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14 сентября 2024 г. свой 75-летний юбилей отпраздновал академик РАН 

Владимир Георгиевич Поляков.

Хотим от всей души выразить нашу искреннюю благодарность за Ваш 

неоценимый вклад в науку и медицину. Ваши достижения в области детской 

онкологии служат ярким примером самоотверженности и профессионализма!

Пусть каждый новый день приносит Вам радость, новые открытия и вдох-

новение. Желаем здоровья, энергии и благополучия Вам и вашим близким!

С наилучшими пожеланиями и глубокой признательностью, Ваши друзья 

и коллеги.

С уважением, редакция РЖДГиО
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Введение. Результаты лечения пациентов с нейробластомой (НБ) группы высокого риска на современном этапе остаются 

неудовлетворительными и общая выживаемость не превышает 50–60 %. Ответ на индукционную терапию, включая ответ 

со стороны отдаленных метастазов, является важным прогностическим фактором. Худшие результаты лечения отмечаются 

у пациентов, не достигших полной санации метастатических очагов. Интенсификация постконсолидационной терапии 

с добавлением цитостатических препаратов, не использовавшихся на этапе индукционного лечения, к 13-цис-Ретиноевой 

кислоте (13-цис-РК) является возможным вариантом лечения, направленным на преодоление резистентности опухолевых 

клеток и улучшение как объективного ответа, так и долгосрочного прогноза у данных пациентов.

Материалы и методы. Проведено многоцентровое проспективное исследование применения 12  курсов темозоломида в комбинации 

с 9 курсами 13-цис-РК в составе постконсолидационной терапии у пациентов с НБ группы высокого риска, достигших 

неудовлетворительного ответа на индукционную терапию (сохранение метастатических очагов) в рамках модифицированного 

протокола Немецкого общества детской онкологии и гематологии (German Society for Pediatric Oncology and Hematology) GPOH 

NB-2004, получавших указанную терапию за период с января 2020 г. по январь 2022 г. Терапия темозоломидом проводилась 

в дозировке 150 мг/м2/сут рer оs (допускалось внутривенное введение препарата) в течение 5 дней и начиналась на 29-й день 

1-го цикла 13-цис-РК. Очередной курс 13-цис-РК начинался на 6-е сутки приема темозоломида. В течение 3-месячного перерыва 

между курсами приема 13-циc-РК (6 и 7 курсами) продолжался прием темозоломида в течение 5 дней (курсы повторялись 

каждые 28 дней).

Результаты. В исследование были включены 14 пациентов с НБ группы высокого риска с медианой возраста на момент 

постановки диагноза 62 (разброс – 9–173) мес. У 13 из них с впервые установленным диагнозом НБ верифицирована 4-я стадия 

заболевания по INSS и M-стадия по INRGSS, у 1 пациента с инициально локальной стадией НБ группы низкого риска впоследствии 

развился комбинированный рецидив. Девять (64 %) пациентов получили стандартную индукционную терапию, 5 (36 %) – 

интенсифицированную терапию за счет неблагоприятного ответа на первые 6 курсов полихимиотерапии. Ответ после завершения 

индукционного лечения оценивался как частичный (ЧО) у 6/14 больных, смешанный (СО) – у 6/14, стабилизация заболевания – 

у 2/14. Всем пациентам на этапе консолидации были проведены высокодозная химиотерапия и аутологичная трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток. В рамках постконсолидационной терапии всего было выполнено 134 цикла темозоломида. 

Постконсолидационную терапию, включающую 12 курсов темозоломида, завершили 10/14 (71 %) пациентов. Четверо (29 %) 

больных не завершили предложенную терапию 13-цис-РК и темозоломидом (2/4 – отказ родителей по собственной инициативе 

и 2/4 – прогрессия заболевания (ПЗ)). Четыре (29 %) пациента, включенных в исследование, полностью завершили предложенный 

режим постконсолидационной терапии (13-цис-РК и темозоломид) без добавления других терапевтических агентов. Шесть 

(43 %) пациентов получили все 12 курсов темозоломида в комбинации с иммунотерапией анти-GD2-направленными 

моноклональными антителами и/или молекулярно-направленной терапией. У 3/14 (21 %) пациентов наблюдались проявления 

гематологической токсичности, потребовавшие редукции дозировки темозоломида и увеличения интервала между курсами. 

У 1 пациента наблюдалась тромбоцитопения на 2–5-м курсах и у 2 – нейтропения II–III степени на 5-м и 2-м, 6-м курсах. 

В течение всех оцениваемых курсов не было зарегистрировано никаких неожиданных серьезных токсических явлений, в том числе 

летальных исходов. В целом терапию 1-й линии завершили 11/14 (79 %) пациентов (полный ответ – 2/11, ЧО – 7/11, СО – 1/11, 

ПЗ – 1/11), 3/14 (21 %) лечение не завершили по причине ПЗ. В настоящее время живы 11/14 (79 %) больных (3/11 – после 

развития ПЗ/рецидива заболевания и 8/11 – без развития неблагоприятных событий), 2/14 (14 %) пациента погибли от ПЗ, 

1/14 (7 %) – от причин, не связанных с опухолью. Медиана наблюдения от момента постановки диагноза составила 39,3 

(разброс – 12,5–62,5) мес за всеми больными, за выжившими – 42,5 (разброс — 24,4–62,5) мес.

Выводы. Для пациентов с НБ группы высокого риска, не достигших полного метастатического ответа на этапе индукционной 

терапии, может быть предложена интенсификация постконсолидационного этапа лечения. Добавление темозоломида 

к дифференцировочному агенту 13-цис-РК в нашем исследовании продемонстрировало минимальную токсичность, хорошую 

переносимость и улучшение ответа у части больных. Необходимы дальнейшие исследования по подбору оптимального режима 

постконсолидационной терапии для пациентов с неудовлетворительным ответом на индукционный этап.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: нейробластома, высокий риск, дети, постконсолидационная терапия, темозоломид
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Intensification of postconsolidation therapy in patients with high-risk neuroblastoma

T.V. Shamanskaya1, V. Papadakis2, D.T. Utalieva1, G.V. Nikolaev1, O.S. Zaсarinnaya1, N.A. Andreeva1, M.S. Kubirov3, 
M.G. Yakupova4, L.L. Rabaeva1, D.V. Litvinov1, D.Yu. Kachanov1

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

of Russia; 1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2Agia Sofia Children’s Hospital; 8 Levadias, Goudi, Athens, 11527, Greece; 
3Morozovskaya Children’s Clinical Hospital of the Moscow City Healthcare Department; 1/9 4th Dobryninskiy Per., Moscow, 119049, 

Russia; 4Regional Children’s Clinical Hospital No. 1; 32 Seraphimy Deryabinoy St., Yekaterinburg, 620149, Russia

Introduction. The results of treatment of high-risk neuroblastoma (NB) patients at the current stage remain unsatisfactory and overall survival 

does not exceed 50–60 %. Response to induction therapy, including response from distant metastases, is an important prognostic factor. Worse 

treatment outcomes are noted in patients who have not achieved complete resolution of metastatic foci. Intensification of postconsolidation 

therapy with the addition of cytostatic drugs not used at the induction treatment stage to 13-cis-retinoic acid (13-cis-RA) is a possible 

treatment option aimed at overcoming tumor cell resistance and improving both objective response and long-term prognosis in these patients.

