиболее часто встречался 

характерный для применения BRAF-ингибиторов 

ФТД, купирующийся на фоне местной терапии и вре-

менной коррекции дозировки препарата.

Заключение
Использование таргетной терапии в настоящее 

время позволило добиться больших успехов в лече-

нии исторически наиболее тяжелой группы больных 

ГКЛ – с поражением ОР.

Одновременно с этим лечение пациентов с реф-

рактерным ГКЛ и преимущественным поражением 

скелета до сих пор представляет определенную слож-

ность для клиницистов. Эта группа больных зачастую 

характеризуется отсроченным ответом на терапию 

и рефрактерным течением. Опыт применения тар-

гетной терапии у таких пациентов показывает, что 

использование ингибиторов в монорежиме не всегда 

позволяет добиться долгосрочного ответа на прово-

димое лечение. Наиболее рациональным решением 

выглядит использование комбинированных режимов, 

сочетающих в себе таргетные и химиопрепараты. 

В 2 случаях ПЗ у пациентов, получавших моноте-

рапию вемурафенибом в рамках лечения при реак-

тивации, была успешно использована схема с ПХТ 

для 1-й группы. Однако проведение подобной тера-

пии требует госпитализации пациента в стационар, 

постановку центрального венозного доступа, а также 

ассоциировано с гематологической токсичностью 

и риском инфекционных осложнений. Данный под-

ход может быть оправдан в контексте лечения паци-

ентов с мультиС-ГКЛ с поражением ОР, но не всегда 

оправдан в контексте пациентов с ГКЛ без поражения 

ОР. Разумной альтернативой режиму с использовани-

ем ARA-C и 2-СdA у пациентов с рефрактерным тече-

нием ГКЛ без поражения ОР является применение 

классической схемы с винбластином и преднизолоном 

в комбинации с таргетной терапией. Данное сочетание 

позволяет проводить лечение в амбулаторном режиме, 

а также не ассоциировано с выраженной гематологи-

ческой токсичностью. Однако данная гипотеза требует 

проведения дальнейших исследований.
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HLA после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток у детей с острыми лейкозами
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Согласно ряду наблюдений, до трети посттрансплантационных рецидивов острых лейкозов у детей ассоциированы с потерей 

гетерозиготности главного комплекса гистосовместимости (HLA). При этом неэффективность реакции «трансплантат 

против лейкоза», проявляющаяся в отсутствии терапевтического эффекта от инфузии донорских лимфоцитов, указывает на 

необходимость своевременного выявления данного маркера в целях смены тактики лечения в посттрансплантационном периоде. 

В целях детекции потери гетерозиготности HLA довольно широко применяется метод с использованием коммерческой системы 

KMR-HLA, секвенирование нового поколения (NGS), а также метод на основе анализа высокополиморфных STR- и VNTR-

маркеров, расположенных в районе HLA-локусов на коротком плече 6-й хромосомы. Ключевой задачей нашего исследования 

было сравнить информативность данных подходов в диагностике потери гетерозиготности HLA в посттрансплантационном 

периоде у детей. Полученные частоты выявления потери гетерозиготности HLA были сопоставимы с литературными 

данными и составили 23 % случаев посттрансплантационного рецидива B-линейного острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ), 

33% – Т-линейного ОЛЛ и 23 % – острого миелоидного лейкоза. Также было показано, что метод, основанный на анализе 

STR-маркеров, обладает чувствительностью, сопоставимой с методами аллель-специфичной полимеразной цепной реакции 

и NGS, при этом проведение предварительного сортинга бластной популяции повышает чувствительность STR-анализа 

и может быть рекомендовано в рутинной практике.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: потеря гетерозиготности HLA, острый лейкоз, дети, аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток
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According to several observations, up to a third of post-transplant relapses in childhood acute leukemia are associated with the loss of 

heterozygosity of the major histocompatibility complex (HLA). Furthermore, the inefficacy of the graft-versus-leukemia reaction, as evidenced 

by the lack of therapeutic effect from the infusion of donor lymphocytes, indicates the need for timely detection of this marker to change the 

treatment strategy in the post-transplant period. To detect the loss of HLA heterozygosity, the method using the commercial KMR-HLA 

system and analysis using next-generation sequencing (NGS), as well as the method based on the analysis of highly polymorphic STR and 

VNTR markers located in the HLA loci region on the short arm of chromosome 6, are widely used. The primary objective of our study was to 

compare the informativeness of these approaches in diagnosing HLA heterozygosity loss in children during the post-transplant period. The 

obtained data on the frequency of detecting HLA heterozygosity loss were comparable to the literature data and constituted 23 % of cases of 

post-transplant relapse of B-cell acute lymphoblastic leukemia, 33 % of cases of T-cell acute lymphoblastic leukemia, and 23% of cases of 

acute myeloid leukemia. We also demonstrated that the method based on STR marker analysis has sensitivity comparable to allele-specific 

PCR and NGS sequencing methods. Meanwhile, preliminary sorting of the blast population increases the sensitivity of STR analysis and can 

be recommended in routine practice.
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Введение
Потеря гетерозиготности главного комплекса 

гистосовместимости (HLA LOH) является одним 

из механизмов ускользания опухолевых клеток от 

иммунного надзора и опосредует прогрессию опухоли 

[1, 2]. Так, на фоне выявленной потери гетерозигот-

ности HLA опухолевыми клетками наблюдается как 

увеличение опухолевой массы, так и раннее появле-

ние метастазов [3, 4] на фоне высокой мутационной 

нагрузки и формирования неоантигенов [3, 5], что 

указывает на возможность применения ингибиторов 

контрольных точек [6]. При гематологических забо-

леваниях потеря гетерозиготности HLA встречается 

несколько реже (11 %) [7, 8]. Вместе с тем при аллоген-

ной трансплантации частота HLA LOH значительно 

выше (около 30 %) и, по результатам ряда исследова-

ний, ассоциирована с развитием посттрансплантаци-

онных рецидивов [8–12].

В целях идентификации потери гетерозиготно-

сти HLA широко используется коммерческий набор 

HLA-KMR, разработанный компанией GenDx [11, 

13]. Однако панель полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) в HLA-KMR специфична только для 3 локусов 

HLA (HLA-A, HLA-C и HLA-DPB1) и не отражает 

особенности распространения полиморфных вари-

антов HLA в различных популяциях. В связи с тем, 

что используемые в системе праймеры не являются 

аллель-специфичными, невозможно идентифициро-

вать популяции опухолевых клеток с потерей гетеро-

зиготности до развития рецидива, что не позволяет 

использовать этот метод для оценки риска развития 

рецидива заболевания.

В последние годы на первый план выходит метод 

секвенирования нового поколения (NGS) [13], кото-

рый позволяет одновременно анализировать большее 

число пациентов. При этом используются как набо-

ры реагентов, применяемые для типирования пары 

донор–реципиент, так и разрабатываются кастомные 

(пользовательские) решения для NGS, нацеленные на 

выявление потери гетерозиготности в генах HLA 1-го 

класса, а также методы, основанные на технологии 

РНК-секвенирования [14, 15]. При этом наиболее 

значимым параметром является количество прочте-

ний одного и того же участка ДНК. Так, при оценке 

потери гетерозиготности в посттрансплантационном 

периоде целесообразно анализировать сиквенсы на 

основе 5000–10 000 прочтений [16].

Также в некоторых лабораториях применяются 

методы, используемые для рутинного типирования 

пациентов и доноров при выборе потенциального 

донора: технологии SSP (Sequence-Specific Primer), 

SSO (Sequence-Specific Oligonucleotide) и SBT 

(Sequence-Based Typing) [17].

Анализ коротких тандемных повторов (STR) на 

коротком плече 6-й хромосомы, используемый для 

оценки донорского химеризма и потери гетерози-

готности HLA, продемонстрировал свою значимость 

в предыдущих исследованиях [8, 18]. Однако на теку-

щий момент остается открытым вопрос его информа-

тивности по сравнению с другими методами, в част-

ности NGS и анализом потери гетерозиготности HLA 

с использованием набора HLA-KMR.

Целью данного исследования стал анализ методов 

оценки потери гетерозиготности HLA у детей с реци-

дивом острого лейкоза после аллогенной транспланта-

ции гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК).

Материалы и методы
В исследование были включены 89 проб ДНК, 

полученных от 86 пациентов детского возраста с кос-

тномозговым рецидивом острого лейкоза после алло-

ТГСК. С диагнозом острый лимфобластный лейкоз 

(ОЛЛ) наблюдались 60 (69 %) пациентов: 48 с В-ли-

нейным ОЛЛ (В-ОЛЛ), 12 пациентов с Т-линейным 

ОЛЛ (Т-ОЛЛ). Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) 

диагностирован у 26 (30 %) больных. Медиана уровня 

бластов по данным миелограммы и иммунофеноти-

пирования на момент включения в анализ в общей 

группе составила 61 % (0,06–100 %). Медиана уровня 

донорского химеризма – 30–40 %.

Геномная ДНК из посттрансплантационных 

образцов пациентов была выделена с помощью набо-

ра Blood DNA Column Kit (Иноген, Россия) согласно 

инструкции производителя. Оценка концентрации 

ДНК проводилась с использованием спектрофотоме-

тра Nanodrop Onekj. У 11 (12 %) пациентов ДНК была 

выделена из бластной популяции после предвари-

тельной сортировки.

Изоляция бластной популяции выполнялась 

с использованием набора антител к кластерам диф-

ференцировки CD45, CD34, CD19, CD3, CD33, 

CD19, CD20, CD38, CD10. Использование того или 

иного набора антител определялось в зависимости от 

аберрантного иммунофенотипа бластной популяции 

в дебюте заболевания. Селекция клеток проводилась 

на клеточном сортере FACS Aria (Becton Dickinson, 

США) из популяции клеток костного мозга пациен-

тов после алло-ТГСК.

Оценка потери гетерозиготности HLA проводилась 

с помощью набора праймеров к ряду STR-локусов, 

расположенных на коротком плече 6-й хромосомы: 

D6S265, D6S473, D6S277, D6S105, D6S273, D6S291, 

D6S2674, D6S2675, D6S2664, D6S2876, D6S2661 

и D6S2444. Амплификация STR-локусов проводилась 

с использованием синтетических олигонуклеотидов, 

меченых на 5’ конце флуоресцентными метками 

FAM, R6G или ROX (табл. 1). Для постановки ПЦР 

использовали 2,5-кратную реакционную смесь (Син-

тол, Россия). Программа амплификации: 1-й цикл – 

денатурация 95 °С, 10 мин; 35 циклов (95 °С – 30 с, 

64 °С – 60 с, 72 °С – 60 с); 1-й цикл – финальная элон-

гация 72 °С – 5 мин. Далее продукты амплификации 

смешивались с раствором формамида и размерным 

стандартом LIZ600 (Applied Biosystems, США) с после-

дующим анализом фрагментов в генетическом анали-

заторе ABIPRISM 3130 (Applied Biosystems, США).

Идентификация потери гетерозиготности HLA 

заключалась в сопоставлении пиков, соответству-
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ющих различным аллельным вариантам высокопо-

лиморфных маркеров (рис. 1). В целях выявления 

информативных маркеров проводилось сравнение 

STR полиморфизма в пробах донора и реципиента. 

Далее проводился сравнительный анализ выявленных 

маркеров у реципиента до и после ТГСК.

Помимо этого у пациентов проводился анализ 

потери гаплотипа HLA с использованием коммерче-

ских наборов компании GenDx (Нидерланды). При 

использовании набора выполняется нормализация 

значений амплификации HLA-аллелей пациента на 

результаты анализа донорского химеризма, входящего 

в набор. В целях идентификации HLA-локусов про-

водился анализ информативных маркеров с после-

дующей количественной оценкой порогового уровня 

флуоресценции исследуемого маркера и маркера, 

определяющего уровень химеризма реципиента.

Исследование HLA LOH также проводилось 

с использованием коммерческой системы HLA-KMR 

(GenDX). Потеря гетерозиготности анализировалась 

по идентифицированному при предварительном 

типировании информативному аллелю, характеризу-

ющему исключительно клетки реципиента. Далее про-

водилось типирование на наборе реагентов KMRtype 

в целях выявления информативного маркера для 

последующего определения посттрансплантационно-

Таблица 1. Последовательности синтетических олигонуклеотидов, используемых для определения аллельного полиморфизма ряда STR-локусов, 

расположенных на 6-й хромосоме

Table 1. Sequences of synthetic oligonucleotides used to determine allelic polymorphism of a number of STR loci based on chromosome 6

Праймер
Primer

Краситель
Dye

Последовательности синтетических 
олигонуклеотидов 5’-3’

Sequences of synthetic oligonucleotides 5’-3’

Размер продукта, п.о.
Product size

Концентрация на реакцию, 
пкмоль

Concentration per reaction, pmol

D6S265 FAM
ACGTTCGTACCCATTAACCTACC

118–140 1,0
ATCGAGGTAAACAGCAGAAAGA

D6S473 FAM
TGGTATTTCCTGCCAGTGCT

164–194 1,2
CACAGCCACCTTGAGGAGTT

D6S277 FAM
TGGAAAAGGAGCAGCAGGAG

419–443 0,8
AAGGGTGTTCCCTGCTTCAC

D6S105 R6G
CGCTTGGCCCTATAAAATCCTAAT

145–167 1,2
TCACATCCTTTGACTGTCTTTGTG

D6S273 R6G
CCCACTTCCCCACCTCCTTA

216–236 0,7
TCTGCAACTTTTCTGTCAATCCA

D6S291 R6G
CTGTCTACACTCGGCCCATC

324–336 0,7
GGGGATGACGAATTATTCACTAACT

D6S2674 ROX
TCCAGGCAAAAGTCAAGCATATC

120–180 4,0
TGAAACTTGGGCAATGAGTCCT

D6S2675 ROX
GCGAGATGATGAGACCCAGG

350–370 1,5
CATGACCATGCTTGTGCTGG

D6S2664 FAM
CTGGGCAACATGGTGAAATCC

540–580 0,9
TCACTCCAGTCAATCTGGGC

D6S2876 ROX
TGGCCTGCCATCATGACTTC

260–320 0,8
CTTAACCTGCCAGAGGGAGC

D6S2661 R6G
AAACAGAGCATCCAAGAGCTGC

185–210 0,7
AGAGGCTAAGACGGGAGGAC

D6S2444 ROX
TGAATGTGCTAAGAACTTTTCTGC

415–440 4,0
CATGCAGCCTGATTTATAACTGTTT

Рис. 1. Схематичное распределение локусов STR, располагающихся на коротком плече 6-й хромосомы

Fig. 1. Schematic distribution of STR loci located on the short arm of chromosome 6



29

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

2023
ТОМ/VOL. 104
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

го химеризма и HLA-KMR assay для подтверждения 

информативности наборов GenDx для оценки аллель-

ной нагрузки HLA в локусах А, С и DPB1. При этом 

маркер рассматривался как информативный в случае, 

если пороговый цикл (Ct) у реципиента был ниже 

30, а у донора – выше 38. Далее проводился ана-

лиз количественных значений аллельной нагрузки 

информативных локусов HLA с нормализацией зна-

чений на уровень посттрансплантационного химе-

ризма, определяемого с использованием набора 

KMRtype. ПЦР по каждому маркеру выполнялась 

в 3 повторах для пробы пациента до и после ТГСК. 

По каждому маркеру в анализ был включен отрица-

тельный контроль.

Анализ потери гетерозиготности методом NGS 

выполнялся с использованием набора для обога-

щения целевых последовательностей HLA N5 NGS 

(Protrans, Германия), позволяющего проводить анализ 

локусов HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, DRB3, DRB4, 

DRB5, DPB1, DQA1. Секвенирование выполнялось 

с использованием наборов MiSeq Reagent Nano Kit v2

(Illumina, США). Биоинформатический анализ про-

водился в программе SeqPilot 5.2.0. Контроль каче-

ства и дедупликация выполнены при помощи fastp 

[10.1093/bioinformatics/bty560]. Генотипирование 

осуществлялось инструментом OptiType [10.1093/

bioinformatics/btu548].

Оценка посттрансплантационного химеризма осу-

ществлялась с использованием STR-маркеров и набо-

ра реагентов Chimerix FA Kit (Иноген, Россия) соглас-

но рекомендациям производителя. Набор включает 

16 высокополиморфных маркеров (CSF1PO, FGA, 

TPOX, TH01, VWA, D3S1358, D5S818, D7S820, 

D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51, D21S11, Penta D,

Penta E, Amelogenin), расположенных на соматиче-

ских хромосомах, и позволяет идентифицировать по 

меньшей мере один информативный маркер даже при 

близкородственной трансплантации. Чувствитель-

ность определения посттрансплантационного химе-

ризма с использованием набора составляет от 1 до 5 %.

Результаты
Определение потери гетерозиготности HLA 

с использованием STR-маркеров
При использовании набора STR-маркеров, рас-

положенных на коротком плече 6-й хромосомы, нам 

удалось выявить информативные маркеры во всех 

пробах реципиента после алло-ТГСК (рис. 2).

При оценке потери гетерозиготности HLA в общей 

группе пациентов мы выявили потерю гетерозиготно-

сти HLA в 21 (24 %) из 89 проб ДНК, взятых у пациен-

тов с подтвержденным костномозговым рецидивом. 

При этом потеря гетерозиготности HLA отмечалась 

в 23 % случаев B-ОЛЛ (11 из 48), 33 % Т-ОЛЛ (4 из 12), 

23 % ОМЛ (6 из 26). По нашим наблюдениям, чаще 

встречалась делеция HLA 1-го класса (12/21, 57 %),

в то время как одномоментная делеция локусов 

HLA 1-го и 2-го классов встречалась у 6 (29 %) из 21 

Рис. 2. Пример оценки делеции STR-локусов (D6S473 и D6S105), расположенных на коротком плече 6-й хромосомы. На фоне уровня донорского 

химеризма (27 % по маркеру D18S51 и 29 % по маркеру D7S820) у реципиента после алло-ТГСК отмечается полное отсутствие аллельного 

варианта локусов D6S473 и D6S105, что косвенно указывает на потерю гетерозиготности HLA в посттрансплантационном периоде

Fig. 2. An example of assessing the deletion of STR loci (D6S473 and D6S105) located on the short arm of chromosome 6. Against the background of the level of 

donor chimerism (27 % for the D18S51 marker and 29 % for the D7S820 marker), the recipient after allo-HSCT has a complete absence of the allelic variant 

of the D6S473 and D6S105 loci, which indirectly indicates a loss of HLA heterozygosity in the post-transplantation period
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больного с выявленной делецией локусов HLA 1-го 

класса.

При сопоставлении данных уровня посттранс-

плантационного химеризма и идентификации HLA 

LOH были получены данные, указывающие на то, что 

чаще делеция STR-локусов короткого плеча 6-й хро-

мосомы идентифицировалась при уровне донорского 

химеризма от 10 до 30 % (рис. 3). Медиана уровня бла-

стов по данным миелограммы значимо не отличалась 

в группах пациентов с HLA LOH и неHLA LOH – 78 % 

(18–95 %) и 60 % (0–100 %) соответственно, p = 0,09.

Был проведен сравнительный анализ выявле-

ния потери гетерозиготности HLA методом STR как 

с предварительным сортингом бластной популяции 

клеток, так и без таковой. Медиана уровня бластов 

при проведении сортировки бластной популяции 

составила 25 % (0–94 %) по сравнению с медианой 

уровня бластов при проведении метода STR без пред-

варительной сортировки клеток – 65 % (0–100 %), 

p = 0,1.

При проведении анализа STR без предварительной 

сортировки бластной популяции мы выявили потерю 

гаплотипа в 17 (22 %) из 78 проб, в то время как пред-

варительный сортинг бластной популяции позволил 

повысить этот показатель до 36 % (у 4 пациентов из 11 

обследованных была детектирована потеря гетерози-

готности), p = 0,28.

Определение потери гетерозиготности HLA 
с использованием коммерческой системы HLA-KMR

С помощью коммерческой системы HLA-KMR 

(GenDX, Нидерланды) анализ потери гаплотипа HLA 

был проведен у 7 пациентов, включенных в исследо-

вание.

При сравнении результатов мы не обнаружили 

существенных различий в выявлении потери гетеро-

зиготности HLA в посттрансплантационном периоде 

как при использовании подхода, основанного на 

анализе STR-локусов, так и на основе коммерче-

ской тест-системы с использованием локус-специ-

фичных праймеров. При этом методом HLA-KMR 

была возможна более ранняя детекция потери HLA-

гаплотипа в пробах с полным донорским химеризмом 

(табл. 2).

Рис. 3. Частота встречаемости делеции STR-локусов на коротком 

плече 6-й хромосомы в зависимости от уровня посттрансплантаци-

онного химеризма

Fig. 3. Frequency of occurrence of STR loci deletion on the short arm of 

chromosome 6 depending on the level of post-transplant chimerism

Таблица 2. Сравнительный анализ выявления потери гетерозиготности HLA методом STR и системой GenDx

Table 2. Comparative analysis of detection of loss of HLA heterozygosity using the STR method and the GenDx system

Пациент
Patient

Время после алло-ТГСК, 
мес

Time after allo-HSCT, 
months

STR-анализ
STR analysis 

GenDx-анализ
GenDx analysis

Информативный 
HLA-маркер GenDx

Informative HLA 
marker GenDx

Уровень донорского 
химеризма

Level of donor chimerism

1 16,0
HLA I потеря

HLA I loss
HLA I потеря

HLA I loss
А*01:01 50–60 %

1 13,2 –
HLA I потеря

HLA I loss
А*01:01 97 %

2 14,9
HLA I и II потеря

HLA I and II loss
HLA II потеря

HLA II loss
KMR520-DPB1 20–30 %

2 9,6 –
HLA II потеря

HLA II loss
KMR520-DPB1 97 %

3 21,2
HLA I и II потеря

HLA I and II loss
HLA II потеря

HLA II loss
KMR520-DPB1 1–10 %

3 14,5 –
HLA II потеря

HLA II loss
KMR520-DPB1 97 %

4 9,3
HLA I и II потеря

HLA I and II loss
HLA I и II потеря

HLA I and II loss
С* 03:04, DPB1* 04:01 10–20 %

4 7,2 –
Точно нельзя определить

Cannot be determined exactly
С* 03:04, DPB1* 04:01 97 %

5 8,2
HLA I потеря

HLA I loss
HLA I потеря

HLA I loss
А*02 40–50 %

5 6,1 –
HLA I потеря

HLA I loss
А*02 97 %

6 17,2
Нет потери

No loss
Нет потери

No loss
А*01:01, DPB1*01:01 97 %

7 28,5
Нет потери

No loss
Нет потери

No loss
A*02:01 50–60 %
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Анализ потери гетерозиготности HLA методом 
NGS

Анализ потери гетерозиготности  HLA методом 

NGS был выполнен 3 пациентам с предварительно 

подтвержденной потерей гетерозиготности HLA 

методом STR.

В результате генотипирования были получены 

графики (рис. 4), отражающие количество прочтений 

(ридов) последовательностей гетерозиготных гомо-

логичных аллелей (ось абсцисс отражает нуклеотид-

ную последовательность соответствующего аллеля). 

В графиках сохраняются вторично выровненные 

риды, которые могут одинаково хорошо выравни-

ваться на последовательности разных аллелей или на 

разные участки одной и той же последовательности. 

Затем были рассчитаны покрытия аллелей ридами, 

которые выравниваются однозначно на тот или иной 

аллель. Результаты полуколичественного анализа 

идентифицируемых аллелей HLA в анализируемых 

пробах 3 пациентов в посттрансплантационном пери-

оде приведены в табл. 3.

Спектр молекулярно-генетических изменений 
у пациентов с потерей HLA

Был проведен анализ наличия закономерностей 

выявления потери гетерозиготности HLA на фоне 

различных молекулярно-генетических аберраций 

в опухолевых клетках пациентов. Не было выявле-

но различий молекулярно-генетических изменений 

в пробах с потерей гетерозиготности HLA и без поте-

ри гетерозиготности HLA как при ОЛЛ (рис. 5), так 

и при ОМЛ (рис. 6), p > 0,05. Также проанализирована 

динамика цитогенетических изменений как явление 

клональной эволюции опухоли при развитии пост-

трансплантационного рецидива с потерей гетерози-

готности HLA и без потери гетерозиготности HLA.

В случае рецидивов с потерей гетерозиготности 

HLA в 7 (33 %) из 21 пробы отмечалось формирова-

ние новых цитогенетических изменений, при отсут-

Таблица 3. Оценка потери гетерозиготности HLA методом NGS на примере проб 3 пациентов

Table 3. Assessment of loss of HLA heterozygosity using NGS with the samples of 3 patients

Проба
Test

Аллель, принадлежащий 
только реципиенту (покрытие)

Allele belonging only to the recipient 
(coverage)

Аллель, принадлежащий реципиенту 
и донору (покрытие)

Allele shared by recipient and donor 
(coverage)

Аллель, принадлежащий только донору 
(покрытие)

Allele belonging only to the donor (coverage)

M18
HLA-A*24:02:01:01  (1) HLA-A*02:01:01:01 (99) HLA-A*68:01:01:01 (11)

HLA-B*44:03 (0) HLA-B*18:01:01:01 (88) HLA B*35:03:01 (8)

M30 HLA-C*06:02:01:01 (1) HLA-C*02:02:02 (63) HLA-C*03:04:01:01 (0)

M52

HLA-A*01:01:01:01 (1) HLA-A*02:01:01:01 (97) HLA-A*33:01:01 (42)

HLA-B*49:01 (0) HLA-B*07:02:01 (71) HLA-B*14:02:01 (48)

HLA-C*06:02 (0) HLA-C*07:02:01:01 (23) HLA-C*08:02:01 (10)

Рис. 4. Пример полуколичественной оценки аллелей HLA донорского и реципиентного происхождения при проведении NGS

Fig. 4. Example of semi-quantitative assessment of HLA alleles of donor and recipient origin during NGS
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Рис. 5. Спектр молекулярно-генетических изменений при ОЛЛ

Fig. 5. Spectrum of molecular genetic changes in acute lymphoblastic leukemia

Рис. 6. Спектр молекулярно-генетических изменений при ОМЛ

Fig. 6. Spectrum of molecular genetic changes in acute myeloid leukemia

ствии потери гетерозиготности HLA в 20 (34 %) из 

58 проанализированных проб также были выявлены 

признаки клональной эволюции опухоли. Таким 

образом, генетическая потеря HLA-гаплотипа явля-

ется независимой характеристикой опухоли, требую-

щей проведения отдельных диагностических тестов.

Обсуждение
Выявление потери гетерозиготности HLA в пост-

трансплантационном периоде является одним из фак-

торов, определяющих стратегию ведения пациента 

с развитием посттрансплантационного рецидива. Так, 

согласно ряду наблюдений, инфузия донорских лим-

фоцитов не является эффективным методом лечения 

рецидивов с потерей гетерозиготности HLA в связи 

с ускользанием опухолевых клеток от системы иммун-

ного надзора со стороны иммунокомпетентных клеток 

донорского происхождения [11, 13]. Таким образом 

формируется селектированный пул неуязвимых кле-

ток, постепенно формирующий популяцию клеток, 

обуславливающую развитие рецидива заболевания. 

Наибольшее распространение подобные наблюдения 

получили при гаплоидентичной ТГСК, когда у иссле-

дователей появляется возможность использовать несо-

впадение по гаплотипу в качестве маркера делеции.

Среди методов оценки потери гетерозиготно-

сти можно выделить метод, основанный на анализе 

коротких тандемных повторов, расположенных на 

коротком плече 6-й хромосомы. Этот метод прост 

в выполнении, однако обладает сравнительно низкой 

чувствительностью – с минимальным порогом от 

1 до 5 %. Одним из подходов, связанных с повыше-

нием чувствительности, является предварительная 

селекция бластной популяции. Так, по нашим дан-

ным, применение метода иммунофлуоресцентного 

сортинга двукратно повысило выявление потери гете-

розиготности с помощью STR-анализа при меньшем 

уровне бластов по данным миелограммы и иммуно-

фенотипирования на момент анализа. С другой сто-

роны, предполагая различия в клиническом значении 

потери гетерозиготности того или иного гаплотипа 

HLA, идентификация последнего с использованием 

STR-анализа представляется невозможной.

Согласно литературным данным, наиболее широ-

ко применяется метод локус-специфичной ПЦР 

в целях идентификации потери гетерозиготности HLA 

на основе коммерческой тест-системы KMR. Данная 

методика позволяет обнаруживать потерю HLA при 

низких значениях реципиентного химеризма, а зна-

чит, делает возможным более раннее обнаружение 

HLA LOH. Мы наблюдали согласованные результаты 

между HLA-KMR и STR во всех анализированных 

случаях. Существенным недостатком данной мето-

дики является ограниченный набор информативных 

HLA-маркеров, включающий 10 геномных маркеров. 

Вместе с тем идентификация потери гетерозиготности 

HLA при невысоких значениях уровня реципиентного 

химеризма зачастую проблематична в связи с низки-

ми показателями специфичности и чувствительности 

коммерческой тест-системы.

На этом фоне метод NGS является наиболее пер-

спективным, позволяющим провести идентифика-

цию утраченного локуса с возможностью полуколиче-

ственного анализа. При этом возможны модификации 

метода, позволяющие повысить его чувствительность 

за счет увеличения количества прочтений.

Заключение
Согласно полученным данным, анализ STR-поли-

морфизма в целях идентификации потери гетерозигот-

ности является информативным и доступным методом 

для реализации в большинстве специализированных 

лабораторий. При этом сравнительно невысокая чув-

ствительность исследования может быть преодолена 

путем предварительного сортинга опухолевого клона 

за счет аберрантной экспрессии поверхностных мар-

керов. Вместе с тем при необходимости повышения 

разрешающей способности теста и идентификации 

делецированного локуса более целесообразным явля-

ется использование метода NGS.
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Введение. Мы сообщаем промежуточные результаты пилотного клинического испытания терапевтической ДНК-вакцинации 

пациентов с нейробластомой (НБ) (NCT04049864).

Цель исследования – проверить безопасность и иммуногенность ДНК-вакцинации против НБ.

Материалы и методы. В статье приведены данные о 6 больных, закончивших вакцинацию. Определены критерии 

включения и исключения пациентов. Клинический протокол включает форму и дозы вакцины, временную схему вакцинации 

и сопроводительную терапию. Для всех пациентов проводился анализ минимальной остаточной болезни методом количественной 

полимеразной цепной реакции, измерение Т-клеточного иммунного ответа методом ELISpot и антительного ответа методом 

иммуноферментного анализа.

Результаты. Вакцина хорошо переносилась пациентами с минимальными побочными симптомами. Т-клеточный иммунный 

ответ оценивался через 2 нед после каждого курса вакцинации и был положительным у 5 из 6 больных. Антительный иммунный 

ответ был выявлен у 1 пациента. Пять из 6 больных живы и находятся в клинической ремиссии на 01.11.2022. Бессобытийная 

выживаемость вакцинированных пациентов составила 82 ± 18 % против 29 ± 11 % в контрольной группе (p = 0,03).
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Pilot clinical trial of DNA vaccination against neuroblastoma: study design and preliminary results

I.V. Proleskovskaya1, A.N. Meleshko1, Е.P. Vashkevich1, N.E. Konoplya2

1Republican Scientific and Practical Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Ministry of Health of the Republic 
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Introduction. We report preliminary results of a pilot clinical trial of therapeutic DNA vaccination of patients with neuroblastoma 

(NCT04049864).

The aim of the study – is to test the safety and immunogenicity of DNA vaccination against neuroblastoma.

Materials and methods. The results of 6 patients who completed vaccination are summarized in the article. Inclusion and exclusion criteria for 

patients are defined. The clinical protocol included vaccine form and doses, timed vaccination regimen, and concomitant therapy. Minimal 

residual disease was analyzed for all patients by quantitative polymerase chain reaction, measurement of T-cell immune response by ELISpot 

and antisense response by ELISA.

Results. The vaccine was well tolerated by patients with minimal adverse symptoms. T-cell immune response was evaluated two weeks after 

each course of vaccination and was positive in 5 of 6 patients. An antisense immune response was detected in 1 patient. 5 out of 6 patients are 

alive and in clinical remission as of 11/01/2022. Event-free survival of vaccinated patients was 82 ± 18 % vs 29 ± 11 % of controls (p = 0.03).
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Введение
Нейробластома (НБ) – наиболее часто встреча-

ющаяся экстракраниальная солидная опухоль в дет-

ском возрасте. Эффективное лечение пациентов с НБ 

группы высокого риска остается серьезной пробле-

мой детской онкологии, поскольку прогноз остается 

неблагоприятным даже после высокодозной химио-

терапии (ХТ) и аутологичной трансплантации гемо-

поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Только 

развитие новых альтернативных стратегий лечения, 

в том числе иммунотерапии (ИТ), является возмож-

ным путем улучшения прогноза этого заболевания.

В настоящее время классические подходы лечения 

онкологических заболеваний – ХТ, лучевая терапия, 

хирургия – приближаются к пределу своей эффектив-

ности. Все большее значение в лечении этих тяжелых 

заболеваний приобретают новые биологические, 

биотехнологические, биомедицинские подходы, 

расширяющие терапевтические возможности совре-

менной медицины. К ним можно отнести следующие 

направления: клеточные технологии, включающие 

культуры in vitro и ex vivo клеток и тканей, в том числе 

стволовых или дифференцированных, а также при-

менение генетически-модифицированных клеток, 

проведение ауто-ТГСК и аллогенной ТГСК, исполь-

зование эмбриональных стволовых клеток, иммуно-

биотехнологий, генотерапии, тканевой инженерии 

и их комбинаций.

Новое направление ИТ – противоопухолевые 

вакцины – появилось 2 десятилетия назад в связи 

с открытием нескольких опухоль-специфичных анти-

генов, которые способны вызывать протективный 

иммунитет и подавлять развитие опухоли главным 

образом за счет включения ветви иммунного ответа, 

связанного с появлением специфичных цитотокси-

ческих CD8-лимфоцитов, устраняющих опухолевые 

клетки [1]. Поскольку опухоль является аутологич-

ной тканью организма, экспрессия опухолевыми 

клетками специфических белков, которые могли бы 

распознаваться иммунной системой, довольно ред-

кое событие. В связи с этим противоопухолевый 

иммунитет обычно слабый, а поиск этих антигенов 

очень затруднителен. В настоящее время, несмотря 

на активный поиск новых опухоль-ассоциированных 

антигенов (ОАА), известны лишь несколько из них 

с доказанной активацией иммунитета. К таким анти-

генам относятся: простат-специфические антигены 

(PSA и PSMA), тирозиназа при меланоме, идиотип 

опухолевого иммуноглобулина при В-клеточных лим-

фомах, тирозин-гидроксилаза (TH) при НБ, а также 

«герминальные раковые гены» MAGE-A1, MAGE-A3, 

NY-ESO-1 в ряде солидных опухолей, включая карци-

номы, меланому и саркомы.

Существуют различные формы противоопухоле-

вых вакцин, включающие синтезированные пептиды, 

рекомбинантные белки, лизаты опухолевых клеток, 

стимулированные дендритные клетки или модифици-

рованные опухолевые клетки. ДНК-вакцины состоят 

из кольцевых конструкций ДНК, кодирующих анти-

ген и другие костимулирующие последовательности, 

созданные на основе бактериальных плазмид [2, 3]. 

Отдельную группу ДНК-вакцин образуют вакци-

ны, доставляемые с помощью вирусных векторов 

(ретровирусных, лентивирусных, аденовирусных 

и аденоассоциированных вирусов) [4]. Плазмидные 

ДНК-вакцины (иногда называемые «голыми» (naked 

DNA-vaccines)) вводятся обычно в виде раствора вну-

тримышечно [5], хотя эффективность иммунизации 

невысока. Для увеличения иммуногенности ДНК-вак-

цин используют разный набор генов-костимуляторов, 

включенных в конструкцию вакцины, а также разные 

способы доставки. Наилучшим вариантом достав-

ки ДНК-вакцины является электропорация в месте 

инъекции. Применение электропорации ограничено 

необходимостью в дорогостоящем оборудовании 

и болезненной процедурой введения. Вторым по 
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распространенности вариантом является включение 

ДНК в комплексы (наночастицы) с синтетическим 

или натуральным носителем, в качестве которого 

используют катионные полимеры (полиэтиленимин 

(ПЭИ), полилизин, хитозан) либо липиды (фосфо-

тидилхолин, фосфотидилэтаноламин и аналоги) [6]. 

Наиболее изученным и экспериментально успеш-

ным является использование частиц ДНК с ПЭИ [7]. 

ПЭИ является сильным трансфецирующим реагентом 

(переносит ДНК через клеточные мембраны), а также 

обладает выраженными адъювантными свойствами [8].

Следующим способом вакцинации являются 

аттенуированные (ослабленные) штаммы бактерий 

и дрожжей, в которые вводится ДНК-вакцина, после 

чего суспензия микроорганизмов принимается перо-

рально [9]. Наибольшее применение получили перо-

ральные вакцины, основанные на штаммах Salmonella 

и Listeria. В настоящее время проводится ряд клиниче-

ских испытаний ДНК-вакцины, доставляемой в бак-

териях штамма Salmonella typhi Ty21a (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT01486329) (2011–2015) [10] и бактериях 

Listeria monocytogenes [11] против рака поджелудоч-

ной железы. Совокупность результатов завершенных 

клинических испытаний ДНК-вакцин показывает 

улучшение безрецидивной и общей выживаемости 

вакцинированных пациентов.

Началу собственных пилотных клинических 

испытаний предшествовал длительный период 

доклинических исследований in vitro и in vivo на 

животной модели. В частности, отработан метод 

трансфекции клеток с помощью различных изомеров 

ПЭИ, охарактеризованы размер и заряд наночастиц 

ДНК-ПЭИ, проверена безопасность применения 

ДНК-ПЭИ на мышах с определением максимальной 

безопасной дозы (полулетальная концентрация при 

внутримышечной инъекции оказалась недостижима). 

За основу бактериальной вакцины был взят штамм 

SL7207 Salmonella enterica (aroA аттенуированный 

мутант), описанный ранее [9]. Методом транспозо-

нового мутагенеза нами проведена дополнительная 

аттенуация штамма SL7207 с внесением мутации 

в гене guaAB; полученный штамм Salmonella enterica 

(aroA guaAB) получил название SS2017 [12]. Прове-

дено детальное исследование безопасности макси-

мальной переносимой дозы бактерий на животных 

(более 1011 КОЕ, полулетальная доза не достигнута). 

По результатам доклинического испытания эффек-

тивности вакцинации доказана иммуногенность 

ДНК-вакцины против НБ при введении как в соста-

ве наночастиц ДНК-ПЭИ, так и в бактериальной 

форме, и при совместном (бустерном) применении. 

Иммунизация животных ДНК-вакциной имела 

терапевтический эффект, выраженный в замедлении 

роста опухоли или ее исчезновении у части мышей 

[12, 13]. Наконец, к моменту подготовки настоящего 

протокола в течение 3 лет проводится клиническое 

исследование идиотипической ДНК-вакцинации 

взрослых пациентов с лимфомами с использованием 

ДНК-ПЭИ и бактериальной формы вакцины. Выпол-

нено около 50 инъекций вакцины с ДНК-ПЭИ и более 

20 приемов бактериальной вакцины. Ни в одном 

случае вакцинация не сопровождалась токсично-

стью выше Grade 2 (CTCAE v3.0). Иммуногенность 

ДНК-вакцины у взрослых пациентов была зафикси-

рована после бустерной вакцинации (ДНК-ПЭИ +

бактерии) и сопровождалась регрессией опухоли 

и достижением молекулярной ремиссии [14]. Указанные 

результаты позволяют авторам обосновать целесообраз-

ность проведения пилотного клинического исследова-

ния ДНК-вакцины против НБ. Применение вакцины 

не сопровождается дополнительными рисками.

Материалы и методы
Пациенты
В исследование включены 8 пациентов с НБ, 7 из 

них с рецидивами заболевания и 1 после завершения 

лечения 1-й линии. В статье приведены результаты 

6 больных, закончивших вакцинацию. Во 2-й линии 

лечения 4 пациента получали применяемый в то вре-

мя в Республике Беларусь противорецидивный прото-

кол, включающий в себя 2 блока полихимиотерапии 

(ПХТ) N8, 2 блока ICE, терапию с метайодбензилгу-

анидином (123I-MIBG), 3 из них – повторную ауто-

ТГСК. Одному больному (М5) не удалось провести 

ТГСК вследствие невозможности выполнить забор 

стволовых клеток периферической крови (ПСК). 

Один пациент (B2) получал RIST-протокол (по насто-

янию родителей) и в последующем гаплоидентичную 

ТГСК от отца. Пациенту S6 выполнена химиоимму-

нотерапия накситамабом в Испании. Два больных 

перед ДНК-вакцинацией имели полный ответ (ПО) 

на лечение, 4 – частичный (ЧО).

Критерии включения в протокол
1. Диагноз рецидива НБ с обязательным морфо-

логическим/цитологическим подтверждением.

2. Наличие опухолевой ткани для биопсии.

3. Достижение с помощью стандартных методов 

терапии ответа опухоли на лечение – ЧО и более.

4. Физический статус по шкале ЕСОG – 0–2.

5. Ожидаемая продолжительность жизни не 

менее 12 мес.

6. Возраст – от 1 до 20 лет.

7. Показатели клеточного иммунитета крови: 

лимфоциты – не менее 1 × 109/л.

8. Наличие письменного информированного 

согласия пациента и его родителей (законных пред-

ставителей) на участие в данном протоколе.

9. Комплаентность родителей (законных пред-

ставителей) и самого пациента при участии в прото-

коле исследования.

Критерии исключения из исследования
А – основанные на данных анамнеза:

1. Наличие любого первичного иммунодефицита.

2. Наличие первично-множественной злокаче-

ственной опухоли.

3. Наличие аутоиммунных заболеваний в анам-

незе (кроме тиреоидита).

4. Поливалентная аллергия.
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5. Тяжелые заболевания, в том числе проте-

кающие с выраженными симптомами, не леченные 

воспалительные и инфекционные процессы, из-за 

которых пациент не может получать лечение в соот-

ветствии с протоколом исследования.

6. Социально-экономические или географиче-

ские обстоятельства, которые не могут гарантировать 

должное соблюдение требований протокола лечения 

и дальнейшего наблюдения.

Б – основанные на данных лабораторного обсле-

дования непосредственно перед вакцинацией:

1. Отсутствие экспрессии в ткани опухоли 

2 антигенов и более, используемых в протоколе.

2. Уровень лейкоцитов периферической крови 

< 1,5 × 109/л, тромбоцитов < 50,0 × 109/л, гемоглобин 

< 80 г/л.

3. Положительные тесты на вирус иммунодефици-

та человека, гепатит В или С.

4. Выраженное нарушение функции печени – 

уровни ACT/SGOT или АЛТ/SCPT превышают верх-

нюю границу нормы в 5 раз и более.

Клинический протокол
Испытание представляло пилотное, нерандомизи-

рованное, открытое исследование ДНК-вакцинации. 

Протокол был утвержден ученым советом РНПЦ 

ДОГИ и одобрен этическим комитетом 9 января 2019 г.,

после чего инструкция по применению метода утвер-

ждена Министерством здравоохранения Республики 

Беларусь (№ 060-0621). Информированное согласие 

было подписано родителями всех пациентов перед 

началом вакцинации. Ей предшествовал период 

времени на иммунное восстановление в течение 

2–3 мес от проведения последней ауто-ТГСК. В пери-

од, предшествующий вакцинации, пациенты могут 

получать метрономную терапию по протоколу лече-

ния НБ, которую следует остановить за неделю до 

начала вакцинации. Перед и во время вакцинации 

проводят сопроводительную иммуно- и антианги-

огенную терапию, включающую циклофосфамид, 

пропранолол, целекоксиб и леналидомид. Цикло-

фосфамид назначается за 3 дня до начала 1-го 

курса вакцинации в разовой дозе 300 мг/м2. Лена-

лидомид назначается в дозе 25 мг/м2/день курсом 

из 3 нед, начиная за 7 дней до первой вакцинации 

и завершая в день последней вакцинации каждого 

блока. Пропранолол в дозе 2 мг/кг и целекоксиб 

400 мг/м2 применяются в режиме метрономной 

терапии на протяжении 3 курсов вакцинации. Вак-

цинация проводится повторно с интервалом в 1 нед 

(± 3 рабочих дня). Каждая вакцинация включает инъ-

екцию и прием капсулы с дозой бактерий. Один блок 

включает 3 введения вакцин против одного антигена. 

Каждый последующий блок включает новый (допол-

нительный) антиген и/или повторение вакцины 

с прежним антигеном при недостаточно выражен-

ном иммунном ответе (рис. 1). Стандартный курс 

вакцинации включает 3 блока с интервалом в 2 нед. 

В течение 10 дней до начала вакцинации и в течение 

10 дней после завершения курса проводится пунк-

ция костного мозга (КМ) для анализа минимальной 

остаточной болезни (МОБ). При каждой вакцинации 

пациент получал внутримышечную инъекцию 500 мкг 

ДНК и капсулу, содержащую 109 КОЕ аттенуировано-

го штамма Salmonella с той же плазмидой.

Получение вакцины
Выбор антигена 
Материал удаленной опухоли или биопсии был 

подвергнут иммуногистохимическому (ИГХ) иссле-

дованию и количественной полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) для измерения экспрессии ОАА TH, 

Phox2B, MAGEA1, MAGEA3, Survivin, PRAME. 

Выбор антигенов для вакцинации каждого пациента 

обусловлен частотой их встречаемости и лаборатор-

ным подтверждением экспрессии. TH и Phox2B при-

сутствуют во всех случаях типичной НБ и нуждаются 

в подтверждении только в случае очень низкоспеци-

фичной НБ с атипичной цитологией. Остальные 

антигены требуют подтверждения методами ИГХ 

и ПЦР. Вакцинация включает один из гистоспеци-

фичных антигенов TH или Phox2B и 1–2 опухолевых 

антигена, как минимум один из которых из семейства 

cancer-testis antigen.

Инъекционная вакцина
Водный раствор плазмидной ДНК обладает край-

не низкой иммуногенностью по причине быстрого 

разрушения нуклеазами и очень низкой вероятности 

проникновения в ядро клетки (трансфекции). Для 

вакцинации используют разные способы достав-

ки вакцин в клетку [15], среди которых конъюгаты 

с катионными или липидными полимерами (нано-

частицы) и электропорация. В качестве полимерного 

носителя мы используем линейный ПЭИ с молеку-

лярной массой 20 кДа как оптимальный для вакци-

нации in vivo по результатам наших доклинических 

испытаний.

Конструкция рекомбинантного белка включает 

в себя лидерный пептид (t-PA), кДНК антигена, сое-

диненный через AAAGPGP линкер с белком PVXCP, 

и клонирована в вектор pING. Плазмиды проходят 

проверку методом полного секвенирования. Плаз-

мидную ДНК выделяли набором MaxiPrep Kit (Life 

Technologies), растворяли в стерильном буфере DPBS.

Линейный ПЭИ (20 кДа) (Sigma) использовали 

для приготовления комплекса с плазмидной ДНК 

в соотношении 1:1,5 (ДНК:ПЭИ), как описано ранее 

[13, 20]. Плазмидную ДНК (500 мкг) и ПЭИ (75 мкл 

исходного раствора 10 мг/мл) разбавляли 5 % глюко-

зой до 4 мл. Образование комплексов проводилось 

путем добавления раствора ДНК к ПЭИ по каплям 

перед инъекцией.

Пероральная вакцина
Бактериальная вакцина была получена на осно-

ве нового аттенуированного штамма (aroA, guaAB) 

Salmonella enterica serovar typhimurium – SS2017, куда 

путем электропорации вводили ДНК-вакцину. Бак-

терии, содержащие плазмиду с ДНК-вакциной, для 
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каждого антигена отбирали на среде с канамицином 

и хранили до применения. В ходе приготовления вак-

цины культуру вакцинального штамма разморажива-

ли, наращивали в присутствии канамицина в среде 

Terrific broth 18 ч при 37 °С с перемешиванием, после 

чего бактериальную суспензию отмывали физраство-

ром, концентрировали в 200 мкл, смешивали с рав-

ным объемом глицерола и помещали в желатиновую 

капсулу с охлаждением. Доза 109 КОЕ измерялась 

для каждого пациента методом серийных разведений 

и подсчета колоний.

Анализ минимальной остаточной болезни
Материалом для исследования является аспират 

КМ. Лейкоциты выделяют методом лизиса эритроци-

тов в RCLB буфере. РНК выделяли с помощью TRIzol 

(Invitrogen, США) согласно инструкции. Один микро-

грамм РНК отжигали с 200 нг рэндом-праймеров 

(Invitrogen, США) нагревом до 65 °C и охлаждением до 

4 °C. Синтез кДНК проводили в 20 мкл реакционной 

смеси с 0,5 мМ dNTP Mix, 1 мкл RNAsin (Promega) 

и 1 мкл SuperScript™ III Reverse Transcriptase (Thermo 

Fisher Scientific). Мишенями для мониторинга оста-

точной (диссеминированной) болезни были гены 

Phox2B и TH. Количественную ПЦР в реальном вре-

мени выполняли в 20 мкл смеси с TaqMan Universal 

PCR Master Mix (Applied Biosystems, США) с добавле-

нием 5 мкл кДНК, 500 нг каждого праймера и 150 нг 

TM-пробы. Измерения и контроли ставили в трипле-

тах на приборе CFX96 (Bio-Rad, США). Расчет МОБ 

проводили по методу ΔСt относительно контрольного 

гена GUS. Положительным оценивался результат 

измерения с любым уровнем Phox2B и TH > 0,0002.

Иммунологическое исследование
Т-клеточный ответ измеряли по продукции 

интерферона гамма лимфоцитами при стимуляции 

пептидной библиотекой антигена методом ELISpot. 

Криосохраненные МНК ПК до и после вакцинации 

размораживали, помещали в культуру, стимулировали 

фитогемагглютинином (ФГА) (2 мкг/мл) в течение 

3 дней, после чего инкубировали в среде RPMI-1640 

(Gibco) с 10 % эмбриональной телячьей сыворот-

кой (Gibco) в присутствии 300 U/mL recombinant 

IL-2 (Ронколейкин, «НПК «БИОТЕХ», Россия) при 

37 °C, 5 % CO
2
 в течение недели. ELISpot выполня-

ли с использованием набора ELISpot Plus: Human 

IFN-γ (ALP) 237 (Mabtech). В 96-луночную плаш-

ку, покрытую связывающими антителами, вносили 

250 тыс. клеток и стимулировали 40 ч с пептидной 

библиотекой антигенов, белком PVXCP. ФГА или 

пептидную библиотеку цитомегаловируса (Mabtech) 

использовали для положительного контроля, среду 

антигена – для отрицательного. На 2-е сутки плашку 

отмывали, обрабатывали детектирующими антитела-

ми и конъюгатом ALP и субстратом BCIP/NBT для 

визуализации спотов. Подсчет спотов выполняли на 

аппарате AID iSpot Spectrum (AID GmbH) и обра-

батывали программой EliSpot Software Version 7.x. 

Трехкратный прирост количества спотов (интерферон 

гамма-продуцирующих Т-клеток) в поствакциналь-

ном образце клеток по сравнению с превакциналь-

ным расценивался как положительный ответ.

Антительный ответ измеряли методом иммуно-

ферментного анализа против белка PVXCP. Покры-

тые антигеном плашки инкубировали с разведенной 

сывороткой пациентов и после отмывки окрашивали 

HRP-меченными античеловеческими антителами 

(Thermo Fisher Scientific, Литва). После 1 ч инкубации 

плашку отмывали и обрабатывали раствором субстра-

та TMB. Абсорбция 450 нм фиксировалась на аппарате 

Clariostar (BMG, Германия). Трехкратное повышение 

титра антител в поствакцинальном образце клеток по 

сравнению с превакцинальным расценивалось как 

положительный ответ.

Результаты
Характеристика пациентов
Шесть больных были включены в исследование 

с 2019 по 2022 г. и получили как минимум 3 полных 

курса вакцинации, двое из них – дополнительно 

3 курса вакцинации. Клиническая характеристика 

пациентов, получивших вакцинацию, представлена 

в табл. 1.

Рис. 1. Детальная схема вакцинации и точки забора периферической крови для иммунологических тестов

Fig. 1. Detailed vaccination scheme and peripheral blood collection points for immunologic tests
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Безопасность и побочные эффекты
Побочные симптомы оценивали согласно Между-

народной шкале токсичности CTCAE v5.0. Комбини-

рованная вакцина была безопасна и хорошо перено-

силась пациентами. Локальная боль в месте инъекции 

в течение суток наблюдалась у половины больных. 

У пациента B1 наблюдалось повышение температуры 

до 37,5 °С после 2 введений. Побочных симптомов со 

стороны желудочно-кишечного тракта не было ни 

у одного из пациентов. Бактериологический анализ 

кала не выявил персистенции вакцинального штамма 

сальмонелл.