Materials and methods. We conducted a multicenter prospective study of the use of 12 courses of temozolomide in combination with 9 courses 

of 13-cis-RA as part of postconsolidation therapy in high-risk NB patients who achieved an unsatisfactory response to induction therapy 

(persistence of metastatic foci) within the modified protocol of German Society for Pediatric Oncology and Hematology GPOH NB-2004, 

who received this therapy from January 2020 to January 2022. Temozolomide therapy was administered at a dosage of 150 mg/m2/day 

per os (intravenous administration was allowed) for 5 days and started on day 29 of the first cycle of 13-cis-RA. Another course of 13-cis-

RA was started on day 6 of temozolomide administration. During the 3-month break between the courses of 13-cis-RA (6 and 7 courses), 

temozolomide was continued for 5 days (the courses were repeated every 28 days).

Results. Fourteen high-risk NB patients with a median age at the time of diagnosis of 62 months (range – 9–173 months) were included 

in the study. Thirteen patients with newly diagnosed NB were verified with INSS stage 4 disease and INRGSS stage M; 1 patient with 

initial localized low-risk NB subsequently developed a combined relapse. 9/14 (64 %) patients received standard induction therapy and 

5/14 (36 %) received intensified therapy due to an unfavorable response to the first six courses of induction chemotherapy. The response after 

completion of induction therapy was evaluated as partial response (PR) in 6/14 patients, mixed response (MR) in 6/14, and stable disease 

(SD) in 2/14. All patients received high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) during the 

consolidation phase. Postconsolidation therapy included a total of 134 cycles of temozolomide. Postconsolidation therapy including 12 cycles 

of temozolomide was completed by 10/14 (71 %) patients. 4/14 (28 %) patients did not complete therapy (2/4 – parental refusal of therapy 

and 2/4 – progression (PR)). 4/14 (29 %) patients included in the study fully completed the proposed regimen of post-consolidation therapy 

(13-cis-RA and temozolomide) without the addition of other therapeutic agents. 6/14 (43 %) patients received all 12 courses of temozolomide 
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in combination with anti-GD2 targeted monoclonal antibodies (mAbs) immunotherapy and/or molecularly targeted therapy. In 3/14 

(21 %) patients, manifestations of hematologic toxicity were observed, requiring reduction of temozolomide dosage and increasing the course 

interval. One out of 3 patients experienced thrombocytopenia on courses 2–5 and 2 out of 3 patients experienced grade II–III neutropenia on 

courses 5 and 2, 6, respectively. No unexpected serious toxicities, including deaths, were reported during all courses evaluated. Overall, 11/14 

(79 %) patients completed first-line therapy (complete response (CR) – 2/11, PR – 7/11, SD – 1/11, PR – 1/11), 3/14 (21 %) did not 

complete due to disease progression. Currently, 11/14 (79 %) patients are alive (3/11 – after PR/relapse and 8/11 – alive without events). 

2/14 (14 %) patients died from disease progression, 1/14 (7 %) – from non-tumor related causes. Median follow-up from diagnosis was 

39.3 months for all patients (range – 12.5–62.5) and 42.5 months for survivors (range – 24.4–62.5).

Conclusions. For high-risk NB patients who have not achieved a complete metastatic response to the induction therapy phase, intensification 

of the postconsolidation phase of treatment may be suggested. The addition of temozolomide to the differentiation agent 13-cis-RA in our 

study demonstrated minimal toxicity, good tolerability, and improved response in a subset of patients. Further studies are needed to select the 

optimal regimen of postconsolidation therapy for patients with an unsatisfactory response to the induction phase.

Key words: neuroblastoma, high risk, children, postconsolidation therapy, temozolomide
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Введение
Нейробластома (НБ) – злокачественная опухоль, 

развивающаяся из клеток-предшественников сим-

патической нервной системы [1]. НБ является самой 

частой злокачественной экстракраниальной солид-

ной опухолью детского возраста. На ее долю прихо-

дится 7–8 % от всех злокачественных новообразова-

ний у детей в возрасте 0–14 лет [2, 3]. НБ отличается 

значительной клинической и биологической гетеро-

генностью, включающей различную степень диффе-

ренцировки опухолевых клеток и молекулярно-ге-

нетический профиль опухоли. Современное лечение 

пациентов с НБ основано на дифференцированных 

подходах терапии в 3 группах риска – наблюдения 

(низкого), промежуточного и высокого риска [1].

Результаты лечения пациентов группы высокого 

риска остаются крайне неудовлетворительными. Веро-

ятность длительной бессобытийной выживаемости 

(БСВ) до внедрения иммунотерапии (ИТ) монокло-

нальными антителами (мАТ) не превышала 34–38 %

[4, 5]. Улучшение результатов лечения данной под-

группы пациентов является актуальной задачей 

в детской онкологии. В настоящее время стандартом 

лечения больных НБ группы высокого риска явля-
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ется интенсивная индукционная полихимиотерапия 

(ПХТ), локальный контроль, включающий хирурги-

ческое удаление первичной опухоли и у части пациен-

тов локальную лучевую терапию (ЛТ), высокодозную 

химиотерапию (ВДХТ) с аутологичной транспланта-

цией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) 

и постконсолидационную терапию с применением 

дифференцировочного агента 13-цис-Ретиноевой 

кислоты (13-цис-РК) и анти-GD2-направленных 

мАТ [1, 6].

Ответ на индукционный этап лечения является 

важным прогностическим фактором, подтвердившим 

свое значение в международных и российских иссле-

дованиях [7–10].

Для пациентов с НБ группы высокого риска, 

достигших как минимум частичного ответа (ЧО) на 

индукционную ПХТ, в настоящее время стандартом 

лечения в крупных международных исследованиях 

в Северной Америке и Европе является добавление 

ИТ с применением анти-GD2 мАТ (динутуксимаб 

и динутуксимаб бета) в комбинации или без с цито-

кинами и 13-цис-РК [6, 11–13]. Следует отметить, 

что для пациентов с неудовлетворительным ответом 

на индукционную терапию, под которым понимают 

ответ хуже, чем ЧО, мАТ не рекомендуются к исполь-

зованию и для них рассматривается вопрос включе-

ния в клинические исследования [6].

Таким образом, оптимизация постконсолидаци-

онной терапии у пациентов с НБ группы высокого 

риска, не достигших удовлетворительного ответа на 

индукционную терапию, является чрезвычайно акту-

альной задачей.

Комбинация 13-цис-РК с цитотоксическими 

химиопрепаратами, активными в отношении НБ, 

с теоретических позиций могла бы улучшить резуль-

таты лечения.

Метаанализ клинических исследований, направ-

ленных на оценку эффективности препаратов 

2-й линии терапии у пациентов с НБ группы высоко-

го риска, свидетельствует о высокой сравнительной 

активности монотерапии темозоломидом при прием-

лемом профиле токсичности по сравнению с другими 

комбинированными схемами лечения [14]. Принимая 

во внимание, что лечение в данном исследовании 

будет проводиться у реципиентов после ауто-ТГСК, 

приемлемый профиль как гематологической, так 

и органной токсичности является чрезвычайно важ-

ным.

Комбинация темозоломида и 13-цис-РК исследо-

валась у пациентов взрослого возраста с опухолями 

головного мозга, при этом были продемонстрирова-

ны приемлемый профиль токсичности, характерный 

для каждого из препаратов, и отсутствие синергичной 

токсичности [15, 16].

Таким образом, оптимизация постконсолидаци-

онного этапа лечения, основанная на комбинации 

темозоломида и 13-цис-РК, представляется пер-

спективной терапевтической опцией для улучшения 

результатов терапии пациентов с НБ группы высоко-

го риска, имеющих неудовлетворительный ответ на 

индукционный этап.

Материалы и методы
Нами было проведено многоцентровое проспек-

тивное исследование применения темозоломида 

в комбинации с 13-цис-РК в составе постконсолида-

ционной терапии у пациентов с НБ группы высокого 

риска, достигших неудовлетворительного ответа на 

индукционную терапию в рамках модифицированно-

го протокола Немецкого общества детской онкологии 

и гематологии (German Society for Pediatric Oncology 

and Hematology) GPOH NB-2004, получавших ука-

занную терапию за период с января 2020 г. по январь 

2022 г. [17]. Исследование было рассмотрено и одо-

брено на заседаниях экспертного совета по онкологии 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и независимого 

этического комитета.

В клиническое исследование были включены 

14 пациентов, соответствующих критериям включе-

ния: возраст на момент начала лечения от 0 до 18 лет, 

установленный диагноз НБ/ганглионейробластомы 

(ГНБ) группы высокого риска в рамках протокола 

GPOH NB-2004 и неудовлетворительный ответ после 

6 курсов индукционной терапии. Неудовлетвори-

тельным считались следующие виды ответа: ЧО (за 

счет сохранения отдаленных метастазов), смешан-

ный ответ (СО) или стабилизация заболевания (СЗ) 

согласно международным критериям оценки ответа 

на терапию у пациентов с НБ [17, 18]. Оценка ответа 

на индукционный этап лечения проводилась после 

завершения стандартной или интенсифицированной 

индукции.

Дизайн клинического исследования предусма-

тривал проведение постконсолидационной терапии 

темозоломидом в комбинации с 13-цис-РК у группы 

пациентов с неудовлетворительным ответом после 

завершения индукционной терапии вне зависимости 

от состава индукционной и консолидационной тера-

пии.

Пациенты получали 9 курсов 13-цис-РК в стан-

дартной дозировке 160 мг/м2/сут в 2–3 приема per os 

в течение 14 дней с 14-дневным перерывом (6 циклов, 

затем 3-месячный перерыв, затем еще 3 цикла). В слу-

чае проведения дистанционной ЛТ лечение 13-цис-

РК прерывалось и возобновлялось через 1 нед после 

окончания ЛТ.

Терапия темозоломидом проводилась в дозиров-

ке 150 мг/м2/сут рer оs (допускалось внутривенное 

введение препарата) в течение 5 дней и начиналась 

на 29-й день 1-го цикла 13-цис-РК. Очередной курс 

13-цис-РК начинался на 6-е сутки приема темозоло-

мида. В течение 3-месячного перерыва между курсами 

приема 13-циc-РК (6-й и 7-й курсы), продолжался 

прием темозоломида в течение 5 дней (курсы повто-

рялись каждые 28 дней). Схема терапии представлена 

на рис. 1.
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Протоколом предусматривалась возможность 

модификации доз темозоломида при плохой перено-

симости препарата. В случае развития гематологиче-

ской токсичности в виде нейтропении и тромбоци-

топении III–IV степени, задержки начала очередного 

курса терапии, обусловленной отсутствием восста-

новления гематологических показателей, рекомендо-

валось редуцировать дозу темозоломида в следующем 

курсе на 20 % – со 150 до 120 мг/м2/сут и далее при 

сохраняющейся гематологической токсичности – до 

100 мг/м2/сут. В случае сохранения токсичности, 

несмотря на редукцию дозы темозоломида, были 

рекомендованы полная отмена препарата и продол-

жение терапии 13-цис-РК в виде монотерапии. При 

развитии токсичности, обусловленной применением 

13-цис-РК, редукция дозы темозоломида не требова-

лась.

Оценка переносимости и токсичности терапии
Анализ переносимости и токсичности терапии 

осуществлялся на основании общих критериев для 

оценки нежелательных явлений CTCAE 4.0 (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0). 

Проведены оценка выполнимости предложенной 

комбинации темозоломида и 13-цис-РК, анализ при-

чин отмены приема темозоломида.

Оценка эффективности терапии
Оценка ответа на терапевтические элементы про-

токола проводилась в соответствии с международны-

ми критериями оценки ответа на терапию у пациентов 

с НБ [18]. Оценка ответа осуществлялась на основании 

полного обследования, включающего магнитно-резо-

нансную томографию и компьютерную томографию 

(КТ) органов грудной и брюшной полости, оценку 

концентрации опухолевых маркеров (нейронспеци-

фическая енолаза, лактатдегидрогеназа, ферритин), 

цитологическое исследование костного мозга (КМ) 

из 4 точек и морфологическое исследование трепа-

нобиоптатов КМ из 2 точек (для пациентов старше 

12 месяцев), а также радионуклидные методы иссле-

дования: сцинтиграфия с 123I-метайодбензилгуани-

дином (123I-МЙБГ) и/или позитронно-эмиссионная 

томография/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой.

Критерием неэффективности терапии являлось 

прогрессирование заболевания (ПЗ) на фоне лечения, 

определяемое как появление любого нового опухоле-

вого очага; увеличение любого доступного измерению 

очага > 25 %; появление опухолевых клеток в ранее не 

пораженном КМ.