Иммунный ответ
Сыворотку и мононуклеарную фракцию клеток 

крови собирали у каждого пациента до, во время 

и после вакцинации в контрольных точках. Анализ 

продукции интерферона гамма при стимуляции лим-

фоцитов пептидной библиотекой антигена в тесте 

ELISpot выявил положительный иммунный ответ 

у 5/6 (83,3 %) пациентов как минимум в одной точ-

ке после вакцинации. У 1 больного (К3) увеличение 

количества реактивных лимфоцитов (спотов) не 

достигло 3-кратного критерия позитивности. Поло-

жительного ответа на все входящие в состав вакцин 

ОАА достигли 3/6 (50%) пациента (рис. 2).

Иммунный ответ в тесте ELISpot, выраженный 

в количестве спотов/млн лимфоцитов, составил 

8–242 (медиана – 40). Кратный прирост в тесте 

ELISpot до/после вакцинации варьировал в пределах 

1,4–16,3 (медиана – 4,4).

Попарное сравнение числа спотов до и после вак-

цинации для каждого антигена показало примерно 

одинаковую частоту и интенсивность ответа, досто-

верно для TH и Phox2B (рис. 3). Динамика иммунного 

ответа во времени показала сохранение положитель-

ного прежде ответа через месяц после последней вак-

цины для 5/8 (62 %) курсов вакцинации и снижение 

для 2/8 (25 %) курсов (табл. 2). Антительный иммун-

ный ответ был выявлен у 1 пациента S6 (рис. 4).

Клинический ответ
Для анализа результатов лечения мы сравнили 

данную группу пациентов с ретроспективной группой 

пациентов с НБ, имевших рецидив/прогрессию болез-

ни и получивших во 2-й линии терапии ПХТ, MIBG, 

ауто-ТГСК, но не получавших пациент-специфиче-

ской ДНК-вакцинации. Клиническая характеристика 

групп представлена в табл. 3.

Как представлено в табл. 3, достоверных различий 

между группами по полу, возрасту, стадии заболевания, 

N-MYC-статусу, типу терапии в 1-й линии отмечено не было.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, получивших вакцинацию

Table 1. Clinical characteristics of patients who received vaccination

Пациент
Patient 

TH/
PHOX2B 

Ста-
дия

Stage

Возраст
Age

Цитоге-
нетика 

опухоли
Tumor 

cytogenetics

Вид реци-
дива

Type of 
relapse

Лечение 2-й 
линии до вак-

цинации
2nd line 

treatment before 
vaccination

Ответ на 
терапию перед 
вакцинацией
Response to 

therapy before 
vaccination

МОБ до вак-
цинации TH/

PHOX2B
TH/PHOX2B
MRD before 
vaccination

МОБ через 1 мес 
после вакцина-

ции TH/PHOX2B
TH/PHOX2B 
MRD 1 month 

after vaccination

Антигены 
для вакци-

нации
Antigens for 
vaccination

В1* 4-я
10 лет 1 месяц

10 years 1 month

Без 

специ-

фических 

аббераций

Without 
specific 

aberrations

Генерали-

зованный

Generalized

2 N8 + 

2 ICE + 

MIBG + 

ауто-ТГСК

ЧО

Partial 
response

0 0

Phox2B, 

TH, 

PRAME

B2 4-я
6 лет 3 месяца

6 years 3 months
del 11q, 

Myc-N

Мяг-

котканный

Soft fabric

RIST + 

MIBG + 

гапло-ТГСК

ПО

Complete 
response

0 0

TH, 

PRAME, 

MAGEA3

K3 4-я
9 лет 7 месяцев

9 years 7 months
Myc-N, 

del 1p

Мяг-

котканный

Soft fabric

2 N8 + 2 ICE + 

ауто-ТГСК

ПО

Complete 
response

0 0

Phox2B, 

TH, 

Survivin

M4* 4-я
5 лет 6 месяцев

5 years 6 months

del 1p, 

del 11q, 

17 gain

Генерали-

зованный

Generalized

2 N8 + 2 ICE + 

ауто-ТГСК

ЧО

Partial 
response

0 0

Phox2B, 

TH, 

PRAME, 

Survivin

M5 4-я
9 лет 4 месяца

9 years 4 months
del 11q, 

17gain

Мяг-

котканный

Soft fabric

1 N8 + 

1 ICE + MIBG

ЧО

Partial 
response

0 0

Phox2B, 

TH, 

Survivin

S6 4-я

9 лет 11 месяцев

9 years 
11 months

Myc-N, 

del 11q

Генерали-

зованный

Generalized

RIST + 2 ICE + 

naxitamab (5)

ЧО

Partial 
response

0 0

Phox2B, 

TH, 

PRAME

Примечание. * – курсы вакцинации проведены дважды; N8, ICE – блоки ПХТ; RIST – противорецидивный протокол; MIBG – доза 12 мЗв; 
naxitamab –моноклональные анти-GD2-антитела; МОБ PHOX2B – МОБ, определяемая в КМ по экспресcии PHOX2B.

Note. * – vaccination courses were carried out twice; N8, ICE – polychemotherapy blocks; RIST – anti-relapse protocol; MIBG – dose 12 mSv; 

naxitamab – monoclonal anti-GD2 antibodies.



40

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

2023
ТОМ/VOL. 104
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Рис. 2. Иммунный ответ пациента М5: а – пример анализа ELISpot 

иммунного ответа после 3-го блока (представлены дуплеты); 

б – динамика иммунного ответа в 3 точках на все антигены (среднее, 

SD). * – достоверные различия (p < 0,05) между пре- и поствакциналь-

ным образцом (Mann–Whiney U-test)

Fig. 2. Immune response of patient M5: а – example of ELISpot analysis of 

the immune response after 3 blocks (duplicates are presented); б – dynamics 

of immune response at three points to all antigens (mean, SD). * – significant 

differences (p < 0.05) between pre- and post-vaccine sample (Mann–Whiney 

U-test)

а

б

Рис. 3. Динамика Т-клеточного иммунного ответа у всех пациентов. Данные представлены для наибольшего ответа на каждый из антигенов до 

и после соответствующего блока. * – достоверные различия (p < 0,05) между пре- и поствакцинальным образцом (Wilcoxon test)

Fig. 3. Dynamics of T-cell immune response in all patients. Data are presented for the highest response to each antigen before and after the respective block. 

* – significant differences (p < 0.05) between the pre- and post-vaccine sample (Wilcoxon test)

При сравнении бессобытийной выживаемости 

(БСВ) в данных 2 группах пациентов и кумулятив-

ной частоты развития рецидивов (КЧР) на 01.09.2022 

были получены следующие данные: n = 6, БСВ – 

80 ± 18 % против n = 17, БСВ – 29 ± 11 % (р = 0,03), 

КЧР n = 6, 0 рецидивов 0 ± 10 % против n = 17, 11 

рецидивов 64,7 ± 13 % (p = 0,013) (рис. 5).

Полученные результаты являются предваритель-

ными, группы сравнения не велики. Однако данные 

результаты говорят о том, что обсуждаемая терапев-

тическая опция хорошо переносима, не токсична 

и может быть использована как элемент ИТ при 

лечении пациентов с НБ группы высокого риска как 

в рецидиве заболевания, так и в 1-й линии лечения.

Обсуждение
Данное клиническое испытание является продол-

жением предшествующего исследования комбиниро-

ванной формы ДНК-вакцины для лечения лимфом 

[14]. Выбранная форма вакцинации включает комби-

нацию внутримышечного введения конъюгата плаз-

мидной ДНК с ПЭИ, которое сопровождалось бустом 

пероральной бактериальной вакцины. Плазмидные 

ДНК-вакцины обладают высокой безопасностью 

применения, но слабой иммуногенностью и сомни-

тельной эффективностью. ПЭИ является известным 

трансфецирующим реагентом, который обеспечи-

вает высокую эффективность трансфекции in vitro 

некоторых линий клеток. Конъюгат ДНК с ПЭИ 

позволяет улучшить проникновение ДНК в клетку, 

увеличить экспрессию антигена и, как следствие, 

иммуногенность ДНК-вакцин [7, 16–18].
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Таблица 2. Сравнительная интенсивность максимального иммунного ответа, выраженная в среднем количестве спотов/млн клеток

Table 2. Comparative intensity of maximal immune response expressed as mean number of spots/million cells

Пациент
Patient

Курс
Cours

До вакцинации
Before vaccination

1-й блок
1st block

2-й блок
2nd block

3-й блок
3nd block

Спустя месяц
A month later

В1
1-й

1st 12,50 40,00 47,50 30,00 30,00 1–10

В1
2-й

2nd 31,67 40,00 51,67 80,00 21,70 10–20

В2 20,81 39,46 52,59 25,38 17,38 20–30

К3 8,00 10,00 12,50 15,00 17,38 30–40

М4
1-й

1st 96,04 242,36 224,3 167,45 155,5 40–50

М4
2-й

2nd 60,83 74,00 85,00 175 130 50–60

М5 14,11 8,26 37,34 39,88 62,04 60–100

S6 16,73 40,25 60,00 63,33 60,00 > 100

Рис. 4. Антительный ответ у пациента S6 против общего вакциналь-

ного белка иммуностимулятора PVXCP

Fig. 4. Antibody response in patient S6 against the common vaccine 

immunostimulatory protein PVXCP

Рис. 5. Кривые Каплана–Майера для БСВ пациентов группы вакцина-

ции и контрольной группы

Fig. 5. Kaplan–Meier curves for event-free survival of patients in the 

vaccination group and control group

Ряд исследований показал способность атте-

нуированных бактерий, содержащих плазмидную 

ДНК-вакцину, ингибировать рост опухоли в мыши-

ных моделях [9, 19, 20]. Отдельные клинические 

испытания показали безопасность и иммуногенность 

бактериальных вакцин, как, например, применение 

anti-VEGFR-2 вакцины VXM01 у пациентов с раком 

поджелудочной железы [10, 21], однако недостаточ-

ную клиническую эффективность такой вакцины 

[22]. Наши доклинические исследования на мышиной 

модели НБ показали, что ДНК-ПЭИ конъюгат спосо-

бен замедлять рост опухоли, а бактериальная и ком-

бинированная вакцина – усиливать иммуногенность 

[12, 13]. На этом основании мы и применяли такой 

формат вакцинации, несмотря на недостаток клиниче-

ских данных по использованию ДНК и бактериальных 

вакцин для НБ.

Для развития противоопухолевого клеточного 

иммунного ответа достаточно одного ОАА. При раз-

работке испытания мы стремились таргетировать 

несколько антигенов на следующих основаниях. 

Опухоль бывает гетерогенна по экспрессии даже 

ключевых генов (белков), могут быть субпопуляции 

опухолевых клеток сильно или слабо экспрессирую-

щих каждый из них. Иммуноселекция и клональная 

эволюция опухоли может приводить к снижению экс-

прессии антигена, к которому есть иммунный ответ, 

что влечет иммунологическое избегание опухоли. Два 

антигена и более затрудняют избегание иммунного 

ответа. К некоторым антигенам возможна более выра-

женная центральная толерантность. Разные белки 

представляют собой больший набор возможных эпи-

топов MHC-I и MHC-II классов. Наконец, некоторые 

опухолевые антигены имеют ограниченную частоту 

встречаемости или мозаичную экспрессию. Также опи-

сана экспрессия известных опухолевых антигенов из 

семейства cancer-testis antigens в стволовых опухолевых 

клетках, присутствующих в минорном количестве.
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Таблица 3. Клиническая характеристика групп сравнения

Table 3. Clinical characteristics of the comparison groups

Показатель
Parameter

Контрольная 
группа

Control group

ДНК-вакцинация
DNA vaccination p

n % n %

Всего

Total
17 100,0 6 100,0

Пол

Gender

мальчики

boys
11 64,7 3 50,0

0,5257
девочки

girls
6 35,3 3 50,0

Возраст

Age

минимум

min
0,05 2,78

0,6523*
медиана

median
4,25 3,62

максимум

max
7,71 5,45

Стадия

Stage

2B 1 5,9 0 0,0 0,5435

3-я 4 23,5 0 0,0 0,1911

4-я 12 70,6 6 100,0 0,1331

Группа риска

Risk group

промежуточная

intermediate
2 11,8 0 0,0

0,3792
высокая

high
15 88,2 6 100,0

N-MYC-статус

N-MYC status

N-MYC+ 6 35,3 3 50,0
0,5257

N-MYC– 11 64,7 3 50,0

Протокол лечения 

в 1-й линии

1st line treatment 

protocol

NB2004 11 64,7 6 100,0 0,0905

nb 199902 4 23,5 0 0,0 0,1911

opec/ojec 2 11,8 0 0,0 0,3792

ауто-ТГСК в 1-й 

линии

auto-HSCT in the 

1st line

15 88,2 6 100,0 0,3792

Результаты вакцинации 6 пациентов показали 

хорошую переносимость и безопасность вакцина-

ции даже у детей младшего возраста, ослабленных 

длительным лечением. Наиболее распространенным 

осложнением была боль в месте инъекции в течение 

1–3 дней. В отдельных случаях после вакцинации 

наблюдались небольшое повышение температуры, 

недомогание или сонливость, которые проходили без 

лечения. Системных реакций более тяжелого уровня 

не было, как и осложнений со стороны желудоч-

но-кишечного тракта.

Применяемая схема вакцинации позволила 

достичь измеримой иммуногенности для большинства 

пациентов и всех антигенов. Т-клеточный иммунный 

ответ, определяемый в тесте ELISpot, оказался прева-

лирующим над антительным ответом, выявленным 

только у 1 пациента. Подобная закономерность уже 

описана для ДНК-вакцин [14] и не является суще-

ственным ограничением, так как все используемые 

ОАА являются внутриклеточными и не распознают-

ся антителами; однако такие результаты указывают 

на слабую экспрессию растворимого белка антигена 

трансфицированными в ходе вакцинации клетками.

Т-клеточный ответ можно количественно оце-

нить в сравнении с положительными контролями 

теста ELISpot. ФГА является сильным митогеном 

и неспецифическим поликлональным активатором 

Т-клеток и может служить только в качестве техни-

ческого контроля функциональной активности лим-

фоцитов и работоспособности самого теста. Более 

показательным является положительный контроль 

с пептидной библиотекой цитомегаловируса, к кото-

рому заведомо есть стабильный высокий иммунитет. 

Ответ на вирусные антигены требует презентации 

антигена Т-клеткам и отражает реальную интенсив-

ность Т-клеточного иммунитета. По нашим резуль-

татам, Т-клеточный иммунитет к ОАА антигенам 

в 10–30 раз ниже, чем к вирусным антигенам. С одной 

стороны, такой результат отражает объективную 

низкую иммуногенность или полную толерантность 

иммунной системы к ОАА в сравнении с вирусны-

ми антигенами. С другой стороны, иммуногенность 

может быть усилена с применением сильных адъю-

вантов.

В заключение следует сказать, что это исследова-

ние ДНК-вакцинации против НБ показало, что дан-

ная терапевтическая опция хорошо переносима, не 

токсична и может быть использована как элемент ИТ 

при лечении пациентов с НБ группы высокого риска 

как в рецидиве заболевания, так и в 1-й линии лече-

ния.
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Актуальность генетического тестирования у молодых пациенток 
с фиброаденомами молочных желез
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Актуальность. Фиброаденомы (ФА) являются наиболее частыми доброкачественными новообразованиями молочных желез 

у детей и подростков. В ряде случаев они могут быть частью наследственных опухолевых синдромов, связанных с высоким риском 

развития злокачественных новообразований (ЗНО) в течение жизни, в связи с чем проведение генетического тестирования 

является актуальным.

Цель исследования – представить спектр генетических мутаций в онкоассоциированных генах по результатам секвенирования 

нового поколения (Next-Generation Sequencing, NGS) у молодых пациенток с ФА молочных желез.

Материалы и методы. В исследование вошли 16 пациенток подросткового возраста, которые наблюдались в НИИ детской 

онкологии и гематологии в период с 2020 по 2023 г. с ФА молочных желез. Анализ генетических мутаций проводился методом 

NGS.

Результаты. Патогенные варианты мутаций в онкоассоциированных генах выявлены у 4 (25 %) пациенток. В 2 случаях ФА 

являлись проявлением синдрома Коудена, связанного с повреждением гена PTEN, 2 пациентки оказались носительницами 

мутаций в генах BRCA1 и BRCA2.

Заключение. Определение спектра генетических мутаций в онкоассоциированных генах у молодых пациенток с ФА молочных 

желез открывает возможности формирования групп риска в целях ранней диагностики и своевременного лечения ЗНО.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: фиброаденома, рак молочной железы, генетические синдромы, дети, подростки, диагностика
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The relevance of genetic testing in young patients with breast fibroadenomas

S.N. Mikhailova1, V.V. Semenova1, 2, T.V. Nasedkina2, T.T. Valiev1, D.B. Khestanov1, S.R. Varfolomeeva1

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences; 32 Vavilova St., Moscow, 119991, Russia

Introduction. Fibroadenomas are the most common benign tumors of the mammary glands in children and adolescents. In some cases, 

they may be part of hereditary tumor predisposition syndromes associated with a high risk of developing malignant neoplasms throughout life, 

and therefore genetic testing is relevant.

The purpose of the study is to discribe the spectrum of genetic mutations in cancer-associated genes according to the results of next generation 

sequencing (NGS) in young patients with breast fibroadenomas.

Matherials and methods. Sixteen teenage girls with fibroadenomas of the breast who were followed up in Research Institute of Pediatric 

Oncology and Hematology from 2020 to 2023 were enrolled in this study. Genetic testing by NGS was performed.

Results. Pathogenic variants in cancer-associated genes were found in 4 (25 %) patients. In two cases, fibroadenomas were a part 

of Cowden’s syndrome associated with PTEN inactivation; two patients carried pathogenic variants in the BRCA1 and BRCA2 genes.

Conclusion. Genetic testing of young patients with breast fibroadenomas is important to optimize the management strategy in order to reduce 

cancer risk in high-risk groups of patients.

Key words: fibroadenoma, breast cancer, genetic syndromes, children, adolescents, diagnostics
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Актуальность
В педиатрической практике, по данным 

Ю.А. Гуркина (2000 г.), доля девочек с заболеваниями 

молочных желез среди обратившихся за консульта-

тивной помощью к гинекологу составляет от 4 до 

12 % [1]. Спектр патологических состояний молочных 

желез весьма широк: аномалии развития (гипомастия, 

макромастия), воспалительные изменения (мастит), 

новообразования (внутрипротоковая папиллома, 

аденома, фиброаденома (ФА), листовидная опухоль). 

На долю ФА приходится 30–50 % случаев всех ново-

образований молочных желез у данной группы паци-

ентов [2]. Несмотря на то, что сами по себе ФА не 

имеют тенденции к малигнизации, в ряде случаев они 

могут служить проявлением генетических синдромов, 

ассоциированных с повышенным риском развития 

онкологических заболеваний в течение жизни [3, 4]. 

Своевременное выявление таких состояний позволя-

ет правильно оценивать опухолевый риск и назначать 

пациенткам оптимальный план скрининговых меро-

приятий, нацеленный на раннюю диагностику злока-

чественных новообразований (ЗНО).

К основным наследственным опухолевым син-

дромам, связанным с развитием ФА молочных желез, 

относятся синдром Коудена и Карни-комплекс. 

Существуют описания ФА молочных желез у паци-

енток с синдромом Беквита–Видемана, синдромом 

Пейтца–Егерса и синдромом Мафуцци. Безусловный 
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интерес вызывают случаи сочетания ФА с носитель-

ством мутаций в генах, связанных с высоким риском 

развития рака молочных желез в молодом возрасте 

(BRCA1/2, CHEK2, TP53, PALB2 и др.) [5]. ЗНО молоч-

ных желез у молодых пациенток встречаются редко, 

однако они часто бывают ассоциированы с носитель-

ством мутаций в генах онкологической предрасполо-

женности [6].

Карни-комплекc (Carney complex, type 1, OMIM 

#160980) – наследственный опухолевый синдром 

с аутосомно-доминантным типом наследования 

и высокой пенетрантностью, который развивается 

в результате инактивации гена PRKAR1A. К основ-

ным проявлениям данного заболевания относятся 

нарушения кожной пигментации по типу лентиго, 

эндокринные неоплазии и высокий риск развития 

опухолей неэндокринной природы. Наиболее харак-

терными опухолями являются миксомы сердца, кожи 

и слизистых оболочек, узловая гиперплазия коры 

надпочечников, феохромоцитома, аденома гипофиза, 

шваннома, опухоли гонад из клеток Сертоли, клеток 

Лейдига, опухоли щитовидной железы, в том числе 

злокачественные. У 40 % пациенток диагностируются 

миксоидные ФА молочных желез, которые представ-

ляют собой гистологический подтип ФА с выражен-

ной миксоидной трансформацией стромы [7]. Для 

Карни-комплекса характерна ранняя манифестация, 

поэтому скрининговые мероприятия, направленные 

на раннее выявление миксомы сердца, гиперплазии 

коры надпочечников, опухолей яичек, необходимо 

проводить, начиная с детского возраста. ФА молоч-

ных желез, как правило, выявляются у девочек в пери-

од полового созревания [4].

Синдром Коудена (Cowden syndrome 1, OMIM 

#158350) – аутосомно-доминантное заболевание, 

связанное с наличием повреждающих мутаций в гене 

PTEN. Основным проявлением синдрома является 

развитие множественных гамартом в различных тканях 

и органах. Пациенты с синдромом Коудена находятся 

в группе высокого риска по онкологическим заболе-

ваниям следующих локализаций: рак молочных желез 

(РМЖ) (25–85 %), фолликулярный рак щитовидной 

железы (3–38 %), колоректальный рак (9–16 %),

рак эндометрия (5–28 %), рак почек (15–34 %), мела-

нома (6 %) [3]. ЗНО при данном синдроме могут раз-

виваться уже в детском и подростковом возрасте. Для 

пациентов с синдромом Коудена также характерны 

множественные сосудистые аномалии, нарушение 

пигментации кожных покровов, иммунологические 

отклонения, макроцефалия. У ряда больных возни-

кают задержка психомоторного развития, умственная 

отсталость. ФА молочных желез выявляют у 35 % 

пациенток. Часто отмечается множественный и била-

теральный характер поражения [8].

Синдром Маффуцци (хондродисплазия с генерали-

зованным ангиоматозом) – редкое ненаследственное 

заболевание, характеризующееся множественными 

энхондромами и сосудистыми мальформациями. Раз-

витие синдрома Маффуцци связано с наличием моза-

ичных соматических мутаций в генах IDH1 и IDH2 [9]. 

В литературе описаны случаи развития ФА у пациен-

ток с данным заболеванием [10, 11]. Кроме того, для 

них характерен высокий риск развития онкологиче-

ских заболеваний различных локализаций [12].

Синдром Пейтца–Егерса (Peutz–Jeghers syndrome, 

OMIM #175200) – аутосомно-доминантный наслед-

ственный полипоз, связанный с повреждением гена 

STK11. Для этого синдрома характерен высокий риск 

развития ЗНО кишечной и внекишечной локализа-

ции. Риск РМЖ у таких пациентов составляет 32–54 %

[3]. В литературе описан случай развития РМЖ на 

фоне предшествующей ФА у пациентки с данным 

синдромом [13].

Синдром Беквита–Видемана (Beckwith–Wiedemann 

syndrome, OMIM #130650) – синдром избыточного 

роста, обусловленный перестройками локуса 11p15.5, 

который проявляется множественными пороками 

развития и высоким риском опухолевых заболеваний 

у пациентов детского возраста. В литературе описаны 

случаи ФА молочных желез у пациенток с синдромом 

Беквита–Видемана в возрасте 12 лет и 1,5 года [14, 15].

Наследственный РМЖ – гетерогенная группа ауто-

сомно-доминантных заболеваний, причиной разви-

тия которых являются мутации в генах BRCA1, BRCA2, 

ATM, CHEK2,PALB2, RAD51C, RAD51D, BARD1, TP53, 

CDH1, NF1 и др. [16]. Мутации в генах онкологической 

предрасположенности связаны с высоким риском 

развития РМЖ в молодом возрасте [5]. Кроме того, 

такие пациентки находятся в группе высокого риска 

по развитию злокачественных опухолей других лока-

лизаций [17]. Ассоциация между носительством мута-

ций в этих генах и развитием ФА отсутствует, однако 

доброкачественные новообразования молочных 

желез зачастую являются первым поводом обращения 

молодых пациенток в учреждения онкологического 

профиля, поэтому молекулярно-генетическое иссле-

дование генов, связанных с высоким риском развития 

РМЖ, может использоваться в качестве скрининга 

для оценки опухолевого риска в течение жизни в дан-

ной группе лиц.

На молекулярно-генетическое исследование 

генов, связанных с высоким риском развития РМЖ, 

следует направлять пациенток с отягощенным семей-

ным анамнезом, множественными ФА и двусторон-

ним поражением молочных желез по данным лучевых 

методов диагностики [13].

Результаты собственных исследований
В исследование вошли 16 пациенток с ФА 

молочных желез в возрасте от 13 до 17 лет (средний 

возраст составил 15,5 года), которые обратились 

в НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. 

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

Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 2020 по 

2023 г. У 5 (31 %) пациенток поражение носило мно-

жественный характер и было билатеральным. Шесть 

(37 %) пациенток имели отягощенный по заболева-

ниям молочных желез семейный анамнез. В 5 случа-
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ях у матерей пациенток наблюдался РМЖ, у сестры 

1 больной диагностирована ФА молочных желез в 14 

лет. Во всех случаях выполнено молекулярно-гене-

тическое исследование: секвенирование панели 

онкоассоциированных генов, связанных с развитием 

наследственного РМЖ, методом секвенирования 

нового поколения (Next-Generation Sequencing, NGS) 

на платформе Illumina. В качестве материала для 

исследования использовалась ДНК, выделенная из 

лимфоцитов периферической крови. Подтверждение 

обнаруженных мутаций и обследование ближайших 

родственников на предмет носительства аналогичных 

вариантов проводилось путем прямого секвенирова-

ния по Сэнгеру.

Патогенные варианты в онкоассоциированных 

генах обнаружены у 4 (25 %) пациенток. У 2 больных 

с фенотипом синдрома Коудена выявлены патоген-

ные мутации в гене PTEN. В качестве дополнитель-

ных находок у них обнаружены патогенные варианты 

в генах CHEK2 и ATM. У этих пациенток также наблю-

дались другие опухоли: узловые образования щито-

видной железы, кавернозная лимфангиома, неври-

нома (таблица). У 1 больной выявлен патогенный 

вариант в гене BRCA2. Это оказалось неожиданной 

находкой ввиду отсутствия случаев онкологических 

заболеваний в семье. В 1 наблюдении обнаружен 

патогенный вариант в гене BRCA1, унаследованный 

от матери, у которой в возрасте 43 лет диагностиро-

ван РМЖ. В данной семье РМЖ также был выявлен 

у бабушки и прабабушки по материнской линии.