Анализ данных проводился на 01.05.2024.

Результаты исследования
Характеристика пациентов
В исследование были включены 14 пациентов 

с НБ группы высокого риска с медианой возраста на 

момент постановки диагноза 62 (разброс – 9–173) мес.

Соотношение по полу мальчики:девочки составило 

6:1. Тринадцать пациентов были с впервые установ-

ленным диагнозом НБ с 4-й стадией заболевания 

по International Neuroblastoma Staging System (INSS) 

и M-стадией по International Neuroblastoma Risk 

Group Staging System (INRGSS) и 1 больной с иници-

ально локальной стадией НБ группы низкого риска, 

развивший впоследствии комбинированный рецидив: 

локально с распространением на корень правого лег-

кого и метастатическим поражением подмышечных 

и наддиафрагмальных лимфатических узлов (ЛУ), 

междолевой и костальной плевры справа с инфиль-

трацией грудной стенки, мягких тканей межреберных 

промежутков, костей скелета (левая височная кость, 

верхняя треть правой бедренной кости, нижняя треть 

левой бедренной кости). Общая характеристика боль-

ных представлена в табл. 1.

У 9/14 (64 %) пациентов диагноз был установлен 

на основании гистологического исследования ткани 

первичной опухоли, у 5/14 (36 %) – на основании 

гистологического исследования метастатического 

очага. Первичная локализация опухоли в 11/14 (79 %)

случаях была представлена поражением надпо-

чечника или забрюшинного пространства, в 2/14 

(14 %) – задним средостением, в 1/14 (7 %) наблю-

дении было верифицировано первичное поражение 

тимуса (у пациента, включенного в исследование 

с рецидивом заболевания). Среди гистологических 

вариантов преобладала низкодифференцированная 

НБ (n = 5/14; 36 %), в 2/14 (14 %) случаях имела место 

смешанная ГНБ. Среди компартментов метастати-

ческого распространения превалировало поражение 

КМ и костей скелета, которое отмечено у 12/14 (86 %) 

пациентов, реже встречалось поражение отдаленных 

ЛУ (n = 3/14; 21 %), у 2/14 (14 %) больных верифици-

ровано поражение печени и у 1/14 (7 %) – поражение 

мозговых оболочек. Исследование цитогенетическо-

го профиля опухоли продемонстрировало наличие 

амплификации гена MYCN у 1/14 (7 %) больного. 

Делеция локуса 1р была установлена у 2/14 (14 %) 

пациентов, делеция локуса 11q – у 3/14 (21 %).

Так как больной с рецидивом НБ в 1-й линии полу-

чал только хирургическое лечение, а в дальнейшем 

при развитии неблагоприятного события – терапию 

для группы высокого риска, он был включен в общий 

анализ объема терапии наравне со всеми пациентами.

Характеризуя предшествующие консолидации 

этапы терапии, 9/14 (64 %) пациентов получили 

стандартную индукционную терапию, 4/14 (29 %) – 

интенсифицированную (иринотекан и темозоломид) 

за счет неблагоприятного ответа на первые 6 курсов 

ПХТ. У 1/14 (7 %) больного после 4-го курса стандарт-

ной индукционной терапии было констатировано 

Рис. 1. Схема постконсалидационной терапии

Fig. 1. Postconcolidation treatment regimen

13-цис-РК 14 дней / 13-cis-RA 14 days

13-цис-РК 14 дней / 13-cis-RA 14 days

13-цис-РК 14 дней / 13-cis-RA 14 days

Темозоломид 5 дней
Temozolomide 5 days

Дни 
Days

Дни 
Days

Темозоломид 5 дней
Temozolomide 5 days
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 

(начало)

Table 1. Characteristics of the patients included in study (beginning)

Характеристика
Characteristics

Пациенты, 
абс. число (%)
Patients, abs. 
number (%)

Возраст (месяцы) на момент постановки НБ

Age (months) at the time of diagnosis of NB
61,5 (9–173)

Первичные пациенты

Newly diagnosed patients
Рецидив*

Relapse*

13 (93)

1 (7)

Пол

Gender

мальчики

male
девочки

female
Гистологический вариант**

Histological variant**

низкодифференцированная НБ

poorly differentiated NB
недифференцированная НБ

undifferentiated NB
дифференцированная

differentiated NB
смешанная ГНБ

GNB intermixed

12 (86)

2 (14)

5 (36)

1 (7)

1 (7)

2 (14)

Стадия по INSS

INSS stage

1-я

2-я

3-я

4-я

4S

1 (7)

0

0

13 (93)

0

Стадия по INRGSS

INRGSS stage

L1

L2

M

MS

1 (7)

0

13 (93)

0

Локализация первичной опухоли

Primary tumor site
надпочечник/забрюшинно

adrenal gland/retroperitoneal
заднее средостение

posterior mediastinum
шея/малый таз

neck/pelvis
другие (тимус)

other (thymus)

11 (79)

2 (14)

0

1 (7)

Локализация метастазов

Site of metastasis
КМ

bone marrow
кости скелета

bones
отдаленные ЛУ

distant lymph nodes
печень

liver
другие (мозговые оболочки)

other (meninges)
нет

no

12 (86)

13 (93)

3 (21)

2 (14)

1 (7)

1 (7)

Статус гена MYCN
MYCN gene status

амплификация

amplified
отсутствие амплификации/gain

non-amplified/gain

1 (7)

13 (93)

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 

(окончание)

Table 1. Characteristics of the patients included in study (end)

Характеристика
Characteristics

Пациенты, 
абс. число (%)
Patients, abs. 
number (%)

Cтатус 1р

1p status
делеция/дисбаланс

deletion/disbalance
нет

no

2 (14)

12 (86)

Статус 11q

11q status
делеция/дисбаланс

deletion/disbalans
нет

no

3 (21)

11 (79)

Примечание. * – для пациента с рецидивом НБ представлена первичная характе-

ристика заболевания; ** – для пациентов с гистологическим исследованием ткани 

первичной опухоли.

Note. * – for a patient with recurrent NB, the primary characteristics of the disease are 

presented; ** – for patients with histological examination of primary tumor tissue.

метастатическое ПЗ с поражением костей скелета, 

в связи с чем пациент получил 6 курсов противореци-

дивной терапии (иринотекан и темозоломид) с дости-

жением СЗ и в дальнейшем продолжил программную 

терапию. Среди больных, получавших стандартную 

индукционную терапию, у 6/9 пациентов ответ был 

определен как ЧО и у 3/9 как СО. В свою очередь, 

3/4 пациента, получавших интенсифицированную 

индукцию, достигли СО и 1/4 – СЗ (после заверше-

ния всей индукционной химиотерапии). Всем боль-

ным на этапе консолидации были проведены ВДХТ 

и ауто-ТГСК. Также 5/14 (36 %) пациентов получили 

терапию 131I-МЙБГ, 10/14 (71 %) – ЛТ (7/10 больным 

проведено облучение первичной опухоли и 3/7 – облу-

чение только метастатических очагов в костях скеле-

та). Характеристика объема терапии представлена 

в табл. 2.

Оценка выполнимости, переносимости и ответа на 
постконсолидационный этап терапии

Всего было проведено 134 цикла темозоломида. 

Предложенный режим комбинированной посткон-

солидационной терапии (12 курсов темозоломида 

и 9 курсов 13-цис-РК) завершили 10/14 (71 %) паци-

ентов. Были исключены из исследования 4/14 (28 %) 

больных: 2/4 (50 %) – в связи с отказом родителей от 

терапии по собственной инициативе и 2/4 (50 %) – 

в связи с ПЗ (после 2-го и 8-го курсов постконсолида-

ционной терапии).

Полностью завершили предложенный режим 

постконсолидационной терапии (13-цис-РК и темо-

золомид) без добавления других препаратов 4/10 

пациента, включенных в исследование. На момент 

проведения анализа данных 3/4 (75 %) больных живы 

с достижением ПО у 2/4 (50 %) и ЧО у 1/4 (25 %), 

1/4 (25 %) пациент погиб от причин, не связанных 

с основным заболеванием.
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Таблица 2. Характеристика объема проведенной терапии

Table 2. Characteristics of therapy

Этап терапии
Therapy stage

Пациенты, 
абс. число (%)
Patients, abs. 
number (%)

Индукционная терапия

Induction therapy
стандартная терапия

standard therapy
интенсифицированная терапия

intensified therapy
другая

other

9 (64)

4 (29)

1 (7)

ВДХТ и ауто-ТГСК

High-dose chemotherapy and HSCT
да

yes
нет

no

14 (100)

0

Ответ после завершения индукционной ПХТ*

Response to the induction therapy*
ЧО

PR
СО

MR
СЗ

SD

6 (43)

6 (43)

2 (14)

131I-МЙБГ-терапия
131I-MIBG-therapy

да

yes
нет

no

5 (36)

9 (64)

ЛТ

Radiation therapy
да

yes
нет

no

10 (71)

4 (29)

Примечание. * – у 1 пациента после 4-го курса стандартной индукционной те-

рапии было констатировано метастатическое ПЗ, проведены 6 курсов по схеме 

иринотекан и темозоломид с достижением СЗ, в дальнейшем больной продолжил 

терапию (этап консолидации и постконсолидации).

Note. * – in one patient, after 4 courses of standard induction therapy, metastatic 

progression of the disease was detected; 6 courses of irinotecan and temozolomide were 

administered with achievement of SD, the patient subsequently continued therapy 

(consolidation and post-consolidation stages). PR – partial response; SD – stable disease; 

PD – progressive disease.

Шесть из 10 пациентов получили все 12 курсов 

темозоломида в комбинации с ИТ мАТ и молекуляр-

но-направленной терапией (1/6 (17 %) – ch14.18/CHO

(динутуксимаб бета), 4/6 (66 %) – hu3F8 (наксита-

маб), 1/6 (17 %) – hu3F8 (накситамаб) и ингибитор 

ALK (церитиниб). На момент проведения анализа 

данных все пациенты живы с ПО у 1/6, ЧО у 4/6 и СО 

у 1/6. Один из этих больных жив после констатации 

ПЗ и в настоящее время получает противорецидив-

ную терапию.

У 3/14 (21 %) пациентов наблюдались проявле-

ния гематологической токсичности, потребовавшие 

редукции дозы темозоломида и увеличения интервала 

между курсами. У 1/3 больного отмечалась тромбоци-

топения на 2–5-м курсах и у 2/3 пациентов – нейтро-

пения II–III степени (у 1 на 5-м курсе и у другого на 

2-м, 6-м курсах).

В течение всех оцениваемых курсов не было заре-

гистрировано никаких неожиданных серьезных ток-

сических явлений, в том числе летальных исходов. 

В профиле негематологической токсичности не было 

отмечено ни одного события, существенно влиявшего 

на проводимую терапию.

В целом терапию 1-й линии завершили 11/14 

(79 %) пациентов (ПО – 2/11, ЧО – 7/11, СО – 1/11, 

ПЗ – 1/11), 3/14 (21 %) больных не завершили ее по 

причине ПЗ.

В настоящее время живы 11/14 (79 %) пациентов 

(3/11 – после развития ПЗ/рецидива заболевания 

и 8/11 – без развития неблагоприятных событий), 

2/14 (14 %) больных погибли от ПЗ, 1/14 (7 %) – от 

причин, не связанных с опухолью. Медиана наблю-

дения за всеми больными от момента постановки 

диагноза составила 39,3 (разброс – 12,5–62,5) мес, за 

выжившими – 42,5 (разброс – 24,4–62,5) мес.

Общая схема терапии пациентов и ответа на прове-

денное лечение представлена на рис. 2.

Обсуждение результатов
Анализ неблагоприятных событий у пациентов 

с НБ группы высокого риска свидетельствует о том, 

что большинство рецидивов/ПЗ развиваются в ран-

ние сроки от момента проведения ВДХТ и ауто-ТГСК 

и, как правило, у пациентов с сохранением отдален-

ных метастазов после завершения этапа индукци-

онной терапии [19, 20], что подчеркивает, с одной 

стороны, важность достижения хорошего ответа на 

индукционный этап лечения, с другой – необходи-

мость оптимизации постконсолидационной терапии 

для больных с сохранением метастатических очагов 

после завершения индукционного этапа.

Постконсолидационная терапия для пациентов 

с НБ группы высокого риска рассматривается как 

элемент мультимодального лечения, направленный 

на эрадикацию минимальной остаточной болезни, 

сохраняющейся после проведения интенсивных эта-

пов индукционной ПХТ, ВДХТ и ауто-ТГСК. 13-цис-

РК явилась первым препаратом, который начал 

использоваться в качестве постконсолидационной 

терапии и прочно вошел в клиническую практику 

на современном этапе [21]. Положительное влияние 

применения 13-цис-РК на показатели ОВ и БСВ 

пациентов с НБ группы высокого риска было проде-

монстрировано в рандомизированном проспектив-

ном исследовании Детской онкологической группы 

(Childrenʼs Oncology Group, COG) [22]. Несмотря на 

то, что последующий анализ инициальной когорты 

больных поднял вопрос о роли 13-цис-РК в лечении 

данной группы пациентов [21], все современные про-

токолы, включая североамериканские и европейские, 

рекомендуют ее применение [6, 23].