В 3 из 4 клинических случаев (пациентки №№ 2, 3, 

4) проведено молекулярно-генетическое тестирование 

ближайших родственников. Биологический материал 

родственников пациентки № 1 оказался недоступен. 

У родной сестры пациентки № 2, здоровой девушки 

29 лет, выявлена мутация в гене BRCA2. Мать пациент-

ки № 3 оказалась здоровой носительницей мутации 

в гене ATM, что сопряжено с повышенным риском 

развития РМЖ в течение жизни. У матери пациентки 

№ 4 выявлен патогенный вариант в гене BRCA1. Всем 

носителям патогенных вариантов в генах онкологи-

ческой предрасположенности даны рекомендации по 

диспансерному наблюдению в целях раннего выявле-

ния и своевременного лечения ЗНО.

Обсуждение
Генетическое тестирование молодых пациен-

ток с ФА молочных желез является актуальным 

ввиду наличия взаимосвязи данной патологии 

с рядом наследственных синдромов, ассоциирован-

ных с повышенным риском развития ЗНО в течение 

жизни. В настоящий момент мы имеем недостаточное 

количество данных касательно распространенности 

патогенных мутаций в онкоассоциированных генах 

в этой группе пациентов, поэтому затруднительно 

сделать выводы о целесообразности обследования 

всех молодых девушек с ФА молочных желез. Еще 

одной проблемой является высокая стоимость генети-

ческого тестирования, что ограничивает возможности 

проведения популяционных исследований.

Патогенные варианты онкоассоциированных генов у пациенток с ФА молочных желез

Pathogenic variants of cancer-associated genes in patients with mammary glands fibroadenomas

Показатель
Parameter

Пациентка, №
Patient, №

1 2 3 4

Возраст, годы

Age, years
13 16 13 17

Патология молочных 

желез

Pathology of the 
mammary glands

Множественные ФА 

обеих молочных желез

Multiple fibroadenomas of 
both mammary glands

ФА левой молоч-

ной железы

Fibroadenoma of the 
left mammary gland

Множественные ФА обеих 

молочных желез

Multiple fibroadenomas of both 
mammary glands

ФА правой молочной железы

Fibroadenoma of the right mammary 
gland

Другие 

новообразования

Other neoplasms

Узловые образования 

щитовидной железы

Thyroid nodules

Нет

No

Кавернозная лимфангиома, 

невринома, множественные 

узловые образования щито-

видной железы

Cavernous lymphangioma, 
neuroma, multiple thyroid 

nodules

Нет

No

Особенности фенотипа

Phenotype features

Врожденная макросо-

мия, макроцефалия, 

задержка речевого 

развития

Congenital macrosomia, 
macrocephaly, speech delay

Нет

No

Макроцефалия, глазной 

гипертелоризм

Macrocephaly, ocular 
hypertelorism

Нет

No

Генетические мутации

Genetic mutations

PTEN c.634+4A>С

CHEK2 c.1100delC, 

p.Thr367fs

BRCA2 c.7879A>T, 

p.Ile2627Phe

PTEN c.253+2T>G

ATM c.1561_1562del, 

p.Glu522fs

BRCA1 c. 4327C>T, p.Arg1443Ter

Семейный анамнез

Family history
Не отягощен

Not burdened
Не отягощен

Not burdened

Сестра – ФА в 14 лет

Sister – fibroadenomas at 14 
years old

Мать – РМЖ в 43 года, бабушка 

по матери – РМЖ в 40 лет, праба-

бушка по матери – РМЖ в 38 лет

Mother – breast cancer at 43 years 
old, maternal grandmother – breast 

cancer at 40 years old, maternal 
great-grandmother – breast cancer at 

38 years old
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Однако уже сейчас можно сформулировать следу-

ющие критерии для направления молодых пациенток 

с ФА молочных желез на генетическое обследование:

1. Множественное и билатеральное поражение 

молочных желез.

2. Ранний возраст манифестации заболевания.

3. Другие опухоли любых локализаций в личном 

анамнезе или у родственников 1–2-й линии.

4. Фенотипические особенности или особен-

ности развития, которые могут указывать на наличие 

наследственной синдромальной патологии.

5. Подозрение на злокачественный характер 

поражения молочных желез по данным лучевых мето-

дов диагностики.

Методом выбора для генетического обследования 

таких пациенток является секвенирование пане-

лей онкоассоциированных генов с помощью NGS. 

В исследование обязательно должны быть включены 

гены синдромов, для которых характерно разви-

тие ФА, а также генов, связанных с повышенным 

риском развития РМЖ в течение жизни: PRKAR1A, 

PTEN, BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2, RAD51C,  

RAD51D, BARD1, TP53, CDH1, NF1. При обнаруже-

нии патогенных вариантов необходимо проводить 

медико-генетическое консультирование ближайших 

родственников с последующим обследованием на 

предмет носительства аналогичных мутаций.

Заключение
Рекомендованный нами подход открывает воз-

можности формирования групп риска в целях ранней 

диагностики и своевременного лечения ЗНО, что 

в перспективе может снизить смертность и улуч-

шить качество жизни таких пациентов. Кроме того, 

определение генетического статуса пациенток с ФА 

молочных желез позволяет оптимизировать тактику 

лечения путем коррекции объема оперативного вме-

шательства.
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Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) в детском возрасте занимают 2-е место после ожирения в структуре общей патологии 

органов эндокринной системы, расстройств питания и нарушений обмена веществ у детей в Российской Федерации. Рак ЩЖ 

(РЩЖ) у детей составляет от 1,5 до 3 % всех злокачественных опухолей и от 8 до 22 % злокачественных солидных опухолей 

головы и шеи, причем чем меньше возраст ребенка, тем агрессивнее протекает заболевание.

Семейные формы заболеваний ЩЖ могут быть связаны с географическими особенностями (проживание в йододефицитных 

регионах), но также могут входить в состав наследственных синдромов, таких как синдромы множественной эндокринной 

неоплазии (синдром Сиппла, синдром Горнера, семейный медуллярный РЩЖ), DICER1-синдром, синдром Гарднера, синдром 

Каудена, синдром МакКьюна–Олбрайта–Брайцева и др.

В данной статье приводится описание нескольких случаев патологии ЩЖ, ассоциированной с DICER1-синдромом.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: DICER1-синдром, многоузловой зоб, рак щитовидной железы, опухоль из клеток Сертоли–Лейдига, NGS
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Familial DICER1 syndrome with thyroid pathology. A series of clinical cases

N.V. Ivanova1, E.E. Zelenova1, 2, V.G. Polyakov1, 3, 4, A.Yu. Lozovaya1, V.V. Semenova1, 5, V.M. Kozlova1, V.A. Korolev1, 
T.L. Ushakova1 ,3, T.R. Panferova1, N.A. Kozlov1, A.S. Bidulya6, S.N. Mikhailova1, M.V. Rubanskaya1, S.R. Varfolomeeva1, 3

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow, 117198, Russia; 
3Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bldg. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 

125993, Russia; 4N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 

117997, Russia; 5Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences; 32 Vavilova St., Moscow, 119991, Russia; 
6Morozovskaya Children’s Clinical Hospital of the Moscow City Healthcare Department; 1/9 4th Dobryninskiy Per., Moscow, 119049, Russia

Thyroid diseases in childhood occupy the second place after obesity in the structure of the general pathology of the endocrine system, eating 

disorders and metabolic disorders in children in the Russian Federation. Thyroid cancer in children makes up from 1.5 to 3 % of all malignant 

tumors, and from 8 to 22 % of malignant solid tumors of the head and neck, and the younger the child’s age, the more aggressive the disease 

proceeds.

Familial forms of thyroid diseases may be associated with geographical features (living in iodine-deficient regions), but may also be part 

of hereditary syndromes, such as: multiple endocrine neoplasia syndromes (Sipple syndrome, Gorner syndrome, familial medullary thyroid 

cancer), DICER1 syndrome, Gardner syndrome, Cowden syndrome, McCune–Albright–Braitsev syndrome et al.

This article describes several cases of thyroid pathology associated with DICER1 syndrome.

Key words: DICER1 syndrome, multi-node goiter, thyroid cancer, Sertoli–Leideg cell tumor, NGS

For citation: Ivanova N.V., Zelenova E.E., Polyakov V.G., Lozovaya A.Yu., Semenova V.V., Kozlova V.M., Korolev V.A., Ushakova T.L., 

Panferova T.R., Kozlov N.A., Bidulya A.S., Mikhailova S.N., Rubanskaya M.V., Varfolomeeva S.R. Familial DICER1 syndrome with 

thyroid pathology. A series of clinical cases. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2023;10(4):49–60.
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Введение
Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) в детском 

возрасте занимают 2-е место после ожирения в струк-

туре общей патологии органов эндокринной системы, 

расстройств питания и нарушений обмена веществ 

у детей в Российской Федерации [1]. Рак ЩЖ (РЩЖ) 

у детей составляет от 1,5 до 3 % всех злокачественных 

опухолей и от 8 до 22 % злокачественных солидных 

опухолей головы и шеи, причем чем меньше возраст 

ребенка, тем агрессивнее протекает заболевание 

[2, 3].

Семейные формы заболеваний ЩЖ могут быть 

связаны с географическими особенностями (прожи-

вание в йододефицитных регионах), но также могут 

входить в состав наследственных синдромов, таких 

как синдромы множественной эндокринной неопла-

зии (синдром Сиппла, синдром Горнера, семейный 

медуллярный РЩЖ), DICER1-синдром, синдром 

Гарднера, синдром Каудена, синдром МакКьюна–

Олбрайта–Брайцева и др.

Ген DICER1 (OMIM #606241) расположен на длин-

ном плече 14-й хромосомы в локусе 14q32.13, состоит 

из 27 экзонов и кодирует белок эндорибонуклеазу 

РНКазы IIIb, участвующий в образовании микро-

РНК, которые, в свою очередь, регулируют экспрес-

сию более 30 % генов на посттранскрипционном 

уровне, ингибируя деградацию мРНК [4].

Плейотропное действие гена DICER1 обусловли-

вает развитие доброкачественных и злокачественных 

новообразований различной локализации [5]:

- многоузловой зоб (МУЗ), OMIM #138800;

- дифференцированный РЩЖ (у детей чаще 

встречается папиллярный РЩЖ (ПРЩЖ)), реже – 

недифференцированный РЩЖ;

- опухоль яичников из клеток Сертоли–Лейдига 

(ОКСЛ), OMIM #138800;

- кисты легких и плевропульмональная бластома 

(ППБ), OMIM #601200;

- кистозная нефрома, саркома почки, неф-

робластома;
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- назальная хондромезенхимальная гамартома;

- эмбриональная рабдомиосаркома, OMIM #180295;

- нейробластома;

- медуллоэпителиома цилиарного тела;

- гипофизарная бластома;

- пинеобластома и др.

DICER1-синдром передается по аутосомно-доми-

нантному типу наследования с неполной пенетрант-

ностью, что обусловливает наличие фенотипически 

здоровых носителей патогенных вариантов гена 

DICER1. Этиология синдрома – герминальная инак-

тивирующая мутация в гене DICER1 в гетерозиготном 

состоянии [6], при этом частота встречаемости или 

вероятно патогенной герминальной мутации состав-

ляет 1:2529–1:10 600 [7].

В соответствии с двухударной теорией канце-

рогенеза Кнудсена, для возникновения опухолей 

у гетерозиготных носителей патогенных вариантов 

в онкосупрессорных генах необходимо «выключение» 

второго аллеля посредством соматической мутации 

в том же гене. Однако, учитывая, что функция гена 

DICER1 реализуется через микро-РНК и может влиять 

на работу различных генов, молекулярный механизм 

развития опухолей при DICER1-синдроме до конца 

не известен и требует дальнейшего изучения [8]. При 

этом, по данным литературы, патогенные вариан-

ты в горячих точках гена DICER1 (p.E1705, p.D1709, 

p.G1809, p.D1810, p.E1813 и p.D1713), возникающие 

в постзиготическом периоде, могут быть ассоцииро-

ваны с синдромом GLOW (глобальная задержка 

развития, кисты легких, избыточный рост и опухоль 

Вильмса – OMIM #618272) [6, 9].

Соматические мутации в гене DICER1 у носителей 

патогенных герминальных вариантов встречаются не 

только в злокачественных новообразованиях (ЗНО) 

ЩЖ, но и в доброкачественных [10]. Ряд авторов 

предполагают, что сочетание герминальной и сома-

тической мутаций приводит к возникновению МУЗ, 

а дальнейшие мутационные события обусловливают 

малигнизацию узлов [11, 12]. Также, по данным лите-

ратуры, у одного пациента в разных узлах могут при-

сутствовать различные соматические мутации [12].

Тем не менее риск развития РЩЖ у пациентов 

с DICER1-синдромом увеличивается в 16–24 раза по 

сравнению с общепопуляционным риском [11], при 

этом к 10 годам он составляет 5 %. К 20 годам 32 % 

женщин и 13 % мужчин имеют МУЗ или тиреоидэк-

томию в анамнезе [11, 13]. При этом у большинства 

пациентов с неполным удалением ЩЖ по поводу 

МУЗ в остаточной ткани также развивался МУЗ, что 

требовало повторной операции.

В отличие от МУЗ и фолликулярного РЩЖ 

(ФРЩЖ) роль мутаций в гене DICER1 при ПРЩЖ 

изучена недостаточно. В то время как для боль-

шинства синдромальных форм ПРЩЖ характерно 

двустороннее поражение с высоким риском метаста-

зирования в центральные лимфатические узлы (ЛУ) 

шеи и возникновения рецидива [14], опухоли ЩЖ, 

развивающиеся в рамках DICER1-синдрома, имеют 

индолентное течение и благоприятный прогноз [15]. 

Ряд авторов утверждают, что дифференцированный 

РЩЖ при DICER1-синдроме часто инкапсулируется 

и обычно не метастазирует в региональные ЛУ. Дан-

ных о необходимости проведения профилактической 

тиреоидэктомии нет [16].

Хирургическое вмешательство может потребовать-

ся при появлении симптомов (сдавление, гипертиреоз 

и др.), быстром увеличении размера узла по результа-

там ультразвукового исследования (УЗИ) (оценка по 

шкале Thyroid Imaging Reporting and Data System – 

TI-RADS) и в зависимости от результата тонкоиголь-

ной аспирационной биопсии (ТИАБ) – оценка по 

шкале Bethesda System for Reporting Thyroid Cytology. 

При невозможности проведения повторного ради-

кального хирургического вмешательства и у пациен-

тов с отдаленными метастазами рекомендовано при-

менение радиойодтерапии [6, 16].

В ряде случаев пациенты с герминальной мутаци-

ей в гене DICER1 могут иметь несколько метахронных 

новообразований. В связи с этим необходимо пом-

нить, что к возникновению РЩЖ предрасполагает 

применение лучевой и химиотерапии в анамнезе 

в связи с лечением других опухолей, ассоцииро-

ванных с DICER1-синдромом [17]. В окружающей 

опухоль ткани ЩЖ часто выявляются инволюцион-

ные изменения, аналогичные изменениям, которые 

характерны для гипертиреоза [12].

В 2016 г. Международный регистр ППБ провел 

первый международный симпозиум, посвященный 

DICER1. Основываясь на консенсусе его участни-

ков, тестирование на патогенные варианты DICER1 

рекомендуется пациентам с ППБ, ОКСЛ, гинандроб-

ластомой, эмбриональной рабдомиосаркомой, кисто-

зными изменениями в легких в детском возрасте, 

в особенности содержащими множественные септы, 

пинеобластомами, гипофизарной бластомой, ней-

роэндокринными опухолями или саркомами, вклю-

чая недифференцированную саркому мочеполовой 

системы [18].

Со стороны ЩЖ показаниями для ДНК-диагно-

стики являются: 

- МУЗ или РЩЖ у 2 родственников первой степе-

ни родства и более или у пациента с семейным анам-

незом DICER1-синдрома;

- МУЗ или дифференцированный РЩЖ в детском 

возрасте;

- сочетание патологии ЩЖ с другими проявления-

ми из спектра DICER1-синдрома.

На сегодняшний день молекулярно-генетическая 

диагностика DICER1-синдрома проводится во мно-

гих лабораториях. При назначении исследования 

и интерпретации результатов необходимо помнить, 

что, несмотря на наличие горячих точек, необходи-

мо анализировать полную структуру гена. При этом, 

учитывая широкий спектр патогенных вариантов 

нуклеотидной последовательности гена DICER1, 
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включая внутригенные делеции с утратой одного 

экзона и более, ДНК-диагностика DICER1-синдрома 

должна включать не только метод секвенирования, 

но и множественную лигазно-зависимую амплифи-

кацию (Multiple Ligation Probe Amplification, MLPA) 

с последующей верификацией выявленного варианта 

[5].

Целью настоящей публикации является описание 

случаев DICER1-синдрома с развитием доброкаче-

ственных новообразований и ЗНО ЩЖ.

Клинический случай № 1
Девочка Р., 9 лет. Из анамнеза известно, что девочка 

от первой физиологической беременности, первых само-

стоятельных родов в срок. Росла и развивалась соответ-

ственно возрасту. Семейный анамнез отягощен: матери 

пациентки в 13 лет была проведена гемитиреоидэкто-

мия в связи с аденомой ЩЖ, в 28 лет – тиреоидэктомия 

в связи с аденомой в оставшейся доле ЩЖ. Дедушке 

по материнской линии также в 13 лет была проведена 

гемитиреоидэктомия в связи с аденомой, в настоящее 

время в оставшейся доле отмечаются узловые образова-

ния (рис. 1).

В возрасте 9 лет 2 месяцев у ребенка отмечалось 

повышение температуры тела до 38 °С, при обращении 

к педиатру установлен диагноз «острый фарингит». 

В плане обследования выполнено УЗИ ЛУ шеи и ЩЖ, 

при котором обнаружены множественные узлы в ЩЖ, 

родители обратились на консультацию в Научно-иссле-

довательский институт детской онкологии и гемато-

логии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова (НИИ ДОиГ).

При УЗИ в НИИ ДОиГ было выявлено увеличение 

размеров ЩЖ за счет обеих долей (суммарный объ-

ем 14,0 см3, при норме – 2,5–6,4 см3). В обеих долях 

определялись различные узловые образования с четки-

ми контурами, преимущественно кистозно-солидной 

структуры, с единичными точечными гиперэхогенными 

включениями, с перинодулярным кровотоком. В правой 

доле определялись 6 узлов размерами до 25 × 13 × 15 мм, 

в левой – 4 узла размерами до 25 × 13 × 17 мм (TI-RADS 4) 

(рис. 2).

Один из узлов в правой доле размерами 19 × 15 × 15 мм 

(рис. 3) имел однородную структуру средней эхогенно-

сти, овальную форму, вертикальную ориентацию. В узле 

регистрировался умеренный кровоток, сосуды в толще 

и по периферии.

Рис. 1. Родословная DICER1-синдрома с развитием у сибсов ПРЩЖ 

и МУЗ. АИТ – аутоиммунный тиреоидит

Fig. 1. Pedigree of DICER1-syndrome with development in siblings papillary 

thyroid cancer (PTC) and multinodular goiter (MG). AT – autoimmune 

thyroiditis

Рис. 2. УЗИ левой доли ЩЖ, продольное сканирование. Кистозно-со-

лидный овальный узел размерами 25 × 13 × 17 мм, горизонтально ориен-

тированный, с четкими контурами, границы отмечены курсором

Fig. 2. Ultrasound of the left lobe of the thyroid gland, longitudinal scanning. 

A cystic-solid oval node measuring 25 × 13 × 17 mm, horizontally oriented, 

with clear contours, the boundaries are marked with a cursor

Рис. 3. УЗИ правой доли ЩЖ, продольное (а) и поперечное (б) скани-

рование. Солидный, однородный, вертикально ориентированный узел 

с четкими контурами, границы отмечены курсором

Fig. 3. Ultrasound of the right lobe of the thyroid gland, longitudinal (a) and 

transverse (б) scanning. A solid, homogeneous, vertically oriented node with 

clear contours, the boundaries are marked with a cursor

а

б
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Проведена ТИАБ узлов, по данным цитологического 

исследования – фолликулярная опухоль обеих долей ЩЖ.

На компьютерной томографии (КТ) органов грудной 

клетки (ОГК) очаговых изменений в легких не выявлено. 

При УЗИ органов брюшной полости (ОБП), забрюшин-

ного пространства – патологические изменения не 

выявлены. Выполнена сцинтиграфия ЩЖ с 99mTc-тех-

нетрилом. Узловые образования обеих долей ЩЖ имели 

пониженную функциональную активность. В гормо-

нальном статусе у пациентки – эутиреоз.

После проведенного комплексного обследования паци-

ентке выполнено хирургическое лечение в объеме тирео-

идэктомии с центральной лимфодиссекцией. При гисто-

логическом исследовании в ЩЖ выявлен фолликулярный 

вариант ПРЩЖ, в удаленных ЛУ опухолевых клеток не 

выявлено (рис. 4).

По результатам планового гистологического иссле-

дования установлен диагноз: ПРЩЖ, фолликулярный 

вариант строения. Стадия Т2N0M0. По критериям 

послеоперационной стратификации пациентка отно-

сится к средней группе риска по возникновению рецидива 

заболевания, в связи с этим рекомендовано проведение 

курса радиойодтерапии. По результатам посттерапев-

тической сцинтиграфии после курса радиойодтерапии 

данных за наличие остаточной тиреоидной ткани на 

шее не выявлено, в легких – без признаков метастати-

ческого поражения.

С подозрением на DICER1-синдром пациентке, 

а также родственникам первой степени родства 

(отцу, матери, брату пробанда) было проведе-

но молекулярно-генетическое исследование ДНК, 

по результатам которого у пациентки, ее матери 

и брата в 20-м экзоне гена DICER1 был выявлен пато-

генный вариант нуклеотидной последовательности 

NM_177438.3(DICER1):c.2830C>T (p.Arg944Ter, 

rs137852978) в гетерозиготном состоянии (рис. 5). Дан-

ный вариант приводит к образованию стоп-кодона, что 

обусловливает преждевременную терминацию трансля-

ции и обрыв синтеза полипептидной цепи.

Длительность наблюдения за больной составляет 

24 мес. В настоящее время данных за опухолевый процесс 

нет.

Через 1 год и 3 мес в НИИ ДОиГ поступил брат паци-

ентки (носитель патогенного варианта гена DICER1) 

в возрасте 9 лет 11 месяцев с жалобами на образование 

в области шеи. Из анамнеза известно, что мальчик от 

второй беременности, вторых срочных родов, рос и раз-

вивался согласно возрасту. В 8 лет был прооперирован по 

поводу аденоидов. С детства болеет атопическим дер-

матитом. В настоящее время наблюдается у врача-им-

мунолога в связи с хроническим ринитом.

В возрасте 9 лет 5 месяцев во время планового 

проведения УЗИ ЩЖ в нижнем полюсе правой доли 

было обнаружено образование размерами 6,8 × 5,7 × 

4 мм, в нижнем полюсе левой доли – солидное, округлое, 

изоэхогенное образование размерами 9 × 9 × 7,7 мм, 

в среднем сегменте и в верхнем полюсе – кистозно-со-

лидные образования размерами 6 × 4,4 × 6,7 мм 

и 4,8 × 4 × 3 мм. По гормональному статусу – эути-

реоз. В гормональном профиле отмечалось умеренное 

повышение тиреоглобулина до 72 нг/мл (норма – 

0–50 нг/ мл).

В 9 лет 7 месяцев в НИИ ДОиГ при повторном УЗИ 

ЩЖ: в правой доле определялось узловое образование раз-

мерами 5 × 3 × 10 мм однородной структуры, сниженной 

эхогенности, с четкими ровными контурами, кровоток 

не усилен. В левой доле определялись 2 узла – 9 × 8 × 9 мм

и 6 × 5 × 6 мм неоднородной кистозно-солидной струк-

туры. Общий объем ЩЖ – 1,5 см3. Регионарные ЛУ уве-

личены до 2,5 × 0,7 см. Категория по TI-RADS 3, что 

является рекомендацией к проведению ТИАБ. В связи 

с высоким уровнем IgE (3742 МЕ/мл), эозинофилов 

Рис. 5. Сегрегационный анализ. Прямое секвенирование 20-го экзона гена DICER1 (слева для брата – носитель патогенного варианта, справа 

для его отца – дикий тип)

Fig. 5. Segregation analysis. Direct sequencing of exon 20 of the DICER1 gene (on the left for the brother – a carrier of the pathogenic variant, on the right for 

his father – the wild type)

Рис. 4. Результаты гистологического исследования: а – препарат ЩЖ 

с узлом ПРЩЖ (в нижней правой части снимка интактная ткань 

ЩЖ). Окраска гематоксилином и эозином, × 100; б – опухолевый узел 

представлен фолликулярным вариантом ПРЩЖ. Окраска гематокси-

лином и эозином, × 200

Fig. 4. Results of histological examination: а – preparation of the thyroid 

gland with a node of PTC (there is intact thyroid tissue in the lower right part 

of the image). Stained with hematoxylin and eosin, × 100; б – the tumor node 

is represented by the follicular variant of PTC. Stained with hematoxylin and 

eosin, × 200

а б
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(20 % в периферической крови), отягощенным аллерги-

ческим анамнезом (атопический дерматит), пациент 

был консультирован врачом аллергологом-иммунологом, 

назначена терапия. Пациент оставлен под динамиче-

ское наблюдение врача-эндокринолога.

Через 3 мес при контрольном УЗИ в левой доле ЩЖ 

в нижнем полюсе появилось новое узловое образование 

солидно-кистозной структуры размерами 7 × 7 × 7 мм, 

кровоток не определялся. Категория по TI-RADS 3–4. 

Уровень тиреоглобулина повысился до 702 нг/мл. По 

результатам ТИАБ выявлены голые ядра тиреоидного 

эпителия с признаками атипии неясного генеза.

В возрасте 9 лет 11 месяцев мальчик был госпита-

лизирован в НИИ ДОиГ для проведения хирургического 

лечения в объеме тиреоидэктомии. Во время опера-

ции в левой доле ЩЖ в нижнем полюсе определялись 

3 плотных узловых образования размерами 0,6 см, 1,0 см 

и 0,9 см. Паратрахеально с 2 сторон определялись ЛУ 

размером до 0,4 см, в связи с чем проведена центральная 

лимфодиссекция шеи.