13-цис-РК также использовалась в качестве диф-

ференцировочного агента у пациентов с НБ группы 

высокого риска в протоколе GPOH NB2004, модифи-

цированная версия которого рекомендована к приме-

нению ученым советом НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева. Стандартный режим введения препарата 
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Рис. 2. Общая схема лечения пациентов, включенных в исследование, и ответ после завершения терапии 1-й линии

Fig. 2. General treatment regimen for patients included in the study and response after completion of 1st line therapy

Включены в исследование
Included in the study

n = 14

Живы без событий, n = 8
Alive without events, n = 8

Живы после рецидива/ПЗ, n = 3
Alive after relapse/PD, n = 3

Умерли, n = 3
Dead, n = 3

Завершили 12 курсов темозоломида, n = 10
Completed 12 cycles of temozolomide, n = 10

Исключены из исследования, n = 4
Excluded from the study, n = 4
     • отказ родителей, n = 2
        parental refusal, n = 2
     • ПЗ, n = 2
       disease progression, n = 2

12 курсов  темозоломида +
 9 курсов 13-цис-РК, n = 4
12 cycles of temozolomide +
9 cycles of 13-cis-RA, n = 4 

Добавление других препаратов, n = 6
Addition of other drugs, n = 6 
     • динутуксимаб бета, n = 1
   dinutuximab beta, n = 1
     • накситамаб, n = 4
   naxitamab, n = 4
     • накситамаб + ингибиторы ALK, n = 1
   naxitamab + ALK inhibitors, n = 1

Ответ на терапию 1-й линии 

Ответ на терапию 1-й линии 
Response to the first line therapy

ПО/CR 1

ЧO/PR 2

Смерть, не связанная с опухолью
Death unrelated to the tumor 1

Ответ на терапию 1-й линии 
Response to the first line therapy

ПО/CR 1

ЧO/PR 3

СО/SD 1

ПЗ/PD 1

в рамках модифицированного протокола GPOH 

NB-2004 включает 9 курсов терапии длительностью 

14 дней каждый в дозе 160 мг/м2/сут [24].

Основной целью настоящего исследования явля-

лось улучшение результатов терапии в группе паци-

ентов, не достигших полной санации метастатиче-

ских очагов после завершения индукционного этапа 

лечения. На момент разработки и инициации данного 

исследования анти-GD2 мАТ в качестве элемента 

постконсолидационной терапии рекомендовались 

в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева только паци-

ентам, достигшим ПО и очень хорошего частичного 

ответа (ОХЧО). Таким образом, внедрение интен-

сифицированной постконсолидационной терапии 

путем добавления цитостатического препарата темо-

золомида к 13-цис-РК позволяло предложить альтер-

нативные варианты лечения наименее прогностиче-

ски благоприятной группе пациентов.

Темозоломид является цитотоксическим препа-

ратом алкилирующего действия, имеющим имида-

зотетразиновую структуру. В системном кровотоке 

при физиологических значениях рН подвергается 

быстрому химическому превращению с образованием 

активного соединения – монометилтриазеноими-

дазолкарбоксамида (МТИК). Считается, что цито-

токсичность МТИК обусловлена в первую очередь 

алкилированием гуанина в положении О6 и дополни-

тельным алкилированием в положении N7. По-види-

мому, цитотоксические повреждения, возникающие 

вследствие этого, запускают механизм аберрантного 

восстановления метилового остатка.

Исследованиями I фазы была определена мак-

симальная переносимая доза препарата, которая 

составила 200 мг/м2/сут при приеме в течение 5 дней, 

интервал между курсами 28 дней [25, 26].

Активность темозоломида у пациентов с НБ как 

в виде монотерапии, так и в комбинации с другими 

препаратами, продемонстрирована целым рядом кли-

нических исследований [27–29]. Наиболее значимым 

в контексте постконсолидационной терапии является 

исследование темозоломида у пациентов с рефрак-

терными формами и рецидивами НБ. Исследование 

II фазы, проведенное во Франции и Великобри-

тании на группе из 25 пациентов, показало, что 

частота ответов (ПО, ОХЧО и ЧО) составила 20 % 

при медиане длительности ответа в 6 мес, а с учетом 

больных, у которых достигнут СО и зафиксировано 

клиническое улучшение, частота ответов оценивалась 

в 40 % [27]. Основной профиль токсичности вклю-

чал тромбоцитопению III–IV степени, отмеченную 

в 16 % циклов, при этом значимой органной токсич-

ности не наблюдалось. Темозоломид использовался 



19

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

2024
ТОМ/VOL. 113
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

в максимально переносимой дозе (200 мг/м2/сут 

в течение 5 дней). Следует отметить, что гематоло-

гическая токсичность потребовала задержки начала 

очередного курса химиотерапии и редукции доз пре-

парата в 24 % и 21 % случаев соответственно [27].

Для настоящего исследования была выбрана 

меньшая доза темозоломида, учитывая тот факт, что 

лечение осуществлялось у реципиентов ауто-ТГСК. 

Описанные нами пациенты получали темозоломид 

в дозировке 150 мг/м2/сут, при этом значимая гема-

тологическая токсичность была отмечена у 3 (21 %)

больных, что сопоставимо с международными данны-

ми. Следует подчеркнуть, что дополнительной орган-

ной токсичности, которая потребовала бы отмены 

препарата, ни у одного пациента отмечено не было. 

В целом улучшение ответа на интенсифицированный 

режим постконсолидационной терапии было достиг-

нуто у 8/14 (57 %) больных. При этом пациенты, 

которые строго выдержали предложенный протокол, 

в большинстве случаев достигли хорошего ответа 

и в настоящее время находятся в ремиссии с медианой 

наблюдения 53,8 мес.

Большая часть больных, включенных в исследо-

вание, как уже было сказано выше, дополнительно 

к предложенному режиму, получали ИТ анти-GD2 

мАТ по желанию родителей или по решению врачей 

в связи с доступностью в Российской Федерации нак-

ситамаба в рамках спецпрограммы. При этом данная 

комбинация терапевтических агентов не сопровожда-

лась усилением токсичности и привела к улучшению 

ответа у 67 % больных, что позволяет рассматривать 

данную концепцию, а именно, комбинацию химио-

препаратов, ИТ и дифференцировочного агента, как 

возможный подход у больных с плохим ответом на 

индукционный этап терапии.

В настоящее время большинство исследований 

по лечению пациентов с НБ группы высокого риска 

сосредоточены на поиске оптимального режима 

индукционной терапии, в том числе с добавлением 

мАТ, вопросах интенсификации данного режима при 

неудовлетворительном ответе на стандартную индук-

ционную терапию, возможной интенсификации 

этапа консолидации в виде проведения тандемной 

ТГСК, при этом только одно исследование направ-

лено на оценку интенсификации постконсолида-

ционной терапии. С 2020 г. COG проводит исследо-

вание II фазы (NCT04385277) для пациентов с НБ 

группы высокого риска по применению комбинации 

динутуксимаба с гранулоцитарно-макрофагальным 

колониестимулирующим фактором, 5 курсов химио-

терапии по схеме иринотекан/темозоломид и 6 курсов 

13-цис-РК. Предварительные данные этого исследо-

вания были представлены в 2024 г. на конференции 

Американского общества клинической онкологии 

(American Society of Clinical Oncology, ASCO). Из 

40 включенных в исследование пациентов 87,5 % 

завершили все 5 куров постконсолидационой химио-

иммунотерапии. Однолетние БСВ и ОВ составили 

90,0 ± 5,0 % и 97,5 ± 2,7 % соответственно, с медиа-

ной наблюдения 1,2 года. Токсичность выше III сте-

пени была отмечена в небольшом проценте случаев 

и в основном представлена инфекционными эпизо-

дами. Таким образом, авторы продемонстрировали 

удовлетворительную переносимость предложенной 

комбинированной постконсолидационной терапии 

у первичных пациентов с НБ, получивших индукци-

онную терапию и тандемную ТГСК. Исследование 

данного режима будет продолжено на большей попу-

ляции больных [30].

Предложенный нами режим интенсифицирован-

ной постконсолидационной терапии не только про-

демонстрировал свою безопасность, выполнимость 

и улучшение ответа у ряда больных, но и может лечь 

в основу разработки новых подходов к ведению паци-

ентов с неудовлетворительным ответом на индукци-

онную терапию.

Недостатком данной работы явилась невозмож-

ность строгого выполнения терапевтического про-

токола (он был полностью выполнен только у 29 % 

больных) ввиду большей доступности ИТ в настоящее 

время, в том числе при улучшении ответа у ряда паци-

ентов на фоне проведения постконсолидационной 

терапии. Однако выполнимость предложенной про-

граммы лечения и улучшение ответа у пациентов с НБ 

на фоне проведения интенсифицированного этапа 

постконсолидационной терапии внушают осторож-

ный оптимизм.

Заключение
Пациенты с НБ группы высокого риска харак-

теризуются неблагоприятным прогнозом, при этом 

наименее благоприятную прогностическую подгруп-

пу представляют больные с неудовлетворительным 

ответом на индукционный этап терапии. Интенси-

фикация постконсолидационого этапа лечения на 

основе комбинации иммунотерапевтических агентов 

и химиопрепаратов для пациентов с плохим метаста-

тическим ответом на индукционный этап лечения 

может улучшить прогноз у ряда больных. Необходимо 

дальнейшее проведение исследований, направленных 

на выбор оптимального режима постконсолидацион-

ной терапии.
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Лечение детей с рецидивами и рефрактерными формами 
классической лимфомы Ходжкина: опыт двух центров

 

Н.С. Цаплина1, А.В. Козлов2, Т.Т. Валиев1, Н.А. Батманова1, И.В. Казанцев2, К.И. Киргизов1, Л.С. Зубаровская2, 
С.Р. Варфоломеева1

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

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23; 
2Научно-исследовательский институт детской онкологии, гематологии и трансплантологии имени Р.М. Горбачевой 

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 

Минздрава России; Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Êîíòàêòíûå äàííûå: Наталия Сергеевна Цаплина natalia_kulichkina@mail.ru

Актуальность. Рецидивы и рефрактерное течение (р/р) развиваются у 10 % детей и подростков с впервые установленным 

диагнозом классической лимфомы Ходжкина (кЛХ). Основу успешного лечения р/р кЛХ составляют морфоиммуногистохимическая 

диагностика и проведение позитронно-эмиссионной томографии, а также включение в схему терапии таргетных и иммунных 

препаратов. Российский опыт межцентрового взаимодействия по лечению р/р кЛХ небольшой, поэтому каждое новое 

исследование является значимым с научно-практических позиций.

Цель исследования – представить многолетние результаты лечения р/р кЛХ с применением таргетных препаратов, 

химиотерапии и аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.

Материалы и методы. С 2003 по 2023 г. в исследование были включены 73 пациента с р/р кЛХ. Возраст больных был от 5,5 до 

18,6 года (медиана – 14,5 года). Терапия 2-й линии проводилась по следующим схемам: ICE (n = 23; 31,5 %), ViGePP (n = 15; 

20,5 %), DHAP (n = 6; 8,2 %), IEP/ABVD (n = 6; 8,2 %); 7 (9,6 %) больным была произведена замена схемы лечения в связи с плохим 

ответом на первые 2 курса терапии. Шестнадцати (21,9 %) пациентам было проведено лечение по схеме ViGePP с добавлением 

к терапии брентуксимаба ведотина (6 введений).

Результаты. Десятилетняя общая выживаемость больных составила 76 ± 6 %, безрецидивная выживаемость (БРВ) – 64 ± 6 %. 

При включении в программу терапии брентуксимаба ведотина БРВ оказалась выше – 83 ± 15,2 % (р = 0,09).

Заключение. Представлены результаты совместного кооперированного исследования двух российских клиник по лечению р/р кЛХ. 

Полученные данные позволяют констатировать высокую эффективность схем терапии 2-й линии с брентуксимабом ведотином 

и последующей трансплантацией аутологичных стволовых клеток.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: классическая лимфома Ходжкина, химиотерапия, брентуксимаб ведотин, PD-1-ингибиторы, 

трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
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Treatment of children with relapsed and refractory classical Hodgkin’s lymphoma: the experience of two centers

N.S. Tsaplina1, A.V. Kozlov2, T.T. Valiev1, N.A. Batmanova1, I.V. Kazantsev2, K.I. Kirgizov1, L.S. Zubarovskaya2, 
S.R. Varfolomeeva1

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, First Pavlov State Medical 

University of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia; 6–8 Lev Tolstoy St., Saint Petersburg, 197022, Russia

Relevance. Relapses and refractory course (r/r) develop in 10 % of children and adolescents with a newly diagnosed classical Hodgkin 

lymphoma (cHL). The basis for successful treatment of r/r cHL is morpho-immunohistochemical diagnostics and positron emission 

tomography, as well as the inclusion of targeted and immune drugs in the treatment regimen. Russian experience of intercenter interaction in 

the treatment of r/r cHL is small, so each new study is significant from a scientific and practical standpoint.