По результатам гистологического исследования 

узловые образования левой доли представлены макро- 

и микрофолликулярными зобными узлами с папиллярной 

гиперплазией. Ткань ЩЖ с признаками АИТ. ЛУ обыч-

ного строения. В правой доле ЩЖ – макро- и микрофол-

ликулярные зобные узлы с папиллярной гиперплазией.

Пациенту были назначены заместительная тера-

пия левотироксином натрия, витамин D
3
, препараты 

кальция. Рекомендовано наблюдение у эндокринолога 

1 раз в 3 мес, контроль уровня тиреотропного гормона 

и Т4. Учитывая наличие DICER1-синдрома, рекомендо-

вано проводить УЗИ ОБП, забрюшинного пространства 

и яичек 1 раз в 6 мес. Рентгенологическое исследова-

ние ОГК 1 раз в год. Пациент наблюдается по месту 

жительства и в НИИ ДОиГ. Длительность наблюдения 

составляет 9 мес.

Клинический случай № 2
Девочка С., 12 лет. Пациентка самостоятельно выя-

вила образование в области шеи. Из анамнеза известно: 

девочка от второй физиологической беременности, вто-

рых срочных родов. Семейный анамнез онкологическими 

заболеваниями и патологией ЩЖ не отягощен.

В рамках комплексного обследования выявлены мно-

жественные узловые образования ЩЖ. Гормональный 

статус – эутиреоз. Пациентке была выполнена ТИАБ, 

при цитологическом исследовании обнаружено скопле-

ние клеток тиреоидного эпителия без признаков ати-

пии, полностью исключить фолликулярную опухоль не 

представлялось возможным. По данным КТ ОГК в легких 

выявлена единичная киста в нижней доле правого легко-

го размерами 3,5 × 3,6 × 1,9 см с наличием перемычек. 

Хронические заболевания органов дыхания пациентка 

отрицает.

В соответствии с решением врачебного консилиу-

ма пациентке выполнена гемитиреоидэктомия слева 

с резекцией перешейка, а также удаление узлового 

образования правой доли ЩЖ. Гистологическое заклю-

чение: в левой доле ЩЖ – фолликулярная аденома (ФА) 

с сосочковой гиперплазией и кистозными изменениями, 

в правой доле – гиперпластический узел.

Пациентка была проконсультирована врачом-гене-

тиком с последующим выполнением молекулярно-гене-

тического исследования методом секвенирования нового 

поколения (Next-Generation Sequencing, NGS) с использо-

ванием панели онкоассоциированных генов на платфор-

ме NextSeq 2000 Illumina. Результат: при исследовании 

ДНК, выделенной из лейкоцитов периферической веноз-

ной крови, в 22-м экзоне гена DICER1 выявлен ранее не 

описанный вариант нуклеотидной последовательности 

NM_177438.3(DICER1):c.C3251G (р.Ser1084Ter) в гете-

розиготном состоянии, приводящий к преждевремен-

ному образованию стоп-кодона. Согласно критериям 

American College of Medical Genetics (ACMG), данный 

вариант оценивается как вероятно патогенный.

Был выполнен сегрегационный анализ методом секве-

нирования по Сэнгеру. Результат: патогенный вариант 

c.C3251G (р.Ser1084Ter) в гене DICER1 у пациентки под-

твержден, у родителей не выявлен.

Длительность наблюдения составляет 44 мес.

Клинический случай № 3
Мальчик П., 9 лет. Пациент обратился в НИИ 

ДОиГ для планового обследования в связи с отягощенным 

семейным анамнезом (рис. 6). Из анамнеза известно: 

ребенок от третьей физиологической беременности, 

третьих оперативных родов на 38-й неделе.

Ранее в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России для брата пациента по поводу МУЗ 

было выполнено молекулярно-генетическое исследо-

вание с использованием таргетной панели генов – 

в 13-м экзоне гена DICER1 выявлен патогенный вари-

ант NM_177438.3(DICER1):c.2062C>T (p.Arg688Ter, 

rs886037684) в гетерозиготном состоянии. При проведе-

нии сегрегационного анализа данный вариант был так-

же подтвержден у матери и брата нашего пациента.

Являясь носителем патогенного варианта в гене 

DICER1, пациент находится в группе риска по развитию 

доброкачественных новообразований и ЗНО различных 

локализаций. В НИИ ДОиГ было проведено комплексное 

обследование мальчика. По данным УЗИ ЩЖ в правой доле 

определяется кистозно-солидное образование размерами 

8 × 11 × 15 мм, однородной структуры с четкими ров-

ными контурами без усиления кровотока; в правой доле 

определяется кистозно-солидное образование размера-

ми 8 × 8 × 9 мм; регионарные ЛУ реактивного харак-

тера размерами до 20 × 15 мм (TI-RADS 3). По данным 

сцинтиграфии ЩЖ: в области нижнего полюса правой 

доли ЩЖ выявлен очаг повышенного накопления радио-

фармпрепарата по типу «горячего» узла.

По результатам ТИАБ цитологический состав наи-

более характерен для узлового зоба.

Гормональный статус – эутиреоз. Пациенту как 

носителю патогенной мутации в гене DICER1 рекомен-

довано динамическое наблюдение с обязательным прове-

дением УЗИ ЩЖ в динамике с контролем гормонального 

статуса.

Длительность наблюдения составляет 40 мес.
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Клинический случай № 4
Девочка К., 16 лет. Из анамнеза известно: девочка 

от первой физиологической беременности, первых сроч-

ных родов. Семейный анамнез отягощен заболеваниями 

ЩЖ (рис. 7). У мамы МУЗ, бабушке и прабабушке по 

материнской линии были выполнены тиреоидэктомии, 

данные о патологии ЩЖ, приведшие к операции, отсут-

ствуют.

Пациентка обратилась к гинекологу по месту 

жительства в связи с отсутствием менархе. При 

комплексном обследовании по месту жительства при 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) выявле-

ны кистозные изменения в левом яичнике размерами 

83 × 35 × 72 мм со структурными изменениями стромы 

яичника. Онкомаркеры в пределах референсных значе-

ний: альфа-фетопротеин – 5,79 МЕ/мл, хорионический 

гонадотропин человека – 0,1 мМЕ/мл. По данным УЗИ 

ЩЖ – множественные узловые образования ЩЖ 

(TI-RADS 2).

Пациентка была проконсультирована врачом-ге-

нетиком с последующим выполнением в ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России молекулярно-гене-

тического исследования методом NGS с использованием 

панели 14 генов «Аденомы гипофиза». Результат: при 

исследовании ДНК, выделенной из лейкоцитов пери-

ферической венозной крови, в 21-м экзоне гена DICER1 

выявлен ранее не описанный патогенный вариант нукле-

отидной последовательности – делеция 9 нуклеотидов 

с инсерцией 1 нуклеотида NM_177438.3(DICER1):c.3

479_3487delCCCCTGGTAinsG (р.Ser1160Ter) в гетеро-

зиготном состоянии, приводящий к преждевременному 

образованию стоп-кодона.

Выполнено определение кариотипа – 46,ХХ. Фено-

типически выявлен гипертрофированный клитор, 

молочные железы развиты слабо, избыточный рост 

волос в андрогензависимых зонах, множественные акне 

и постакне. Пациентка направлена на консультацию 

в НИИ ДОиГ.

При выполнении полного спектра инструменталь-

ных и лабораторных методов диагностики у пациент-

ки выявлена опухоль левого яичника и множественные 

узловые образования ЩЖ. МРТ-картина объемного 

образования левого яичника размерами 7,2 × 6,2 × 6,5 см, 

кистозно-солидной структуры с интенсивным накопле-

нием контрастного препарата по перегородкам и солид-

ным компонентом. Дифференциально-диагностический 

ряд между тератомой и муцинозной цистаденомой. 

КТ ОГК – без патологических изменений. По данным 

УЗИ: кистозно-солидное образование левого яичника 

размерами 5,5 × 7,1 × 5,8 см, солидный компонент – 

3,5 × 4,4 × 3,3 см. ОБП без патологических измене-

ний, забрюшинные ЛУ не увеличены. Повышение уровня 

тестостерона до 7,9 нмоль/л (при норме 0–3 нмоль/л).

Пациентке проведено хирургическое лечение в объе-

ме тубовариоэктомии слева. По результатам гисто-

логического исследования образование левого яичника 

соответствует смешанной опухоли из клеток стромы 

и полового тяжа – ОКСЛ, умеренно дифференцирован-

ная. Участков некрозов не обнаружено. Гетерологичные 

элементы не обнаружены. Поверхность яичника без 

признаков опухолевого роста, маточная труба обычного 

гистологического строения.

Для подтверждения диагноза выполнено иммуноги-

стохимическое (ИГХ) исследование. Заключение: ОКСЛ.

Митотическая активность опухоли – 17/10 репре-

зентативных полей зрения. Выполнено определение про-

лиферативной активности и рецепторного статуса, 

проведено ИГХ-исследование с антителами к ER, PR, 

WT1, Ki-67, calretinin, melan-A. В клетках опухоли опре-

деляется умеренно интенсивная очаговая экспрессия 

WT1, calretinin, melan-A. Индекс пролиферации опухо-

ли – 31 %. Рецепторы эстрогенов: процент окрашенных 

ядер (PS) – 34 % (4 балла), интенсивность (IS) – 1 балл, 

сумма баллов – 5. Рецепторы прогестерона: PS – 40 % 

(4 балла), IS – 1 балл, сумма баллов – 5.

Цитологическое исследование асцитической жид-

кости – преимущественно клетки гистиоцитарной 

и макрофагальной природы, клеток опухоли в просмо-

тренном материале не выявлено.

Длительность наблюдения составляет 23 мес. 

В настоящее время данных за опухолевый процесс нет.

Рис. 6. Родословная пациента № 3. РМЖ – рак молочной железы, 

РМП – рак мочевого пузыря, РПЖ – рак предстательной железы, 

let – летальный исход

Fig. 6. Pedigree of patient No. 3. BLC – bladder cancer, PC – prostate 

cancer, TG – thyroid gland, let – death

Рис. 7. Родословная пациентки № 4

Fig. 7. Pedigree of patient No. 4. SLCT – Sertoli–Leydig cell tumor
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Клинический случай № 5
Девочка Р., 13 лет. Пациентка поступила в НИИ 

ДОиГ по поводу образования ЩЖ, выявленного при 

профилактическом осмотре по месту жительства. Из 

анамнеза известно, что пациентка от первой физио-

логической беременности, первых срочных оперативных 

родов. Семейный анамнез отягощен заболеваниями ЩЖ 

в 3 поколениях, у мамы и у бабушки по материнской 

линии МУЗ (рис. 8).

Ранее пациентка была обследована по поводу узлово-

го образования в ЩЖ в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России, где была выполнена ТИАБ образо-

вания. По данным ТИАБ – фолликулярное образование 

ЩЖ.

Пациентка была направлена на консультацию 

в НИИ ДОиГ. В условиях НИИ ДОиГ проведено ком-

плексное обследование. По данным УЗИ в правой 

доле определяется узловое образование размерами 

1,1 × 0,8 × 1,8 см, гипоэхогенное, с четкими ровными 

контурами, повышенной васкуляризации. ЛУ шеи не 

изменены. TI-RADS 3. КТ ОГК – без патологических 

изменений. По гормональному статусу – эутиреоз.

Учитывая данные наследственного анамнеза 

и результаты выполненного обследования, у пациентки 

высокий риск злокачественного образования ЩЖ, в свя-

зи с чем девочке проведено хирургическое лечение в объ-

еме гемитиреоидэктомии справа с резекцией перешейка 

и центральной лимфодиссекцией. Гистологическое 

заключение – высокодифференцированная опухоль с нео-

пределенным потенциалом злокачественности и 2 ФА 

ЩЖ.

После консультации врача-генетика пациентке 

было проведено молекулярно-генетическое исследова-

ние методом NGS (ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России). Результат: при исследовании 

ДНК, выделенной из лейкоцитов периферической веноз-

ной крови, в 21-м экзоне гена DICER1 выявлен пато-

генный вариант нуклеотидной последовательности 

N M _ 1 7 7 4 3 8 . 3 ( D I CE R 1 ) : c . 3 2 7 7 _ 3 2 8 0 d e l AG T T 

(р.Asn1093Ter, rs886037699) в гетерозиготном состоя-

нии, приводящий к сдвигу рамки считывания.

По результатам сегрегационного анализа, проведен-

ного в НИИ ДОиГ, мать пациентки также является 

носительницей патогенного варианта в гене DICER1.

Длительность наблюдения составляет 12 мес. 

В настоящее время данных за опухолевый процесс нет.

Клинический случай № 6
Девочка Б., 16 лет. Пациентка в течение 5 лет 

наблюдается у эндокринолога по поводу МУЗ. Из ана-

мнеза известно, что девочка от четвертой беремен-

ности, четвертых срочных родов. Семейный анамнез 

отягощен заболеваниями ЩЖ у родственников первой 

и второй степеней родства (рис. 9). У мамы МУЗ, 

ФА – выполнена тиреоидэктомия. У бабушки по мате-

ринской линии МУЗ – выполнена тиреоидэктомия. 

В связи с ростом узлового образования в ЩЖ пациентка 

направлена в НИИ ДОиГ на консультацию.

Пациентке проведено комплексное обследование. 

По данным УЗИ в правой доле ЩЖ определяются мно-

жественные кистозно-солидные образования овальной 

формы размерами от 1,1 × 0,6 × 0,9 до 1,2 × 1,9 × 2,2 см. 

В левой доле ЩЖ множественные узловые образования, 

преимущественно солидные, с ровными, четкими конту-

рами, наибольший узел располагается в нижнем полюсе, 

пониженной эхогенности, размерами 1,3 × 0,9 × 1,2 см. 

Структура шейных ЛУ не изменена. УЗИ-картина мно-

жественных узловых образований в ЩЖ, TI-RADS 3. 

Узловое образование в нижнем полюсе левой доли ЩЖ 

в наибольшей степени соответствует TI-RADS 4a.

По данным ТИАБ узла левой доли цитологическая 

картина крайне подозрительна в отношении ПРЩЖ. 

В гормональном статусе – эутиреоз. После комплексно-

го обследования пациентке была выполнена тиреоидэк-

томия. Гистологическое заключение: ФА левой доли 

ЩЖ, МУЗ.

Результат ДНК-диагностики методом NGS 

(выполнено в НИИ ДОиГ): при исследовании ДНК, 

выделенной из лейкоцитов периферической венозной 

крови, в 12-м экзоне гена DICER1 выявлен ранее не 

описанный вариант нуклеотидной последовательности 

Рис. 8. Родословная пациентки № 5. ФА ЩЖ и фолликулярная опухоль 

ЩЖ неопределенного потенциала злокачественности

Fig. 8. Pedigree of patient No. 5. FA of the thyroid gland – follicular adenoma 

of the thyroid gland and follicular tumor of the thyroid gland of uncertain 

malignancy potential

Рис. 9. Родословная пациентки № 6. РЛ – рак легкого, ОС – остео-

саркома

Fig. 9. Pedigree of patient No. 6. LC – lung cancer, OS – osteosarcoma
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NM_177438.3(DICER1):c.1644insC (р.Pro556fs) в гете-

розиготном состоянии, приводящий к сдвигу рамки счи-

тывания. Согласно критериям ACMG, данная мутация 

оценивается как вероятно патогенная.

При выполнении сегрегационного анализа методом 

секвенирования по Сэнгеру у матери пациентки выявлен 

аналогичный патогенный вариант нуклеотидной после-

довательности гена DICER1 (рис. 10).

Длительность наблюдения за пациенткой составля-

ет 39 мес.

Обсуждение
В клинических наблюдениях, описанных выше, не 

было выявлено ни одного фенотипически здорового 

носителя патогенного варианта гена DICER1. Как 

показывает наш клинический опыт (таблица), а также 

данные литературы, МУЗ является наиболее распро-

страненной патологией в рамках DICER1-синдрома, 

обладает высокой пенетрантностью и может быть един-

ственным проявлением синдрома. Учитывая редкость 

МУЗ у детей, при обследовании пациентов данной воз-

растной группы необходимо исключать DICER1-син-

дром. При этом, по данным M. Altaraihi et al.,

среди всех случаев МУЗ у пациентов до 25 лет герми-

нальная мутация в гене DICER1 встречается в 13 %

[19], что также обосновывает проведение молекуляр-

но-генетического исследования всем пациентам дет-

ского возраста с МУЗ.

В описываемых нами клинических наблюдениях 

у всех пациентов с МУЗ был выявлен патогенный 

вариант в гене DICER1 (см. таблицу). При этом в кли-

нических наблюдениях №№ 1, 3, 5 и 6 носители гер-

минальной мутации в гене DICER1 имели поражение 

исключительно ЩЖ: МУЗ, доброкачественная опу-

холь ЩЖ, а также ПРЩЖ с манифестацией в возрас-

те 9 лет 2 месяцев (клиническое наблюдение № 1).

Учитывая возможную двухэтапную теорию воз-

никновения РЩЖ, согласно которой МУЗ является 

предраковым новообразованием, риск развития РЩЖ 

предположительно низкий, кумулятивная частота 

неизвестна [19, 20]. Однако в нашем клиническом 

наблюдении № 1 DICER1-синдром манифестировал 

с развития ПРЩЖ.

Диагностика МУЗ и РЩЖ при DICER1-синдроме 

не отличается от спорадических случаев и включа-

ет в себя УЗИ ЩЖ и ТИАБ. При этом ряд авторов 

выделяют особенности УЗИ-признаков МУЗ при 

DICER1-синдроме, а именно наличие 3 узлов и более 

с преимущественно кистозно-солидной структурой, 

солидные узлы изоэхогенны, кровоток не усилен [21]. 

Рис. 10. Сегрегационный анализ пациентки № 6. Прямое секвенирование 12-го экзона гена DICER1 (справа – для пробанда, слева – для матери)

Fig. 10. Segregation analysis of patient No. 6. Direct sequencing of exon 12 of the DICER1 gene (on the right for the proband, on the left for her mother)

Клинико-генетические характеристики пациентов

Clinical and genetic characteristics of the patients

Клиническое 
наблюдение

Clinical observation

Патогенный вариант гена DICER1
Pathogenic variant of the DICER1 gene

Семейный анамнез
Family history

Клинические проявления
Clinical manifestations

№ 1 (сестра/sister)
NM_177438.3(DICER1):c.2830C>T 

(p.Arg944Ter) rs137852978)

Отягощен; передача по материнской линии

Burdened; maternal transmission
ПРЩЖ

PTC

№ 2 (брат/brother)
NM_177438.3(DICER1):c.2830C>T 

(p.Arg944Ter) rs137852978)

Отягощен; передача по материнской линии

Burdened; maternal transmission
МУЗ

MG

№ 2
NM_177438.3(DICER1):c.C3251G 

(р.Ser1084Ter)
de novo

ФА ЩЖ, МУЗ, киста в легком, 

срединная киста шеи

FA of the thyroid gland, cyst in the 
lung, median neck cyst

№ 3
NM_177438.3(DICER1):c.2062C>T 

(p.Arg688Ter, rs886037684)

Отягощен; передача по материнской линии

Burdened; maternal transmission
МУЗ

MG

№ 4

NM_177438.3(DICER1):

c.3479_3487delCCCCTGGTAinsG 

(р.Ser1160Ter)

Отягощен; предположительно передача по 

материнской линии

Burdened; presumably maternal transmission

ОКСЛ, МУЗ

SLCT, MG

№ 5

NM_177438.3(DICER1):c.3277

_3280delAGTT (р.Asn1093Ter, 

rs886037699)

Отягощен; передача по материнской линии

Burdened; maternal transmission
ФА ЩЖ

FA of the thyroid gland

№ 6
NM_177438.3(DICER1):c.1644insC 

(р.Pro556fs)

Отягощен; передача по материнской линии

Burdened; maternal transmission
МУЗ, ФА ЩЖ

MG, FA of the thyroid gland
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В нашем клиническом наблюдении № 1 УЗИ-харак-

теристики узлов брата пациентки соответствовали 

данному описанию.

Из-за редкости DICER1-синдрома клинических 

рекомендаций по ведению пациентов с патологией 

ЩЖ при его обнаружении не разработано, лечение 

проводится в соответствии с общими рекомендаци-

ями. Некоторым пациентам с МУЗ в наших клини-

ческих наблюдениях выполнялась тиреоидэктомия 

в связи с атипией неясного генеза по результатам 

цитологического исследования. Однако в целом паци-

ентам с МУЗ при отсутствии роста узлов, клинических 

симптомов и признаков малигнизации операция не 

требуется [17].

При этом в клиническом наблюдении № 1 у

деда и матери пациентки после гемитиреоидэктомии 

в оставшейся доле ЩЖ были обнаружены новые 

узловые образования.

Аналогично в клиническом наблюдении № 5 у

бабушки пациентки наблюдалось развитие МУЗ после 

проведенной гемитиреоидэктомии. В клинических 

наблюдениях № 3 и № 5 на фоне МУЗ впоследствии 

развивались ФА ЩЖ. Все вышеперечисленное указы-

вает на необходимость дальнейшего изучения и раз-

работки оптимальных алгоритмов лечения пациентов 

с DICER1-синдромом.

Стоит также отметить, что при проведении 

диагностики не все узлы подвергаются ТИАБ, что 

не исключает наличие опухолевых клеток в неиссле-

дованных узлах [15]. При этом в литературе описаны 

неоднозначные результаты наблюдений за пациен-

тами со ЗНО ЩЖ при DICER1-синдроме. Так, Karin 

van der Tuin et al. в своем наблюдении за пациентами 

с МУЗ и дифференцированным РЩЖ не выявили ни 

одного рецидива и метастатического поражения [13, 

16] и постулируют, что дифференцированный РЩЖ 

при DICER1-синдроме характеризуется благоприят-

ным прогнозом. Однако K. Nagasaki et al. описывают 

у пациентки после гемитиреоидэктомии по поводу 

ПРЩЖ возникновение через 23 года в оставшейся 

доле низкодифференцированного РЩЖ с метаста-

зированием в легкие, и подчеркивают важность про-

ведения тиреоидэктомии и дальнейшего наблюдения 

за пациентами после операции [22]. При этом данных 

о необходимости проведения адъювантной радиойод-

терапии нет [19]. В нашем клиническом наблюдении 

№ 1 пациентка находится под врачебным контролем 

на протяжении 3 лет после тиреоидэктомии и 1 курса 

радиойодтерапии. Данных за наличие рецидива не 

выявлено.

Также необходимо помнить о других проявлениях 

DICER1-синдрома, поскольку для носителей патоген-

ных вариантов гена DICER1 риск развития доброкаче-

ственных новообразований и ЗНО различных локали-

заций превышает общепопуляционный.

Так, в литературе неоднократно описаны паци-

енты с ОКСЛ, у которых также был диагностирован 

МУЗ. Подобное сочетание отмечено и в нашем кли-

ническом случае № 4, где у больной с МУЗ в стадии 

динамического наблюдения в возрасте 16 лет была 

выявлена ОКСЛ.

Согласно литературным данным, нередким 

является сочетание МУЗ с легочными кистами [23]. 

В нашем клиническом случае № 2 помимо фоллику-

лярной опухоли и узловой гиперплазии ЩЖ у паци-

ентки отмечались срединная киста шеи, киста в ниж-

ней доле правого легкого, что и явилось показанием 

к диагностике гена DICER1, несмотря на отсутствие 

поражения ЩЖ у родственников.

Таким образом, при дальнейшем наблюдении за 

пациентами с DICER1-синдромом, независимо от 

манифестирующей патологии, необходимо рекомен-

довать полный спектр инструментальных и лабора-

торных методов диагностики [6]:

- УЗИ ЩЖ 1 раз в 3–5 лет, начиная с 8 лет; если 

пациенту проводилась полихимиотерапия, то УЗИ 

необходимо сделать на этапе лечения, затем 1 раз в год 

в течение 5 лет [24, 25];

- УЗИ почек 1 раз в 6 мес до достижения 8 лет, далее 

1 раз в год до 12 лет;

- КТ ОГК 1 раз в 6 мес до достижения 8 лет, далее 

1 раз в год до 12 лет;

- УЗИ органов малого таза для девочек 1 раз в 6–12 

мес с 8 и до 40 лет;

- консультация врача-генетика пациенту при 

планировании деторождения, так как риск передачи 

патогенных вариантов гена DICER1 составляет 50 % 

(высокий генетический риск);

- для родственников пациента первой линии 

родства рекомендуется провести сегрегационный 

анализ – молекулярно-генетическое тестирование 

методом секвенирования по Сэнгеру в целях опре-

деления была ли мутация унаследована от родителей 

или возникла de novo.

Заключение
Низкая частота встречаемости DICER1-синдрома 

в популяции, не до конца изученный молекулярно-ге-

нетический механизм развития синдрома, а также 

противоречивые литературные данные затрудняют 

выбор оптимальной тактики его лечения. В связи 

с этим клинические наблюдения пациентов данной 

группы представляют особый научный интерес.

Для разработки клинических рекомендаций по 

диагностике и лечению пациентов с DICER1-син-

дромом требуется обобщенная информация обо всех 

известных случаях с подробным описанием манифе-

стации симптомов. Целесообразно создание регистра 

больных, а также обсуждение данной патологии на 

научно-образовательных платформах.
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Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) является одним из самых сложных оперативных вмешательств в абдоминальной 

хирургии детского возраста. Представляем свое клиническое наблюдение осложненного течения послеоперационного периода 

после данной операции у 14-летней девочки.

Девочка оперирована по поводу солидной псевдопапиллярной опухоли головки поджелудочной железы (ПЖ), были выполнены 

лапароскопически-ассистированная пилоросохраняющая ПДР, мобилизация и удаление опухоли, дистально с культей ПЖ 

сформирован панкреатоеюноанастомоз с отключенной по Ру петлей тощей кишки. Поздний послеоперационный период 

осложнился механической желтухой. Была наложена чрескожная чреспеченочная холангиостома, выполнена реканализация 

гепатикоеюноанастомоза с наложением наружно-внутреннего чреспеченочного дренажа. В дальнейшем было проведено 5 курсов 

баллонной дилатации стриктуры билиодигестивного анастомоза.

Своим наблюдением мы хотели продемонстрировать некоторые осложнения ПДР у детей и показать возможные варианты их 

коррекции.
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Complications after pylori-preserving pancreatoduodenal resection in a 14-year-old girl with a solid 
pseudopapillary tumor of the pancreas
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Pancreatoduodenal resection (PDR) is one of the most difficult surgical interventions in abdominal surgery of childhood. We present our 

clinical observation of a postoperative complication in a 14-years-old girl.

The girl was operated on for a solid pseudopapillary tumor of the head of the pancreas, laparoscopically assisted pylori-preserving 

PDR was performed, mobilization and removal of the tumor was performed, distally between the stump of the pancreas and the 

Roux-en-Y loop of pancreatoejunoanastomo was formed. Mechanical jaundice occurred in the late postoperative period. Percutaneous 

transhepatic cholangiostomy, recanalization of hepaticoejunoanastomosis with the formation of external-internal transhepatic drainage was 

performed. 5 courses of balloon dilation of the stricture of the biliodigestive anastomosis were performed later.

We demonstrate some complications of PDR in children and show possible options for their correction.

Key words: children, solid pseudopapillary tumor of the pancreas, mechanical jaundice, biliary decompression, pancreatoduodenal 

resection, percutaneous transhepatic cholangiostomy
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Введение
Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) является 

одним из самых сложных оперативных вмешательств 

в абдоминальной хирургии. Показанием к выпол-

нению ПДР у взрослых пациентов в подавляющем 

большинстве случаев являются опухоли головки под-

желудочной железы (ПЖ) или большого дуоденаль-

ного сосочка [1, 2]. В педиатрической популяции 

необходимость проведения ПДР возникает крайне 

редко и связана с новообразованиями, аномалиями 

развития, тяжелыми травмами головки ПЖ и/или 

двенадцатиперстной кишки [3–7]. Сложные ана-

томические взаимоотношения, вариативность кро-

воснабжения, необходимость наложения несколь-

ких панкреато- и билиодигестивных анастомозов 

обуславливают высокий процент периоперацион-

ных осложнений после ПДР [1, 6]. Своевременная 

диагностика, коррекция и профилактика ранних 

и поздних послеоперационных осложнений бывает 

затруднена в связи с редкой необходимостью выпол-
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Рис. 1. МРТ: в области головки ПЖ определяется солидное новообра-

зование

Fig. 1. MRI: a solid neoplasm in the head of the pancreas

Рис. 2. Эндосонография: в головке поджелудочной железы визуализиру-

ется опухолевидное образование с ровным, четким контуром, округлой 

формы, неоднородной эхоструктуры

Fig. 2. Endosonography: in the head of the pancreas a tumor-like formation 

is visualized with a smooth, clear contour, round shape, heterogeneous 

echostructure

Рис. 3. Инвагинационный панкреатоеюноанастомоз «конец-в-конец» 

выполнен через срединную мини-лапаротомию

Fig. 3. “End-to-end” invaginative pancreatojejunostomy was performed 

through a midline minilaparotomy

нения ПДР у детей и зачастую отсутствием должного 

опыта и технических возможностей в ряде педиа-

трических стационаров [6, 8–10]. Представляем свое 

клиническое наблюдение осложненного течения 

послеоперационного периода после ПДР у 14-летней 

девочки.

Клиническое наблюдение
В отделение детской хирургии ЦКБ Управделами 

Президента РФ (ЦКБ) госпитализирована девочка 
14 лет с жалобами на периодические боли в верхних 

отделах живота. Из анамнеза известно, что за 2 мес 

до поступления в ЦКБ ребенок по месту жительства 

в экстренном порядке перенес верхнесрединную лапа-

ротомию и биопсию опухоли головки ПЖ. Гистологиче-

ское заключение – солидная псевдопапиллярная опухоль 

(СППО) ПЖ.

При обследовании в стационаре по данным ульт-

развукового исследования (УЗИ) и магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) в области головки ПЖ опреде-

лялось солидной структуры новообразование размерами 

68 × 63 × 60 мм с четкими, ровными контурами (рис. 1).

При эндосонографии в головке ПЖ визуализировалось 

опхолевидное образование размерами до 52 × 54 мм, 

с ровным, четким контуром, округлой формы, неодно-

родной эхоструктуры (преимущественно гипоэхогенное 

с наличием зон повышенной эхогеннности и анэхогенных 

включений) (рис. 2). При осмотре в режиме цветового 

доплеровского картирования в образовании отмечал-

ся слабый кровоток. Учитывая результаты лучевых 

методов диагностики и предшествующего гистологи-

ческого исследования, был подтвержден диагноз СППО 

головки ПЖ.

Больной была выполнена лапароскопически-асси-

стированная пилоросохраняющая ПДР. Мобилизация 

и удаление опухоли проведены лапароскопическим 

доступом, реконструктивный этап – через срединную 

мини-лапаротомию (рис. 3). В ходе вмешательства 

начальный отрезок тощей кишки был анастомозирован 

дистально с культей ПЖ двухрядным инвагинационным 

панкреатоеюноанастомозом «конец-в-конец». В 20 см 

дистальнее тощая кишка была пересечена сшивающим 

аппаратом EndoGia 60 мм. Аборальный конец проведен 

позадиободочно и наложен холецистоеюноанастомоз 

«бок-в-бок» обвивным швом нитью Викрил 4/0. В 20 см 

дистальнее наложен дуоденоеюноанастомоз «конец-

в-бок» обвивным однорядным швом нитью Викрил 4/0. 

В 30 см дистальнее дуоденоеюноанастомоза с помощью 

сшивающего аппарата EndoGia 60 мм был наложен 

межкишечный анастомоз «бок-в-бок». Подпеченочное 

пространство дренировано через контрапертуру спра-

ва, область панкреатоеюноанастомоза дренирована 

через контрапертуру слева.

На фоне парентерального питания, антибактери-

альной и антисекреторной терапии, продленной эпиду-

ральной анестезии ранний послеоперационный период 

протекал относительно гладко. На 5-е сутки у девочки 
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появились некупируемые боли в правых отделах живо-

та и субиктеричность склер. По данным УЗИ и МРТ 

отмечено расширение внутрипеченочных желчных про-

токов, при этом желчный пузырь и пузырный проток не 

визуализировались.

Ввиду нарастания явлений механической желтухи 

на 9-е сутки больной проведены релапаротомия, холе-

цистэктомия и был наложен гепатикоеюноаностомоз 

(ГЕА) с чреспеченочным дренированием через левый 

долевой печеночный проток по Прадери–Смиту. Одна-

ко при окончании оперативного вмешательства дре-

наж был утерян.

В раннем послеоперационном периоде отмечались 

разлитые боли по всему животу, тошнота и рвота. 

На 2-е сутки появилась картина разлитого перито-

нита, по данным УЗИ во всех отделах брюшной поло-

сти определялась свободная жидкость. Проведена 

диагностическая пункция брюшной полости, получена 

желчь, принято решение о релапаротомии. При ревизии 

брюшной полости установлено, что все наложенные 

ранее анастомозы состоятельны, по диафрагмальной 

поверхности на границе 2-го и 3-го сегментов име-

ется дефект капсулы печени от проведенного ранее 

транспеченочного дренажа, поступления желчи из 

дренажного канала на момент операции не отмечено. 

Брюшная полость санирована и повторно дренирована.

В послеоперационном периоде отмечено улучшение 

общего состояния больной, уменьшение болевого син-

дрома, однако сохранялись явления гастростаза. На 

4-е сутки появилась картина билиарной гипертензии, 

связанной с отеком и непроходимостью наложен-

ного ГЕА. Больной под контролем УЗИ и рентгено-

скопии была наложена чрескожная чреспеченочная 

наружно-внутренняя холангиостома. Одномоментно 

выполнена фиброгастроэнтероскопия, в ходе которой 

в области дуоденоеюноанастомоза и межкишечного 

анастомоза были обнаружены выраженные явления 

местного воспаления. Попытка проведения через ана-

стомозы зонда для кормления оказалась безуспешной. 

Учитывая эндоскопическую картину анастомозита, 

в лечение добавлен дексаметазон. Для стимуляции 

перистальтики желудка и верхних отделов желудоч-

но-кишечного тракта в желудок через зонд введен 

водорастворимый контраст Омнипак (в разведении 

с изотоническим раствором хлорида натрия 50/50). 

Девочке в течение дня было рекомендовано постоянно 

жевать резинку. После этого ребенку разрешили пить 

через рот с открытым зондом в неограниченном коли-

честве. Для местной противовоспалительной терапии 

внутрь был назначен холодный раствор солукортефа 

с изотоническим раствором. На фоне проводимой тера-

пии достигнута положительная динамика, через 3 сут 

начато энтеральное кормление смесью Суппортан, 

на 7-е сутки ребенок переведен на общий стол. Через 

15 сут наружно-внутренний холангиостомический 

дренаж был удален. Ребенок был выписан из стациона-

ра на 35-е сутки после операции.

Через 4 мес после выписки у ребенка появилась 

желтуха. При проведении магнитно-резонансной 

холангиопанкреатографии было выявлено расшире-

ние внутрипеченочных желчных протоков (рис. 4). 

Больной была вновь наложена чрескожная чреспече-

ночная холангиостома, выполнена реканализация ГЕА 

с наложением наружно-внутреннего чреспеченочного 

дренажа. В дальнейшем было проведено 5 курсов бал-

лонной дилатации стриктуры билиодигестивного 

анастомоза. После полной реканализации анастомоза 

холангиостомический катетер был удален. Катамнез 

прослежен 2 года, рецидива стеноза ГЕА не отмечено.

Обсуждение
В детской хирургии показания к ПДР возникают 

чрезвычайно редко, что делает актуальным анализ 

даже отдельных клинических наблюдений [3–8, 11]. 

Несмотря на совершенствование анестезиологиче-

ского обеспечения, техники оперативных вмеша-

тельств, медицинского оборудования, количество 

осложнений ПДР и послеоперационная летальность 

остаются на высоком уровне как во взрослых, так 

и в педиатрических стационарах [1, 12, 13]. Публи-

каций, посвященных коррекции осложнений после 

ПДР у детей, крайне мало и все они ограничивают-

ся описаниями опыта единичных хирургических 

центров [6, 8, 9, 14]. В этой связи не разработана 

классификация послеоперационных осложнений, 

а методы их коррекции зачастую экстраполируются 

с данными взрослых панкреатобилиарных хирургов 

[3, 4, 10].

Рис. 4. Магнитно-резонансная холангиопанкреатография: расширение 

внутрипеченочных желчных протоков, стеноз ГЕА

Fig. 4. Magnetic resonance cholangiopancreatography: dilation of 

intrahepatic bile ducts, stenosis of hepaticoejunoanastomosis
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С момента публикации в 1992 г. описания пер-

вой лапароскопической ПДР M. Gagner и A. Pomp, 

выполненной 30-летней пациентке с хроническим 

панкреатитом, появилось множество публикаций, 

метаанализов и рандомизированных контролируемых 

исследований, посвященных выбору оперативного 

доступа для выполнения этой операции у взрослых [2, 

13]. При анализе данных литературы лапароскопиче-

ский доступ при ПДР не имеет значимых преимуществ 

в сроках функционального восстановления перед тра-

диционными открытыми оперативными вмешатель-

ствами, к тому же требует гораздо более длительной 

кривой обучения [1]. В связи с этим перспективным 

может быть лапароскопически-ассистированный 

способ выполнения ПДР, при котором удаление пан-

креатодуоденального органокомплекса проводится 

лапароскопическим доступом, а реконструктивный 

этап выполняется через мини-лапаротомию. По мне-

нию некоторых авторов, такое сочетание оператив-

ных доступов позволяет более надежно сформировать 

панкреато- и билиодигестивные анастомозы и зна-

чительно сократить время хирургической операции 

в сравнении с тотально-лапароскопическими вмеша-

тельствами [15, 16]. Наличие уже имеющегося после 

перенесенной лапаротомии рубца на передней брюш-

ной стенке, отсутствие необходимости при СППО 

в выполнении лимфаденэктомии, а также желание 

сократить общее время операции послужили осно-

ванием для выбора именно такого доступа у нашей 

больной.

С момента впервые выполненной в 1936 г. 

А. Whipple ПДР предложено множество вариантов как 

самого реконструктивного этапа операции, так и спо-

собов формирования панкреато- и билиодигестив-

ных анастомозов, при этом консенсус относительно 

выбора оптимального способа реконструкции пока не 

достигнут [17, 18]. Самым грозным осложнением ПДР 

является несостоятельность панкреатоеюноанасто-

моза с возникновением панкреатической фистулы, 

перипанкреатического инфильтрата и возможным 

развитием аррозивного кровотечения [2, 13]. Счи-

тается, что «мягкая» культя ПЖ с малым диаметром 

главного панкреатического протока является небла-

гоприятным фактором в плане возможного развития 

данных осложнений [17, 19]. В связи с малыми раз-

мерами главного панкреатического протока панкре-

атоеюноанастомоз по принципу «проток–мукоза», 

как правило, у детей технически практически невы-

полним. В педиатрической практике у подавляющего 

числа больных характеристики культи ПЖ соответ-

ствуют «мягкой» железе, в связи с чем анастомоз с дис-

тальной культей ПЖ мы формировали на отдельной 

изолированной петле, что, на наш взгляд, в отличие 

от других вариантов реконструкции может предотвра-

тить неблагоприятное воздействие панкреатического 

секрета, желчи и желудочного содержимого на сфор-

мированный панкреатоеюноанастомоз.

Холецистоеюностомия в настоящее время редко 

выполняется у непаллиативных взрослых больных. 

В нашем клиническом наблюдении на первой опе-

рации в качестве билиодигестивного анастомоза 

был выбран холецистоеюноанастомоз «бок-в-бок». 

К такому варианту реконструкции мы прибегли из-за 

того, что диаметр общего печеночного протока по 

данным УЗИ был всего лишь 3 мм. Однако при этом 

не был учтен факт гипоплазии пузырного протока, 

что привело в раннем послеоперационном периоде 

к развитию билиарной обструкции и необходимости 

проведения повторной операции, в ходе которой была 

выполнена холецистэктомия и наложен ГЕА. С учетом 

узкого диаметра билиодигестивного соустья решено 

было разгрузить область анастомоза транспеченоч-

ным дренажом по Прадери–Смиту. К сожалению, 

к концу оперативного вмешательства транспеченоч-

ный дренаж был утерян, что вследствие поступления 

через дренажный канал в печени в брюшную полость 

желчи привело к развитию разлитого желчного пери-

тонита.

В дальнейшем отсутствие внутреннего стентирова-

ния билиодигестивного анастомоза сначала в раннем, 

а потом и в отдаленном послеоперационном периодах 

способствовало развитию стриктуры ГЕА, что потре-

бовало чрескожной чреспеченочной реканализации 

анастомоза и баллонной дилатации ранней стриктуры 

с положительным эффектом.

Ранние билиарные стриктуры развиваются 

в 2 % наблюдений после ПДР. Установлено, что неза-

висимым фактором риска развития ранних стрик-

тур билиодигистивного анастомоза является узкий 

общий печеночный проток ( 5 мм) [20, 21]. Для 

устранения ранних билиарных стриктур применяют 

регепатикоэнтеростомию, чрескожную чреспеченоч-

ную баллонную дилатацию, стентирование ГЕА. Наи-

более надежным считается повторное формирование 

соустья, однако этот метод сопряжен с большой часто-

той осложнений и даже летальностью, а повторные 

стриктуры после регепатикоэнтеростомии развивают-

ся в 20–25 % наблюдений. В последнее время хорошо 

себя зарекомендовали чрескожные чреспеченочные 

вмешательства, успех которых составляет от 50 до 100 %

[22]. Однако остается неясным, увеличивают ли ран-

ние билиарные стриктуры после ПДР риск развития 

поздних [20–22].

Наиболее частым осложнением ПДР является дли-

тельный гастростаз, который, по данным литературы, 

у взрослых встречается в 60–80 % наблюдений [23]. 

В публикациях, посвященных ПДР у детей, также 

указывается на наличие данного осложнения, одна-

ко оценить его частоту в педиатрической популяции 

сложно. В англоязычной литературе данное состо-

яние именуется «парезом желудка» или «задержкой 

опорожнения желудка» и под ним подразумевается 

необходимость назогастрального дренирования 

более 4 сут после операции или повторной установ-
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ки желудочного зонда на 3-и сутки (International Study 

Group of Pancreatic Surgery, ISGPS) [24]. 

В литературе имеется множество публикаций, 

посвященных влиянию при ПДР объема резекции, 

хирургического доступа и различных вариантов рекон-

струкции на частоту и степень послеоперационного 

пареза желудка у взрослых пациентов [12]. В неко-

торых из них утверждается, что пилоросохраняющие 

резекции чаще осложняются парезом желудка [25], 

однако в некоторых метаанализах было показано, 

что ПДР с сохранением привратника и стандартная 

ПДР не отличаются по частоте развития гастростаза 

[26, 27].

Несмотря на большое количество исследований, 

посвященных этиологии пареза желудка, медикамен-

тозной профилактике и лечению гастростаза после 

ПДР, особенно у детей, мы практически не встрети-

ли. Считается, что эритромицин в меньших дозах, 

чем применяется для антибактериального эффек-

та, является антагонистом рецепторов мотилина 

в антральном отделе желудка и начальном сегменте 

двенадцатиперстной кишки и стимулирует 3-ю фазу 

активности мигрирующего моторного комплекса [28]. 

Его безопасность и эффективность были продемон-

стрированы в многочисленных исследованиях, в том 

числе и у детей при состояниях, не связанных с пере-

несенными оперативными вмешательствами [29]. Мы 

имеем единичный начальный опыт применения эри-

тромицина у детей с гастростазом и можем отметить 

его эффективность.

В ряде публикаций имеются указания на положи-

тельное влияние на перистальтику желудка жеватель-

ной резинки [30, 31]. Однако, по мнению некоторых 

авторов, положительный эффект не связан со скоро-

стью опорожнения желудка, а облегчение симптомов 

возникает за счет других механизмов, таких как повы-

шенное слюноотделение и активация вегетативной 

нервной системы [32]. Влияние жевательной резинки 

на послеоперационный парез желудка после ПДР 

показано в исследовании 2015 г., где отмечено стати-

стически незначимое более раннее начало энтераль-

ного кормления и дефекации [33]. В нашем клиниче-

ском наблюдении назначение жевательной резинки 

с неограниченным по объему питьем способствовало 

восстановлению моторики желудочно-кишечного 

тракта и значимо улучшило психологическое состоя-

ние пациентки.

Имеются публикации, посвященные положи-

тельному действию кортикостероидов для лечения 

кишечной обструкции, связанной с анастомозитом 

[34]. Отсутствие противопоказаний к назначению 

глюкокортикостероидов, а также сроки послеопера-

ционного периода, исключающие появление несосто-

ятельности анастомозов, позволили нам применить 

данный вид терапии.

Стриктура билиодигестивных анастомозов являет-

ся редким осложнением билиарной хирургии у детей 

[35]. В большинстве случаев лечения стенозов ГЕА 

ранее была повторная операция с реконструкцией 

билиодигестивного анастомоза, иногда с примене-

нием транспеченочных дренажей [36]. В настоящее 

время интервенционные чрескожные чреспеченоч-

ные вмешательства, давно зарекомендовавшие себя 

у взрослых больных, с успехом применяются у детей 

не только для купирования билиарной гипертензии, 

но и как метод окончательного лечения [37–41]. Дан-

ный подход в нашем клиническом случае позволил 

добиться полной реканализации билиодигестивного 

соустья.

Таким образом, своим наблюдением мы хотели 

продемонстрировать лишь некоторые возможные 

осложнения ПДР у детей и показать возможные 

варианты их коррекции. Ввиду редкости подобных 

операций в педиатрической практике и отсутствия 

клинических рекомендаций для детского возраста 

необходимо использовать для профилактики и кор-

рекции осложнений опыт взрослых хирургов. Выпол-

нение оперативных вмешательств на ПЖ у детей 

должно проводиться в стационарах, имеющих боль-

шой опыт подобных операций, а также обладающих 

возможностью лечения любых возможных послеопе-

рационных осложнений.
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Резолюция Совета экспертов «Эволюция взглядов 
на иммунотерапию нейробластомы высокого риска»

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Резолюция Совета экспертов «Эволюция взглядов на иммунотерапию нейробластомы высокого риска». 

Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2023;10(4):69–71.

Resolution of the Council of Experts “Evolution of views on immunotherapy for high-risk neuroblastoma”

For citation: Resolution of the Council of Experts “Evolution of views on immunotherapy for high-risk neuroblastoma”. Russian Journal 

of Pediatric Hematology and Oncology. 2023;10(4):69–71.
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ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, îñíîâíûõ èçìåíåíèé çà ïîñëåäíèå ãîäû, à òàêæå ôîðìèðîâàíèÿ îáùèõ ïîëîæåíèé ïî 
ïðèìåíåíèþ èììóíîòåðàïèè (ÈÒ) ïðåïàðàòîì äèíóòóêñèìàá áåòà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.
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В мероприятии приняли участие ведущие специалисты федеральных и региональных Центров детской 

онкологии и гематологии России.

В ходе Совета экспертов обсуждались вопросы 

улучшения регистрации, диагностики и терапии НБ. 

Были рассмотрены данные эффективности и безо-

пасности применения препарата динутуксимаб бета 

у первичных пациентов с НБ в фазах индукции, пост-

консолидации; у пациентов с рецидивами и рефрак-
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и представили данные международных клинических 

исследований.
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Справка
Динутуксимаб бета (торговое наименование: Кар-

зиба) представляет собой химерное моноклональное 

антитело IgGl, специфически нацеленное на углевод-

ный фрагмент дисиалоганглиозида 2 (GD2), который 

в высокой степени экспрессируется на клетках НБ.

В условиях in vitro было показано, что динутук-

симаб бета связывается с клеточными линиями НБ, 

которые, как известно, экспрессируют GD2 и инду-

цируют комплемент-зависимую цитотоксичность 

(CDC – compliment dependent cytotoxicity) и антите-

ло-зависимую клеточную цитотоксичность (ADCC – 

antibody dependent cellular cytotoxicity). В присутствии 

человеческих эффекторных клеток, включая ядросо-

держащие клетки периферической крови и грануло-

циты, полученные у здоровых доноров, было обнару-

жено, что динутуксимаб бета дозозависимым образом 

опосредует лизис клеточных линий НБ и меланомы 

человека. Кроме того, исследования in vivo в синген-

ной мышиной модели метастазов в печени показали, 

что динутуксимаб бета блокирует рост и деление опу-

холевых клеток при метастазах в печени.

Зарегистрированными показаниями для примене-

ния препарата Карзиба являются лечение пациентов 

с НБ группы высокого риска в возрасте 12 месяцев 

и старше, ранее получавших индукционную химио-

терапию и достигших по меньшей мере частичного 

ответа, с последующей миелоаблативной терапи-

ей и трансплантацией гемопоэтических стволовых 

клеток, а также у пациентов с рецидивирующей или 

рефрактерной НБ в анамнезе, с остаточной болезнью 

или без нее. Во всех показаниях препарат динутук-

симаб бета демонстрирует высокую эффективность 

и хорошо изученный профиль безопасности. Приме-

нение препарата динутуксимаб бета у пациентов с НБ 

значимо улучшает показатели общей выживаемости, 

выживаемости без прогрессирования и частоту общих 

ответов.

Все перечисленные группы пациентов включе-

ны в перечень обеспечения Фонда поддержки детей 

с тяжелыми жизнеугрожающими и хроническими, 

в том числе редкими (орфанными), заболеваниями 

«Круг добра» с 2021 г. Текущие критерии Фонда для 

проведения ИТ при НБ включают группы пациентов 

с применением препарата на этапе постконсолидации 

и в фазе индукции, а также больных с рецидивами 

и рефрактерными формами НБ.

В рамках дискуссии эксперты обсудили основ-

ные вопросы, связанные с ведением различных 

групп пациентов с НБ, которым показана терапия 

динутуксимабом бета, а также обновление проекта 

национальных клинических рекомендаций по НБ. 

Также участники коснулись обсуждения основных 

вопросов, связанных с логистикой и соблюдением 

сроков начала лечения пациентов с НБ высокого 

риска/рецидивами заболевания в Российской Феде-

рации.

На основании обсуждения участники Совета экспер-
тов заключили:

ИТ динутуксимабом бета как метод с хорошо изу-

ченным профилем безопасности позволяет активи-

ровать врожденный и адаптивный иммунный ответ 

и способствует достижению длительной ремиссии как 

у первичных пациентов, так и у больных с рецидива-

ми, рефрактерными формами НБ.

Мультимодальное применение динутуксимаба 

бета в фазе в постконсолидации у пациентов груп-

пы высокого риска, достигших по меньшей мере 

частичного ответа на индукционную терапию, 

является стандартом лечения, а применение препа-

рата в фазе индукции – перспективным подходом 

к терапии НБ.

Химиоиммунотерапия в фазе индукции у первич-

ных пациентов с НБ 4-й стадии в возрасте старше 

18 месяцев является воспроизводимой тактикой, 

выбранный режим химиоиммунотерапии выполним, 

имеет контролируемый профиль токсичности, в связи 

с чем данный режим введения динутуксимаба бета 

может быть рекомендован к проведению в нацио-

нальных/федеральных и крупных специализирован-

ных лечебных учреждениях, обладающих большим 

опытом проведения ИТ. Обоснованием интенсифика-

ции индукционной терапии у пациентов с НБ группы 

высокого риска является необходимость улучшения 

ответа на индукцию и снижение числа первично-реф-

рактерных случаев заболевания, а также положитель-

ное влияние лучшего ответа на отдаленные результаты 

лечения. В качестве основы для проведения индукци-

онной химиоиммунотерапии рассмотреть протоколы 

ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России и НИИ ДОиГ им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.
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По итогам рассмотрения основных вопросов участ-
ники Совета экспертов постановили:

1. Обновить проект национальных клинических 

рекомендаций в части лечения пациентов с НБ ввиду 

изменений в практике лечения и внедрения новых 

методов терапии. Согласовать обновленный проект 

национальных клинических рекомендаций в ноябре 

2023 г. в рамках IV объединенного Конгресса РОДОГ 

для подачи на рассмотрение в Министерство здраво-

охранения Российской Федерации.

2. Рекомендовать включение ИТ динутукси-

мабом бета в качестве обязательной опции лечения 

первичных пациентов с НБ высокого риска, а также 

рефрактерных и рецидивирующих форм НБ согласно 

актуальной клинической практике. Рекомендовать 

включение ИТ препаратом динутуксимаб бета в про-

ект национальных клинических рекомендаций.

3. Изучить вопрос увеличения количества кур-

сов ИТ динутуксимабом бета (более 5) на основании 

международного опыта, в частности при назначении 

препарата пациентам с рефрактерными или рециди-

вирующими формами заболевания при достижении 

частичного ответа на химиоиммунотерапию (режимы 

ToTem/IrTem + динутуксимаб бета). Рекомендовать 

включение в проект национальных клинических 

рекомендаций химиоиммуонтерапии и монотерапии 

с применением динутуксимаба бета как опции тера-

пии для пациентов с рецидивами и рефрактерными 

формами НБ.

4. Включить в национальные клинические реко-

мендации по лечению пациентов с рецидивами и реф-

рактерными формами НБ протоколы гаплоидентич-

ной и аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток в качестве одного из вариантов 

консолидационной терапии при условии достижения 

объективного ответа на предшествующее лечение. 

В качестве основы рассмотреть протокол НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 

И.П. Павлова Минздрава России (Санкт-Петербург) 

и НИИ ДОиГ им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ 

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

России (Москва) с последующим назначением препа-

рата динутуксимаб бета в монотерапии.

5. Направить обращение в Фонд «Круг Добра» 

о возможности формирования резерва лекарственно-

го препарата в учреждениях для обеспечения доступ-

ности ИТ для пациентов в кратчайшие сроки в целях 

выполнения протоколов лечения. Принцип текущей 

процедуры по утверждению и обеспечению заявок 

в Фонд «Круг Добра» должен быть пересмотрен и ори-

ентирован на ускоренную процедуру для всех онко-

логических пациентов ввиду соблюдения временных 

сроков для выполнения протоколов лечения.

6. Рассмотреть переход на унифицированные 

формы документов для ускорения принятия решений 

по заявкам на пациентов с НБ в рамках взаимодей-

ствия с региональными органами здравоохранения 

и Фондом «Круг Добра» (отражение обязательной 

информации в медицинской документации).

Участники Совета экспертов заключили, что 

накопленный в России за последние несколько лет 

положительный опыт в лечении НБ высокого риска, 

работа Фонда «Круг Добра», проводимые науч-

но-практические мероприятия на национальном/

федеральном и региональном уровнях, расширен-

ное применение ИТ препаратом динутуксимаб бета 

в схемах лечения НБ, а также обновление нацио-

нальных клинических рекомендаций с включением 

ИТ позволят улучшить показатели выживаемости 

пациентов, сократить смертность от основного забо-

левания и осложнений и улучшить качество жизни 

пациентов с НБ.
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IV объединенный Конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы 
и перспективы развития детской онкологии и гематологии 

в Российской Федерации – 2023». Резолюция по результатам 
сателлитного симпозиума «Тепадина в онкогематологии: 

забытые возможности и новые горизонты»

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: IV объединенный Конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы и перспективы развития детской онкологии 

и гематологии в Российской Федерации – 2023». Резолюция по результатам сателлитного симпозиума «Тепадина 

в онкогематологии: забытые возможности и новые горизонты». Российский журнал детской гематологии и онкологии. 

2023;10(4):72–5.

IV Joint Congress of RSPOH “Actual problems and prospects for the development of pediatric oncology 
and hematology in the Russian Federation – 2023”. Resolution on the results of the satellite symposium “Tepadina 
in oncohematology: forgotten opportunities and new horizons”

For citation: IV Joint Congress of RSPOH “Actual problems and prospects for the development of pediatric oncology 

and hematology in the Russian Federation – 2023”. Resolution on the results of the satellite symposium “Tepadina in oncohematology: 

forgotten opportunities and new horizons”. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2023;10(4):72–5.

В практике российской онкогематологии сохраня-

ется высокая потребность в выполнении трансплан-

тации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 

и необходимость разработки режимов кондициони-

рования.

Тиотепа является одним из ключевых компонентов 

кондиционирования и обладает выраженным проти-

воопухолевым действием и низкой экстрамедулляр-

ной токсичностью [1].

Опираясь на результаты реальной клинической 

практики и международный опыт, эксперты, пред-

ставляющие центры ТГСК в России, сделали следую-

щие выводы по заявленной проблематике:

- тиотепа может быть рекомендована в качестве 

универсального химиотерапевтического препарата 

в составе режимов кондиционирования при разно-

образных патологических состояниях, требующих 

проведения ТГСК и комбинированной химиотерапии 

[1, 2];

- включение тиотепы в протоколы позволяет уве-

личивать эффективность ТГСК, показатели общей 

и бессобытийной выживаемости, а также не эскали-

ровать уровень посттрансплантационной токсично-

сти и снижать уровень смертности, связанный с ТГСК 

[2];

- высокая степень проникновения препарата 

в центральную нервную систему (ЦНС) – более 

90 % – определяет режимы кондиционирования с тио-

тепой в качестве приоритетных при рефрактерных 

и/или рецидивирующих лейкозах с поражением голов-

ного мозга и опухолях ЦНС высокого риска [4, 5].

Эксперты рекомендуют рассмотреть применение 

тиотепы при проведении аллогенной и аутологичной 

ТГСК в Российской Федерации при следующих нозо-

логиях:

1. Острый рецидивирующий и/или рефрактер-

ный миелобластный лейкоз [5–11].

2. Неходжкинские лимфомы с поражением 

ЦНС в режимах комбинированной химиотерапии 

[12–14].

3. Герминогенно-клеточные опухоли, эмбри-

ональные опухоли (нейробластома, атипичные 

тератоидно-рабдоидные опухоли, медуллобластома, 

ретинобластома, пинеобластома, эмбриональная опу-

холь с многослойными розетками), пиломатриксома, 

десмопластическая мелкокруглоклеточная опухоль 

[15–25].

4. Первичные иммунодецфициты: дефицит 

аденозиндезаминазы, дефицит пуриннуклеозид-

фосфорилазы, синдром Вискотта–Олдрича, гипер-

IgM-синдром, тяжелая врожденная нейтропения, 

комбинированные иммунодефициты, хроническая 

гранулематозная болезнь, аутоиммунный лимфопро-

лиферативный синдром, гемофагоцитарный лимфо-

гистиоцитоз, аутоиммунный лимфопролифератив-

ный синдром и др. [26–34].

5. Синдромы костномозговой недостаточности: 

приобретенная апластическая анемия, анемия Дай-

монда–Блекфена, амегакариоцитарная тромбоцито-

пения [35–38].

6. Гемоглобинопатии: бета-талассемия, серпо-

видно-клеточная анемия [39–46].
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7. Врожденные, в том числе метаболические, 

заболевания: синдром Гурлер, метахроматическая 

лейкодистрофия, Х-сцепленная адренолейкодистро-

фия, остеопетроз, болезнь Краббе [34–37].

Тиотепа сегодня является одним из основных ком-

понентов режимов кондиционирования при целом 

ряде заболеваний в педиатрической практике. Приме-

нение тиотепы позволяет сочетать ее с другими химио-

терапевтическими средствами и/или тотальным обуче-

нием тела без повышения токсичности при эскалации 

дозы и селективной органной токсичности со стороны 

других химиотерапевтических препаратов. Низкая 

негематологическая токсичность совместно с мощным 

миелоаблативным/иммуносупрессивным воздействи-

ем обусловливает широкое использование тиотепы во 

многих режимах кондиционирования при ТГСК.

Подписанты:

1.  Масчан Михаил Александрович, д.м.н., заместитель генерального директора по научно-клинической 

работе, директор Института молекулярной и экспериментальной медицины ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России. 

__________________________________________________

2. Балашов Дмитрий Николаевич, д.м.н., профессор, заведующий отделением ТГСК № 2, ведущий 

научный сотрудник отдела оптимизации лечения и профилактики осложнений ТГСК ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России.

__________________________________________________

3. Киргизов Кирилл Игоревич, к.м.н., заместитель директора по научной работе, ведущий научный 

сотрудник, заведующий отделением детской трансплантации костного мозга и гемопоэтических стволовых 

клеток НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

__________________________________________________

4. Бронин Глеб Олегович, к.м.н., заведующий отделением трансплантации костного мозга 

и гемопоэтических стволовых клеток ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ».

__________________________________________________

5. Быкова Татьяна Александровна, к.м.н., заместитель директора по педиатрии НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой, доцент кафедры гематологии, трансфузиологии и трансплантологии им. проф. 

Б.В. Афанасьева ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, главный внештатный 

детский специалист онколог-гематолог Северо-Западного Федерального округа.

__________________________________________________

6. Диникина Юлия Валерьевна, к.м.н., заведующая научно-исследовательской лабораторией 

детской нейроиммуноонкологии Центра персонализированной медицины и заведующая отделением 

химиотерапии онкогематологических заболеваний и трансплантации костного мозга для детей ФГБУ «НМИЦ 

им. В.А. Алмазова» Минздрава России.

__________________________________________________



74

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

2023
ТОМ/VOL. 104
,

Ре
зо

лю
ци

и 
 /

/ 
 R

es
ol

ut
io

ns

1. Инструкция по медицинскому применению лекарственного пре-
парата Тепадина. Регистрационное удостоверение ЛП-001134 от 
03.11.2011.

2. Казанцев И.В. Тепадина: монография о препарате. СПб., 2014. 78 с.
3. Hara J., Matsumoto K., Maeda N. et al. High-dose thiotepa, in 

conjunction with melphalan, followed by autologous hematopoietic 
stem cell transplantation in patients with pediatric solid tumors, 
including brain tumors. Bone Marrow Transplant. 2023;58(2):123–8.

4. Heideman R.L., Cole D.E., Balis F. et al. Phase I and pharmacokinetic 
evaluation of thiotepa in the cerebrospinal fl uid and plasma of 
pediatric patients: evidence for dose-dependent plasma clearance of 
thiotepa. Cancer Res. 1989;49(3):736–41.

5. Костарева И.О., Киргизов К.И., Мачнева Е.Б. и др. Результаты 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у детей 
с острыми лейкозами: опыт одного Центра. Вопросы гематоло-
гии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 2023;22(2):16–23.

6. Киргизов К.И. Доклад «Тепадина в терапии ЗНО у детей: опыт 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», IV объединенный Конгресс 
РОДОГ «Актуальные проблемы и перспективы развития детской 
онкологии и гематологии в Российской Федерации – 2023».

7. Boztug H., Sykora K.W., Slatter M. et al. European Society for Blood 
and Marrow Transplantation Analysis of Treosulfan Conditioning 
Before Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Children and 
Adolescents with Hematological Malignancies. Pediatr Blood Cancer. 
2016;63(1):139–48.

8. Shelikhova L., Ilushina M., Shekhovtsova Z.et al. αβ T Cell-Depleted 
Haploidentical Hematopoietic Stem Cell Transplantation without 
Antithymocyte Globulin in Children with Chemorefractory Acute 
Myelogenous Leukemia. Biol Blood Marrow Transplant. 
2019;25(5):179–82.

9. Sora F., Di Grazia C., Chiusolo P. et al. Allogeneic Hemopoietic Stem 
Cell Transplants in Patients with Acute Myeloid Leukemia (AML) 
Prepared with Busulfan and Fludarabine (BUFLU) or Thiotepa, 
Busulfan, and Fludarabine (TBF): A Retrospective Study. Biol Blood 
Marrow Transplant. 2020;26(4):698–703.

10. Malkan Ü.Y., Göker H., Demiroğlu H. et al. A single-center 
experience of haploidentical stem cell transplantation in hematological 
malignancies. Turk J Med Sci. 2023;53(1):352–9.

11. Илюшина М.А., Шелихова Л.Н., Шашелева Д.А. и др. Опыт при-
менения терапии 5-азацитидином, бортезомибом и вальпроевой 
кислотой в целях профилактики рецидива лейкемии у детей по-
сле трансплантации гемопоэтических стволовых клеток на плат-
форме деплеции αβ-Т-лимфоцитов. Вопросы гематологии/онколо-
гии и иммунопатологии в педиатрии. 2022;21(2):32–41.

12. Ferreri A.J.M., Doorduijn J.K., Re A. et al.; for the International 
Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG). MATRix–RICE 
therapy and autologous haematopoietic stem-cell transplantation in 
diff use large B-cell lymphoma with secondary CNS involvement 
(MARIETTA): an international, single-arm, phase 2 trial. Lancet 
Haematol. 2021;8(2):е110–е121.

13. Kokolo M.B., Fergusson D., O’Neill J. et al. Eff ectiveness and safety 
of thiotepa as conditioning treatment prior to stem cell transplant in 
patients with central nervous system lymphoma. Leuk Lymphoma. 
2014;55(12):2712–20.

14. Российские клинические рекомендации «Агрессивные нефолли-
кулярные лимфомы – диффузная крупноклеточная В-клеточная 
лимфома, первичная медиастинальная В-клеточная лимфома, 
лимфома Беркитта», 2020. [Электронный ресурс]: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/129_2 (дата обращения 22.11.2023).

15. Ольхова Л.В., Желудкова О.Г., Зубаровская Л.С. и др. Сравнитель-
ные результаты лечения детей с атипичной тератоидно-рабдоид-
ной опухолью центральной нервной системы в младшей возраст-
ной группе. Российский журнал детской гематологии 
и онкологии (РЖДГиО). 2023;10(1):11–24.

16. Геворгян А.Г., Морозова Е.В., Казанцев И.В. и др. Высокодозная 
полихимиотерапия с трансплантацией аутологичных гемопоэти-
ческих стволовых клеток у детей со злокачественными опухоля-

ми центральной нервной системы. Онкопедиатрия. 
2016;3(1):24–35.

17. Дайлидите В.В., Менткевич Г.Л., Долгополов И.С. и др. Опыт 
применения тиофосфамида в режимах высокодозной химиотера-
пии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволо-
вых клеток у детей старше 3 лет с медуллобластомой высокого 
риска: ретроспективное когортное исследование. Онкопедиатрия. 
2018;5(2):112–9.

18. Шаманская Т.В., Качанов Д.Ю., Ядгаров М.Я. Оценка влияния от-
вета на индукционный этап терапии у пациентов с нейробласто-
мой группы высокого риска на бессобытийную и общую выжива-
емость: систематический обзор и метаанализ. Вопросы 
гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 
2022;21(2):141–56.

19. Choucair M.L., Brisse H.J., Freneaux P. et al. Management of 
advanced uni- or bilateral retinoblastoma with macroscopic optic 
nerve invasion. Pediatric Blood Cancer. 2020;67:1–9.

20. Aerts I., Sastre-Garau X., Savignoni A. et al. Results of a multicenter 
prospective study on the postoperative treatment of unilateral 
retinoblastoma after primary enucleation. J Clin Oncol. 2013;31:1458– 63.

21. Диникина Ю.В., Белогурова М.Б. Атипические тератоидно-раб-
доидные опухоли центральной нервной системы у детей: состоя-
ние проблемы на сегодняшний день. Обзор литературы. Россий-
ский журнал детской гематологии и онкологии (РЖДГиО). 
2018;5(4):60–73.

22. Dhall G., O’Neil S.H., Ji L. et al Excellent outcome of young children 
with nodular desmoplastic medulloblastoma treated on “Head Start” 
III: a multi-institutional, prospective clinical trial. Neuro Oncol. 
2020;22(12):1862–72.

23. Park J.R., Kreissman S.G., London W.B. et al. Eff ect of Tandem 
Autologous Stem Cell Transplant vs Single Transplant on Event-Free 
Survival in Patients with High-Risk Neuroblastoma: A Randomized 
Clinical Trial. JAMA. 2019;322(8):746–55.

24. Кулева С.А., Абаджева А.А., Михайлова Е.А. и др. Тандемная вы-
сокодозная полихимиотерапия с трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток у детей с нейробластомой 
группы высокого риска рецидива: опыт одного Центра. Россий-
ский журнал детской гематологии и онкологии (РЖДГиО). 
2023;10(1):25–32.

25. Okada K., Yamasaki K., Nitani C. Double-conditioning regimen 
consisting of high-dose thiotepa and melphalan with autologous stem 
cell rescue for high-risk pediatric solid tumors: A second report. 
Pediatr Blood Cancer. 2019;66(11):e27953.

26. Slatter M.A., Gennery A.R. Hematopoietic cell transplantation in 
primary immunodefi ciency – conventional and emerging indications. 
Expert Rev Clin Immunol. 2018;14(2):103–14.

27. Balashov D., Shcherbina A., Maschan M. et al. Single-Center 
Experience of Unrelated and Haploidentical Stem Cell Transplantation 
with TCRαβ and CD19 Depletion in Children with Primary 
Immunodefi ciency Syndromes. Biol Blood Marrow Transplant. 
2015;21(11):1955–62.

28. Laberko A., Idarmacheva A., Glushkova S. et al. Post-Transplantation 
Immunosuppression After TCRΑβ/CD19 Graft Depletion Does Not 
Improve HSCT Outcomes in Primary Immunodefi ciency. Transplant 
Cell Ther. 2022;28(3):172.e1–172.e4.

29. Marsh R.A., Hebert K., Kim S. et al. Comparison of hematopoietic 
cell transplant conditioning regimens for hemophagocytic 
lymphohistiocytosis disorders. J Allergy Clin Immunol. 
2022;149(3):1097–1104.e2.

30. Кантулаева А.К., Гутовская Е.И., Лаберко А.Л. и др. Аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток с процессин-
гом трансплантата TCRαβ+/CD19+-деплецией у детей 
с генетически обусловленными формами гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза. Вопросы гематологии/онкологии и иммуно-
патологии в педиатрии. 2020;19(2):38–45.

31. Prockop S.E., Boulad F., Kernan N.A. et al. Allogeneic Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation Of Patients With Wiskott–Aldrich 
Syndrome With Total Body Irradiation (TBI), Thiotepa and 

С П И С О К  Л И Т Е Р А Т У Р Ы :



75

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

2023
ТОМ/VOL. 104
,

Ре
зо

лю
ци

и 
 /

/ 
 R

es
ol

ut
io

ns

Fludarabine Or Cyclophosphamide Followed By T-Cell Depleted 
Grafts From Alternative Donors. Blood. 2013;122(21):4567.

32. Albert M.H., Slatter M.A., Gennery A.R. et al Hematopoietic stem cell 
transplantation for Wiskott–Aldrich syndrome: an EBMT Inborn 
Errors Working Party analysis. Blood. 2022;139(13):2066–79.

33. Bhatt S.T., Schulz G., Hente M. et al A single-center experience using 
alemtuzumab, fl udarabine, melphalan, and thiotepa as conditioning for 
transplantation in pediatric patients with chronic granulomatous 
disease. Pediatr Blood Cancer. 2020;67(1):e28030.

34. Ефремова Н.А., Горячева Л.Г., Каплина С.П. и др. Семейный ге-
мофагоцитарный лимфогистиоцитоз. Журнал инфектологии. 
2019;11(3):136–41.

35. Kharya G., Sapkota S., Teotia N. et al. Thiotepa-based reduced 
toxicity conditioning in combination with post-transplant 
cyclophosphamide and mTOR inhibitor for heavily transfused 
acquired severe aplastic anemia in children and young adults: 
encouraging outcomes of a pilot study. Bone Marrow Transplant. 
2023;58(2):233–6.

36. Hashem H., Rihani R., Khattab E. et al. Novel Conditioning Regimen 
for Haploidentical Hematopoietic Cell Transplant for Severe Aplastic 
Anemia in Children. Blood. 2019;134(Suppl. 1):5651.

37. Strahm B., Loewecke F., Niemeyer C.M. et al. Favorable outcomes of 
hematopoietic stem cell transplantation in children and adolescents 
with Diamond–Blackfan anemia. Blood Adv. 2020;4(8):1760–9.

38. Tarek N., Kernan N.A., Prockop S.E. et al. T-cell-depleted 
hematopoietic SCT from unrelated donors for the treatment of 
congenital amegakaryocytic thrombocytopenia. Bone Marrow 
Transplant. 2012;47(5):744–6.

39. Tan W., He Y., Fenget X. al. Thiotepa-based conditioning regimen 
compared to non-thiotepa conditioning regimen prior to allogeneic 
stem cell transplantation in β thalassemia major: impact on survival. 
Blood. 2018;132(Suppl. 1):2082.

40. Vallée T., Schmid I., Gloning L. et al. Excellent outcome of stem cell 
transplantation for sickle cell disease. Ann Hematol. 
2023;102(11):3217–227.

41. de la Fuente J., Dhedin N., Koyama T. et al. Haploidentical Bone 
Marrow Transplantation with Post-Transplantation Cyclophosphamide 
Plus Thiotepa Improves Donor Engraftment in Patients with Sickle 
Cell Anemia: Results of an International Learning Collaborative. Biol 
Blood Marrow Transplant. 2019;25(6):1197–209.

42. Shadur B., Zaidman I., NaserEddin A. et al. Successful hematopoietic 
stem cell transplantation for osteopetrosis using reduced intensity 
conditioning. Pediatr Blood Cancer. 2018;65(6):e27010.

43. Beschle J., Döring M., Kehrer C. et al. Early clinical course after 
hematopoietic stem cell transplantation in children with juvenile 
metachromatic leukodystrophy. Mol Cell Pediatr. 2020;7(1):12.

44. Swaminathan V.V., Meena S., Varla H. et al. Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation for Children With Inborn Errors of Metabolism: 
Single Center Experience Over Two Decades. Indian Pediatr. 
2022;59(9):699–702.

45. Rosales F., Peylan-Ramu N., Cividalli G. et al. The role of thiotepa in 
allogeneic bone marrow transplantation for genetic diseases. Bone 
Marrow Transplant. 1999;23(9):861–5.

46. Киргизов К.И., Пристанскова Е.А., Сидорова Н.В. и др. Транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с син-
дромом Гурлер – эффективность миелоаблативного кондициони-
рования. Российский журнал детской гематологии и онкологии 
(РЖДГиО). 2015;2(2):46–50.



76

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

2023
ТОМ/VOL. 104
,

На
ш

а 
ис

то
ри

я 
 /

/ 
 O

ur
 h

is
to

ry

«Великих людей питает труд»

Детская онкология относится к одному из наиболее 

современных и стремительно развивающихся направ-

лений клинической и фундаментальной медицины, 

соединяющей в себе основы педиатрии и онкологии.

Специализированная помощь детям с онкологи-

ческими заболеваниями в Ленинграде начала органи-

зовываться в 50-х годах ХХ века. И в истории Наци-

онального медицинского исследовательского центра 

онкологии имени Н.Н. Петрова было очень много 

выдающихся личностей. Одним из таких людей стал 

Борис Александрович Колыгин, ученый, писатель, 

который был неспособен … уместиться в рамках свое-

го времени… (Е. Глушаков).

24 января 1937 года в деревушке Вологодской 

губернии в крестьянской семье родился замечатель-

ный мальчик. Нельзя сказать, что это был обыкно-

венный ребенок. Очень любознательный, очень спор-

тивный и очень творческий, он с ранних лет вызывал 

восхищение окружающих людей. Кто-то его обожал, 

кто-то уважал, а кто-то относился к нему с опаской. 

Именно такое отношение и стало для него нормой на 

протяжении всей жизни. Обладая острым умом и ред-

кой памятью, он быстро осваивал все новое и неуди-

вительно, что школу он закончил с медалью.

А дальше были годы в институте. Борис Алексан-

дрович без труда поступил в Первый Ленинградский 

медицинский институт имени академика И.П. Павло-

ва. Университетские годы были прекрасными: учеба, 

спорт, хобби и досуг. Газета «Пульс» от 28 июня 1960 

года была полностью посвящена 68-му выпуску (выпу-

ску, в котором учился Б.А. Колыгин). В наставлениях 

от ректора Института А.И. Иванова звучат следующие 

слова: «Вы получили, товарищи, хорошую теорети-

ческую и практическую подготовку. Ваши учителя 

научили работать вас с книгой, распознавать болезни, 

назначать правильное лечение, уметь в своей работе 

предупреждать появление заболеваний... Но вуз – это 

только первая ступень подготовки. Вам предстоит 

дальнейшая работа, каждый день, каждый час повы-

шать свои знания, совершенствовать их. Только тогда 

вы станете по-настоящему полноценными специали-

стами…». С юмором в газете были представлены фак-

ты о том, что врачи 68-го выпуска сдали 42 экзамена; 

за 6 лет курсовой самодеятельности создано 22 ансам-

бля, проведено 635 концертов, пропущено 80 225 

лекционных часов; курсовой легкоатлет Боб Колыгин 

пробежал за 6 лет обучения расстояние, в миллион (!) 

раз превышающее длину его левой голени, курс ока-

зался самым многочисленным в истории Института 

(число выпускников вместе с потомством перевалило 

за тысячу).

Луций Анней Сенека

Б.А. Колыгин, 1956 г. Архив С.А. Кулевой

Б.А. Колыгин, 1958 г. Архив С.А. Кулевой

Б.А. Колыгин, 1959 г. Архив С.А. Кулевой
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М.Б. Белогурова (Санкт-Петербург, Россия), Б.А. Колыгин 

(Санкт-Петербург, Россия), Г. Янка-Шауб (Гамбург, Германия), 1992 г.

Архив С.А. КулевойБ.А. Колыгин с пациенткой, 1968 г. Архив С.А. Кулевой

Начиная с 1960 года, Борис Александрович Колы-

гин постоянно усовершенствовал свои знания, защи-

тил кандидатскую диссертацию по хирургии, а потом 

«заболел» детской онкологией.

29 сентября 1966 года в стенах Института онко-

логии имени Н.Н. Петрова было открыто отделе-

ние опухолей детского возраста на 40 коек, которое 

возглавил бывший в то время уже заместителем 

директора Института по научно-клинической работе 

Г.А. Федореев. Врачебный состав отделения включал 

А.П. Малинина и В.И. Мовчана, в научный штат 

отделения вошли старшие научные сотрудники, 

к.м.н. М.В. Дорфман и к.м.н. Г.А. Блинова и млад-

ший научный сотрудник, к.м.н. Б.А. Колыгин. Попав 

в детское онкологическое отделение, Борис Алексан-

дрович уже не мыслил себя без маленьких пациентов. 

Томас Карлейль сказал: «Величие великого человека 

обнаруживается в том, как он обращается с малень-

кими людьми». Б.А. Колыгин и любил их, и ругал за 

непослушание, и привязывался, и отпускал навсегда, 

и баловал, и причинял боль своими назначениями. Все 

дети были для него бесценны, обожаемы и как тяже-

ло было с ними расставаться... Известный педиатр 

И.В. Троицкий говорил, что ребенка надо любить 

в любом состоянии, «…в его благонравии и испор-

ченности, в его упрямстве, в его капризах и шалостях. 

Личный опыт красноречиво убедил меня в могуще-

стве такого отношения к детям, так как любовью все 

можно победить, никогда не рискуя получить отри-

цательный результат». И Борис Колыгин побеждал! 

Побеждал рак!

Как быстро шел прогресс и развивалась наука! 

Возглавив после защиты в 1978 году своей докторской 

диссертации «Лимфогранулематоз у детей (особенно-

сти клиники, течения и лечения)» в декабре 1980 года 

отделение детской онкологии, Борис Александрович 

Колыгин начал упорно развивать в нем научную дея-

тельность. Ведущим направлением в науке того пери-

ода было изучение лимфом у детей и подростков, что 

подтверждает более полутора десятков защищенных 

под его руководством кандидатских и докторских дис-

сертаций, посвященных данной тематике. Представ-

ленные программы лечения по всем нозологиям дали 

возможность излечивать пациентов в 80 % случаев, 

даже при 3-й и 4-й стадиях злокачественного заболе-

вания. Большое внимание им было уделено созданию 

архивных данных обо всех онкологических больных, 

лечившихся в отделении. Много сил он потратил 

на укрепление и развитие связей детских онкологов 

и гематологов. Под руководством Б.А. Колыгина, 

Б.В. Афанасьева и под патронажем мэра Ленинграда 

А.А. Собчака и бургомистра Гамбурга Г. Фошерау в дет-

ской городской больнице № 31 было создано отделе-

ние детской онкологии, гематологии и генетических 

болезней, которое возглавила ученица Бориса Алек-

сандровича Маргарита Борисовна Белогурова. Друж-

ба с профессором, заведующей отделением детской 

гематологии и онкологии детской клиники Универ-

ситетской больницы Эппендорф (Германия) Гриттой 

Янка-Шауб дала им возможность сотрудничать по всем 

направлениям: от стажировки врачей в Германии до 

обмена опытом по лечению злокачественных опухолей 

у детей.

Подготовка специалистов и научных кадров про-

водилась Б.А. Колыгиным на кафедре хирургии 

Санкт-Петербургского государственного педиатриче-

ского медицинского университета (бывшего Ленин-

градского педиатрического медицинского института). 

Его лекции и занятия были насыщены информацией, 

красиво и увлекательно излагаемы, отражали совер-

шенство знания предмета. Под его руководством 

и при непосредственном его участии были защищены 

более 25 кандидатских и докторских диссертаций. 

Опыт детского отделения по вопросам диагностики 

и лечения лимфогранулематоза (лимфомы Ходжкина 

(ЛХ)) нашел свое отражение в изданных им моногра-

фиях. Наиболее значительные научные результаты 

Б.А. Колыгиным были получены в области исследова-

ний ЛХ, разработаны принципы риск-адаптированной 

терапии этого заболевания, показаны возможности 
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излечения больных ЛХ с минимальными цитостати-

ческими и лучевыми нагрузками. Результаты научных 

исследований и клинических разработок Б.А. Колы-

гина изложены более чем в 250 научных публикациях, 

вышедших в нашей стране и за рубежом.

Последние годы своей жизни Б.А. Колыгин посвя-

тил изучению отдаленных последствий противоопу-

холевого лечения у детей и подростков. Изданная 

в 2011 году монография «Последствия противоопу-

холевого лечения у детей» стала «лебединой песней» 

этого замечательного, многогранного, уверенного 

в себе и энергичного человека.

До сегодняшнего дня последователи Б.А. Колыги-

на продолжают заниматься проблемами диагностики 

и лечения злокачественных опухолей у детей. Соз-

даются программы терапии, в которые включаются 

новые лечебные опции. Сегодня акцент делается на 

инновационной терапии. К традиционным мето-

дам добавляются таргетные и иммунные препараты, 

с которыми мы, онкологи, связываем большие надеж-

ды. Так, 20 лет назад среди детей с нейробластомой 

(одной из самых частых и агрессивных детских опу-

холей) выживали не более 20 %. Благодаря иммуноте-

рапии этот показатель можно увеличить до 75 %, при 

этом речь идет не о ремиссии, а о полном излечении.

Уже 10 лет нет с нами нашего Учителя. Но мы его 

помним и гордимся знакомством с ним! В становле-

нии личности в профессии свою роль играют и роди-

тели, и окружающая среда, и тот первый мудрый 

наставник, который встретился нам на жизненном 

пути. До сих пор он является примером служения делу 

науки, искреннего отношения к людям. Остались 

еще благодарные ученики, которые бережно хранят 

память о своем Учителе.

Б.А. Колыгин, 1999 г. Архив С.А. Кулевой

С.А. Кулева, д.м.н., заведующая детским онкологическим отделением, 
ведущий научный сотрудник научного отдела инновационных методов 

терапевтической онкологии и реабилитации, профессор учебно-
методического отдела 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

Профессорский обход Б.А. Колыгина, 1997 г. Архив С.А. Кулевой
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Дорогая Людмила Степановна!
Второго ноября Вы отпраздновали свой юбилей, 

и у нас появилась замечательная возможность выра-

зить Вам свою любовь и признательность. С 18 лет Вы 

связали свою жизнь с медициной и с Первым Ленин-

градским медицинским институтом. Вы сочетаете 

в себе все главные качества врача-ученого-педагога, 

а именно: непостижимую работоспособность, высо-

чайший профессиональный уровень, глубокие зна-

ния, энтузиазм, невероятную самоотдачу, человеко-

любие, интеллигентность, преданность делу и людям. 

Все это позволило Вам заслужить искреннюю любовь 

и благодарность пациентов, а также непоколебимый 

авторитет и признание у коллег. Круг Ваших научных 

интересов всегда был очень широким. В 1987 году 

Вы блестяще защитили кандидатскую диссертацию, 

посвященную костномозговой регуляции грануло-

моноцитопоэза при лейкозах и нейтропенических 

состояниях, тем самым опережая время, подняли 

и изучили новую проблему в гематологии. На протя-

жении всей своей профессиональной деятельности 

Вы были ближайшей соратницей и единомышлен-

ником профессора Б.В. Афанасьева, совместно с ним 

активно участвовали в работе по внедрению в кли-

ническую практику метода трансплантации кост-

ного мозга у взрослых и детей в России. В 2003 году 

в своей докторской диссертации Вы впервые в стране 

проанализировали опыт неродственных трансплан-

таций костного мозга у детей. Вы являетесь одним из 

основателей инновационного направления в области 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

в России – гаплоидентичной трансплантации. Вы как 

истинный педагог выучили и организовали педиатри-

ческую группу НИИ детской онкологии, гематологии 

и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой, но Вы не 

просто учитель и наставник, Вы – вдохновитель и иде-

олог детских онкологов, гематологов Института. Вы 

по-прежнему занимаете активную профессиональную 

и жизненную позицию, являясь профессором кафе-

дры гематологии, трансфузиологии, трансплантоло-

гии с курсом детской онкологии имени профессора 

Б.В. Афанасьева, продолжаете подготовку слуша-

телей, аспирантов, докторантов кафедры и врачей 

педиатрических отделений Клиники. Вы являетесь 

заместителем директора по трансплантации НИИ 

детской онкологии, гематологии и трансплантологии 

им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Пе-

тербургский государственный медицинский универ-

ситет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, 

входите в состав редакционной коллегии журнала 

«Клеточная терапия и трансплантация», являетесь 

членом международной группы ЕВМТ, соучредителем 

благотворительного фонда АdVita. У Вас на все хвата-

ет времени, сил и энергии. В 2022 году Ваши заслуги 

были отмечены главной медицинской премией стра-

ны «Призвание».

Людмила Степановна, от всей души поздравляем 

Вас с юбилеем и желаем крепкого здоровья, профес-

сионального роста, созидательной работы, неиссяка-

емых жизненных сил, вдохновения и процветания!
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II Школа по диагностике и лечению детей с ретинобластомой
20 октября 2023 г. состоялась Школа по диагнос-

тике и лечению детей с ретинобластомой (РБ). Меро-

приятие прошло на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в гибридном 

формате. Его слушателями стали 220 врачей из Рос-

сии, Индии, Швейцарии, Казахстана и Таджикиста-

на. Очно присутствовали 80 специалистов. Доклады 

о современных тенденциях в области терапии РБ 

были представлены ведущими специалистами Рос-

сии, Швейцарии и Индии. Почетным гостем очного 

мероприятия стал профессор Франсис Мунье из 

Швейцарии.

I Школа по детской дерматоонкологии
3 ноября 2023 г. состоялась Школа по детской дер-

матоонкологии. Мероприятие прошло на базе ФГБУ 

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

России в гибридном формате. Его слушателями ста-

ли 227 врачей из России, Казахстана, Узбекистана 

и Израиля. Очно присутствовали 76 специалистов. 

Доклады были представлены ведущими специалиста-

ми России. Участники Школы обсудили такие важ-

ные темы, как пигментные новообразования кожи, 

сосудистые новообразования и дерматологические 

проявления неоплазий у детей.

II ежегодная конференция 
«Чтения памяти профессора Б.А. Колыгина»

4 октября 2023 г. состоялась ставшая традицион-

ной конференция памяти профессора Б.А. Колыги-

на. Темой Чтений стали новые технологии в лечении 

детей с солидными злокачественными новообразо-

ваниями с использованием инновационных терапев-

тических и хирургических подходов.

IV объединенный Конгресс РОДОГ 
«Актуальные проблемы и перспективы развития детской онкологии 

и гематологии в Российской Федерации – 2023»
23–25 ноября 2023 года состоялся IV объеди-

ненный Конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы 

и перспективы развития детской онкологии и гема-

тологии в Российской Федерации – 2023», который 

позволил нам всем поддержать друг друга и укре-

пить дружеские и научные связи. В рамках блестяще 

организованных командой Конгресса 3 дней Форум 

посетили очно более 600 специалистов и в формате 

онлайн – 1100 делегатов. В работе Конгресса при-

няли участие коллеги из Армении, Германии, США, 

Китая, Казахстана, Таджикистана и Узбекистана.

Почетным гостем с очным выступлением стал 

профессор Хольгер Лоде (Грайфсвальд, Германия).

III мультицентровая встреча «Российской группы BFM»
9–10 ноября 2023 г. состоялась мультицентро-

вая встреча «Российской группы BFM». Меропри-

ятие прошло на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в гибридном 

формате. Его слушателями стали 216 врачей из Рос-

сии, Казахстана, Армении, Австрии и Азербайджана. 

Очно присутствовали 77 специалистов.
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Награды врачам-детским онкологам-гематологам
Центральная конкурсная комиссия Министерства 

здравоохранения Российской Федерации подвела 

итоги главного профессионального конкурса стра-

ны. В номинации «Лучший врач-онколог» 1-е место 

заняла Ольга Владимировна Рыскаль, врач-детский 

онколог Онкогематологического центра им. Ф.П. Гааза 

ГБУЗ ПК «Краевая детская клиническая больница» 

(г. Пермь). 

25 ноября 2023 г. звание «Заслуженный врач Рос-

сийской Федерации» получила заведующая онкоге-

матологическим отделением ГБУ РД «Детская респу-

бликанская клиническая больница им. Н.М. Кураева» 

(г. Махачкала), к.м.н. Индира Магомедовна Юнусова.

Поздравляем Ольгу Владимировну и Индиру 

Магомедовну с заслуженной победой и присвоени-

ем званий, желаем дальнейших профессиональных 

и личных достижений.

Научно-образовательный семинар «Дальние регионы»
11 декабря 2023 г. состоялся научно-образова-

тельный семинар в области гематологии, онкологии 

и иммунологии у детей и молодых взрослых по про-

грамме «Дальние регионы» для специалистов, работа-

ющих в Республике Калмыкия. Мероприятие прошло 

в различных форматах – очно и онлайн. В его рамках 

ведущие специалисты из НИИ ДОиГ им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой и других учреждений выступи-

ли с научными докладами. Состоялось обсуждение 

возможностей развития службы детской онкологии 

и гематологии в субъектах Российской Федерации 

и создания окружных центров.

I Школа по опухолям головы и шеи
12 декабря 2023 г. состоялась I Школа по опухолям 

головы и шеи. Мероприятие прошло на базе ФГБУ 

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

России в гибридном формате. Его слушателями ста-

ли 224 врача. Очно на мероприятии присутствовали 

84 специалиста.
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Родилась и всю жизнь живу в г. Томске. В 1994 г. я окончила педиатрический 

факультет Сибирского государственного медицинского университета (СибГМУ) 

с отличием. С 1994 г. обучалась в ординатуре на кафедре факультетской 

педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета по специальности 

«педиатрия». В 1996 г. поступила в аспирантуру при той же кафедре. Обучение 

в аспирантуре завершилось защитой кандидатской диссертации по теме 

«Функциональное состояние фагоцитирующих клеток при геморрагическом 

Уважаемые коллеги!
В этом году в очередной раз была вручена премия «За верность профессии». Традиционно мы знакомим вас с ее лауреатами. 

В подготовленном нами материале вы найдете автобиографии победителей и ответы на вопросы нашего мини-интервью.

Врач-онколог-гематолог ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница» (г. Томск), 
врач-педиатр ОГАУЗ «Областная детская больница» (г. Томск), главный внештатный 
детский специалист онколог Департамента здравоохранения Томской области, 
доцент кафедры факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного 
факультета ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» 
Минздрава России (г. Томск), к.м.н. Инна Эмильевна Гербек

Победители премии «За верность профессии – 2023»

васкулите у детей». По материалам диссертации написан ряд статей в местной и центральной печати, 

методические рекомендации «Геморрагический васкулит» (2003 г.), получен патент на изобретение № 2187311 

«Способ лечения геморрагического васкулита у детей» (2002 г.).

C 1997 г. работала врачом-педиатром в отделении раннего возраста Медико-санитарной части № 2 г. Томска.

С 2000 г. работала ассистентом кафедры факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного 

факультета СибГМУ. В рамках лечебной нагрузки вела больных гематологического профиля на базе Областной 

детской больницы г. Томска и детской клиники СибГМУ.

Победители Премии
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Ильсия Вагизовна Осипова родилась в 1972 г. в г. Казани в семье служащих.

С 1979 по 1989 г. учеба в средней школе № 135 г. Казани, окончена с отличием.

С 1989 по 1995 г. учеба на педиатрическом факультете Казанского 

государственного медицинского университета, окончен с отличием.

1995–1996 гг. – клиническая интернатура по педиатрии на базе Детской 

республиканской клинической больницы Министерства здравоохранения 

Республики Татарстан (ДРКБ).

С августа 1996 г. по октябрь 2003 г. работала в отделении онкогематологии 

ДРКБ врачом-онкогематологом.

Врач-детский онколог, гематолог, заведующая детским онкологическим отделением 
ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница» Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан (г. Казань), главный внештатный детский 
специалист онколог-гематолог Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан Ильсия Вагизовна Осипова

В 2005 г. получила первую квалификационную категорию по специальности «гематология». С февраля 2005 г. 

начала работать врачом-детским гематологом в гематологическом отделении ОГУЗ «Томская областная 

клиническая больница», где были открыты койки для лечения детей, страдающих злокачественными 

заболеваниями системы крови.

С 2005 г. являюсь координатором группы по лечению острого лимфобластного лейкоза (Томская область). 

С 2005 г. имею первую категорию по гематологии. Являюсь членом Национального общества детских гематологов 

и онкологов России, Общества педиатров Томской области.

С 2006 г. являюсь врачом-экспертом по специальностям «педиатрия» и «гематология».

С 2007 г. и по настоящее время работаю по совместительству врачом-педиатром в Областной детской 

больнице, где дежурю 3–4 раза в месяц.

С 2011 г. имею высшую квалификационную категорию по гематологии и педиатрии.

В 2011 г. прошла профпереподготовку в РГМУ (г. Москва) по специальности «детская онкология». В этом 

же году в нашем отделении начали получать лечение дети с солидными опухолями. В настоящее время в отделении 

проходят терапию дети, страдающие злокачественными новообразованиями любой локализации.

С 2012 г. исполняю обязанности главного внештатного детского специалиста онколога Департамента 

здравоохранения Томской области.

Расскажите, почему Вы захотели стать врачом?
Я росла в семье, тесно связанной с медициной. Моя мама работала врачом-иммунологом, а бабушка была 

фармацевтом. Так что с профессией я определилась с детства, и, исключая короткий период в первом классе, 

когда вдруг захотела стать учителем, я собиралась быть врачом.

Какое событие в Вашей профессиональной деятельности Вы считаете наиболее значимым?
Пожалуй, было 2 события. Когда на 3-м курсе началась педиатрия, нашу группу вела Зинаида Антоновна 

Маевская. Это человек, которого я считаю своим Учителем. Я влюбилась в гематологию раз и навсегда. Правда, 

работать по этой специальности начала значительно позже. И это было второе значимое событие. В 2005 г. 

в Томской областной клинической больнице открывались койки, на которые переводили всех детей со 

злокачественными новообразованиями. Меня тогда позвали «попить чай и поесть тортик». Вышла я оттуда 

с предложением работать в отделении врачом-гематологом. Так вот меня и заманили в профессию – тортиком. 

И об этом я еще ни разу не пожалела.

О чем Вы мечтаете?
Сейчас – о еще одном значимом событии. Я очень хочу, чтобы в нашей области, наконец-то, построили 

современную многопрофильную детскую больницу, которая уже несколько лет существует в виде бумажного 

проекта. Тогда мы сможем собрать всех специалистов под одной крышей, сформировать многопрофильные 

бригады, и это значительно улучшит качество медицинской помощи. Очень плохо понимать, как надо работать, 

и не иметь возможности воплотить это в жизнь.
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С ноября 2003 г. по апрель 2005 г. работала заведующей отделением гематологии в Окружной детской 

больнице ХМАО (г. Нижневартовск).

С мая 2005 г. по настоящее время работает в ДРКБ в отделении онкогематологии врачом-гематологом.

С 2017 г. заведовала отделением онкогематологии ДРКБ.

С 2021 г. заведующая отделением онкологии № 2, и.о. заведующей отделением онкологии № 1 ДРКБ.

С 2018 г. – главный внештатный детский специалист онколог-гематолог Министерства здравоохранения 

Республики Татарстан.

Действующие сертификаты – «гематология», «онкология», «детская онкология».

Общий медицинский стаж – 28 лет.

В 2008 г. И.В. Осиповой присвоена высшая категория по гематологии.

И.В. Осипова работает в отделении онкогематологии с первых лет организации отделения. При ее 

непосредственном участии в практику были активно внедрены все основные протоколы лечения детских 

онкологических заболеваний (лейкемии, лимфом, солидных опухолей) в Республике Татарстан. За время 

трудовой деятельности проведено лечение более чем 2000 пациентам со злокачественными новообразованиями.

С февраля 2017 г. И.В. Осипова заведует отделением онкогематологии (в 2021 г. оно было переименовано 

в отделение онкологии). Осуществляет лечебно-диагностическую и консультативную работу в ДРКБ, 

диспансеризацию и консультативный прием в поликлинике, ведет лечебно-профилактическую 

и организационно-методическую работу (проведение тематических конференций для районных педиатров 

и интернов, подготовка методической литературы для врачей-педиатров), является экспертом качества 

медицинской помощи по профилям «гематология» и «онкология» по Республике Татарстан и Приволжскому 

округу; проводит образовательную работу на кафедрах педиатрии и онкологии, радиологии и паллиативной 

терапии Казанской государственной медицинской академии.

Ильсия Вагизовна постоянно повышает свой профессиональный уровень, она неоднократно участвовала 

в российских и международных научных семинарах и конференциях.

И.В. Осипова является членом Российского общества детских онкологов и гематологов, Российского 

общества онкологов, Национального общества детских гематологов и онкологов.

Принимала непосредственное участие в проектировании, открытии Центра детской онкологии, гематологии 

и детской хирургии ДРКБ в 2021 г. В 2022 г И.В. Осипова входила в состав рабочей группы по подготовке 

больного и проведения первой в Республике Татарстан аутологичной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток.

В качестве главного внештатного специалиста детского онколога-гематолога И.В. Осипова курирует детей 

с врожденными коагулопатиями; составляет и корректирует ежегодные и ежемесячные заявки по лекарственному 

обеспечению пациентов по федеральной программе «14 высокозатратных нозологий» и по программе 

обеспечения орфанных заболеваний; проводит республиканские научно-образовательные семинары для 

районных педиатров и узких специалистов.

Опыт работы отражен более чем в 30 печатных работах.

И.В. Осипова в октябре 2012 г. успешно прошла стажировку в Клинике детской гематологии и онкологии 

Университетской клиники Гамбург–Эппендорф (Германия) с получением сертификата; в 2017 г. – стажировку 

на тему «Организация здравоохранения в Германии» – Дюссельдорф–Кельн–Бохум–Эссен–Даттельн–Бонн 

(Германия). В 2017 г. была номинантом конкурса «Ак чачакляр – 2017» в номинации «Уникальный случай».

За добросовестную работу И.В. Осипова была награждена грамотами ДРКБ (2007), Министерства 

здравоохранения Республики Татарстан (2014), благодарственными письмами Национального общества детских 

гематологов и онкологов (2017), Фонда борьбы детей с лейкемией имени Анжелы Вавиловой.

В 2021 г. указом Президента Российской Федерации В.В. Путина Ильсия Вагизовна была награждена 

почетной грамотой за вклад в борьбу с коронавирусной инфекцией, самоотверженность и высокий 

профессионализм, проявленные при исполнении врачебного долга.

Замужем, имеет 3 детей.

Расскажите, почему Вы захотели стать врачом?
Это не было детской мечтой. В семье до меня не было ни одного медика. Вопрос о поступлении 

в медицинский университет был решен в настоятельно-рекомендательной форме моими родителями 

с формулировкой: «Семье нужен врач». А так как я связывала свое профессиональное будущее с детьми (хотела 

быть учителем математики), был выбран педиатрический факультет.
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Елена Николаевна Чегодаева родилась 09.08.1968 в Узбекистане. Окончила 

среднюю школу в 1985 г. 

В 1989 г. с отличием окончила акушерское отделение Чусовского 

медицинского училища. Работала акушерской в родильном зале. В 1989 г. 

поступила в Пермский медицинский институт на вечернее отделение факультета 

лечебного дела. В 1991 г. переведена в Туркменский медицинский институт на 

педиатрический факультет (в связи с замужеством), переехала на постоянное 

место жительство в г. Ашхабад. По окончании института в 1996 г. получила 

диплом по специальности «педиатрия».

В 2003 г. подтвердила диплом в Кубанской медицинской академии на 

кафедре педиатрии с курсом неонатологии. 

Врач-детский онколог отделения онкологии и гематологии с химиотерапией 
ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края (Краснодар) Елена Николаевна Чегодаева

Работала в ГБУЗ «Больница скорой медицинской помощи» г. Краснодара 

врачом-педиатром в педиатрическом отделении.

В 2007 г. поступила на работу в гематологическое отделение ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница» 

г. Краснодара (ДККБ), получила первичную специализацию по гематологии в г. Москве. Проходила 6-месячную 

специализацию в Госпитале Святой Анны в г. Вене в 2012 г.

В 2013 г. получила первичную специализацию по детской онкологии в г. Москве.

Продолжает работать врачом в отделении онкологии, гематологии и химиотерапии ДККБ под руководством 

заведующего отделением В.В. Лебедева.

Расскажите, почему Вы захотели стать врачом?
Воплотилась моя детская мечта стать врачом, хотелось помогать всем, кому нужна помощь. И очень 

хотелось, чтобы мои родители, особенно мама, жили очень долго.

Какое событие в Вашей профессиональной деятельности Вы считаете наиболее значимым?
Самое значимое событие – награждение в Кремле, присвоение премии «Волшебники в белых халатах».

О чем Вы мечтаете?
Мечты… увидеть как можно больше детских глаз, победивших рак.

Какое событие в Вашей профессиональной деятельности Вы считаете наиболее значимым?
Во-первых, когда меня, учащуюся интернатуры, пригласили работать в отделение онкогематологии. Это 

была большая честь для меня.

Во-вторых, эпидемия COVID-19.

В-третьих, открытие Центра детской онкологии, гематологии и детской хирургии на базе ДРКБ в 2021 г.

О чем Вы мечтаете?
О свободном времени...
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цировать больного (указывать его имя, инициалы, номера историй болезни на 
фотографиях, при составлении описаний клинических случаев), за исключени-
ем тех случаев, когда она представляет большую научную ценность или боль-
ной (его родители или опекуны) дал на это письменное согласие, о чем следует 
сообщать в тексте статьи.

4. Иллюстративный материал:
• фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диаграм-

мы – четкими;
• фотографии представляются в оригинале или в электронном виде 

в формате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм);
• все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуночны-

ми подписями на русском и английском (по возможности) языках. На рисунке 
указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчными 
буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозначения, 
использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Текст рисунка должен быть переведен на английский язык;

• необходимо предоставить согласие родителей/пациента на использо-
вание информации, в том числе фотографий ребенка/пациента в научных 
исследованиях и публикациях;

• все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все 
сокращения расшифровываются в примечании к таблице. Cледует перевести 
текстовые данные таблицы на английский язык;

• ссылки на таблицы и рисунки приводятся в надлежащих местах по тек-
сту статьи в круглых скобках (рис. 1, табл. 1 и т. д.).

5. Единицы измерений даются в СИ. Все сокращения (аббревиатуры) в тек-
сте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом употреблении.

Названия генов выделяются курсивом, названия белков пишутся обыч-
ным шрифтом.

6. К статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
в который включаются только рецензируемые источники (статьи из научных 
журналов и монографии), упоминающиеся в тексте. Нежелательно включать 
в список литературы авторефераты, диссертации, учебники, учебные пособия, 
ГОСТы, материалы, опубликованные в различных сборниках конференций, 
съездов и т. д., информацию с сайтов, статистические отчеты, статьи из газет, 
блогов и различных сайтов. Оформляют список следующим образом: 

• список ссылок приводится в порядке цитирования. Все источники должны 
быть пронумерованы, а их нумерация – строго соответствовать нумерации 
в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не допускаются;

• для каждого источника необходимо указать фамилии и инициалы всех 
авторов;

• при ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, 
название журнала, год, том, номер выпуска, номера страниц. Все ссылки 
на журнальные публикации должны содержать DOI (Digital Object Identifi er, 
уникальный цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef ) или PMID 
(код статьи в PubMed). Проверить наличие DOI статьи можно на сайтах 
https://search.crossref.org или https://www.citethisforme.com. Для получения 
DOI нужно ввести в поисковую строку название статьи на английском языке;

• при ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания;

• при ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают электронный 
адрес цитируемого источника, например: Детская онкология: 75 % детей выздо-
равливают. [Электронный ресурс]: https://www.rakpobedim.ru/forum/blog/38/
entry-19 (дата обращения 20.08.2018). [Pediatric oncology: 75 % of children 
recover. [Electronic resource]: https://www.rakpobedim.ru/forum/blog/38/entry-19 
(appeal date 20.08.2018). (In Russ.)].;

• по правилам, учитывающим требования Web of Science и Scopus, 
библиографические списки входят в англоязычный блок статьи и, соот-
ветственно, должны быть переведены на английский язык. Англоязычная 
часть библиографического описания ссылки размещается непосредственно 
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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