The aim of the study is to present long-term results of r/r cHL treatment using targeted drugs, chemotherapy and autologous hematopoietic 

stem cell transplantation.

Materials and methods. From 2003 to 2023, 73 patients with r/r cHL were included in the study. The age of the patients ranged from 5.5 to 

18.6 years (median – 14.5 years). Second-line therapy was carried out according to the following regimens: ICE (n = 23; 31.5 %), ViGePP 

(n = 15; 20.5 %), DHAP (n = 6; 8.2 %), IEP/ABVD (n = 6; 8.2 %); 7 (9.6 %) patients underwent a change in treatment regimen due to 

a poor response to the first 2 courses of therapy. Sixteen (21.9 %) patients were treated according to the ViGePP regimen with the addition of 

brentuximab vedotin (6 injections).

Results. The 10-year overall survival of patients was 76 ± 6 %, relapse-free survival (RFS) was 64 ± 6 %. When brentuximab vedotin was 

included in the therapy program, the RFS was higher – 83 ± 15.2 % (p = 0.09).

Conclusion. The results of a joint cooperative study of two Russian clinics for the treatment of r/r cHL are presented. The data obtained allow 

us to state the high efficiency of second-line therapy regimens with brentuximab vedotin and subsequent autologous stem cell transplantation.

Key words: classical Hodgkin lymphoma, chemotherapy, brentuximab vedotin, PD-1 inhibitors, hematopoietic stem cell 

transplantation
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Актуальность
Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) у детей 

и подростков является высококурабельным заболе-

ванием. Основу современного лечения составляет 

риск-адаптированная химиотерапия (ХТ) с включе-

нием по показаниям брентуксимаба ведотина (БВ) 

и лучевой терапии (ЛТ). Подобный подход позволя-

ет достичь 3-летней бессобытийной выживаемости 

(БСВ) в 92,1 % случаев и общей выживаемости (ОВ) 

у 99,1 % больных с продвинутыми стадиями и фак-

торами неблагоприятного прогноза [1]. Полученные 

результаты формируют новый вектор развития тера-

певтической стратегии у пациентов с кЛХ – снижение 

токсичности и отдаленных побочных эффектов про-

веденного химиолучевого лечения за счет включения 

в схемы терапии моноклональных (анти-CD30) анти-

тел и ингибиторов иммунных контрольных точек.

Ранние рецидивы и рефрактерные формы (р/р) 

кЛХ возникают у 10 % больных и представляют 

собой нерешенную терапевтическую проблему. Так-

тика лечения при р/р ЛХ варьирует от схем терапии 

2-й линии (ViGePP и ICE) до иммунохимиотерапии 

с включением БВ и ингибиторов иммунных контроль-

ных точек с последующей высокодозной ХТ и аутоло-

гичной трансплантацией гемопоэтических стволовых 

клеток (ауто-ТГСК) [2]. Данная тактика приводит 

к долгосрочной выживаемости без прогрессирования 

у 50–60 % пациентов с химиочувствительным рециди-

вом [3], тогда как при химиорефрактерном заболева-

нии долгосрочная выживаемость существенно ниже 

[4, 5]. Литературные данные об эффективности БВ 

в рамках 2-й линии терапии при р/р кЛХ у детей весь-

ма ограничены. В основном представлен опыт приме-

нения БВ в 3-й и последующей линиях терапии [6].

Современные представления о подходах в лече-

нии р/р кЛХ у детей и подростков складываются из 

сообщений отдельных клиник, как правило, анализи-

рующих небольшие группы больных, тогда как досто-

верные данные можно получить путем обобщения 

и анализа результатов межцентровых взаимодействий.

Материалы и методы
С 2003 по 2023 г. в исследование были включены 

73 пациента с р/р кЛХ, получавшие лечение в НИИ 

детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 

и НИИ детской онкологии, гематологии и транс-

плантологии им. Р.М. Горбачевой ФГБУ ПСПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова Минздрава России (табл. 1).

Возраст больных составлял от 5,5 до 18,6 года 

(медиана – 14,5 года), распределение по полу было 

следующим – 41 (56,2 %) мальчик и 32 (43,8 %) девочки.

Из 73 детей у 36 (49,3 %) констатировано первич-

но-резистентное течение заболевания, у 17 (23,3 %) – 

поздний рецидив (развился через 12 мес и более после 

завершения терапии 1-й линии) и у 20 (27,4 %) –

ранний рецидив (диагностирован в период до 12 мес 

от даты завершения терапии 1-й линии). Во всех слу-

чаях диагноз рецидива кЛХ подтверждался морфо-

иммуногистохимически. Таким образом, пациенты 

с неблагоприятным прогнозом (рефрактерное течение 

и ранние рецидивы) составили большую часть иссле-

дуемой группы (72,6 %). Всем больным с рецидивами, 

включенным в анализ, ранее проводилась только 

1 линия предшествующей химиолучевой терапии.

Терапию 2-й линии проводили по следующим схе-

мам: ICE (n = 23; 31,5 %), ViGePP (n = 15; 20,5 %), DHAP 

(n = 6; 8,2 %), IEP/ABVD (n = 6; 8,2 %), 7 (9,6 %) боль-

ным была произведена замена одного режима терапии 

на другой в связи с плохим ответом (сокращение раз-

меров опухоли менее 30 %) на первые 2 курса. Таргет-

Таблица 1. Характеристика пациентов с р/р кЛХ и методов их 

лечения

Table 1. Characteristics of patients with relapses and refractory forms of 

cHL and methods of their treatment

Параметр
Parameter

Пациенты, 
абс. число (%)
Patients, abs. 
number (%)

Пол

Gender
мальчики

male
девочки

female

41 (56,2)

32 (43,8)

Медиана возраста (минимум–максимум), годы

Median age (minimum–maximum), years
14,5 (5,5–18,6)

Статус заболевания

Disease status
первично-резистентное течение

primary resistant course
поздний рецидив

late relapse
ранний рецидив

early relapse

36 (49,3)

17 (23,3)

20 (27,4)

Стадия ЛХ в дебюте

Stage of HL at debut
I

II

III

IV

1 (1,5)

42 (57,5)

10 (13,7)

20 (27,3)

2-я линия терапия

Second line therapy
ICE

ViGePP

DHAP

IEP/ABVD

ViGePP+БВ

ViGePP+BV
переход с одной схемы на другую

transition from one scheme to another

23 (31,5)

15 (20,5)

6 (8,2)

6 (8,2)

16 (22)

7 (9,6)

Статус заболевания на момент проведения 

ауто-ТГСК (ответ на терапию)

Disease status at the time of auto-HSCT (response to 
therapy)

полный ответ

complete response
частичный ответ

partial response
стабилизация

stabilization
прогрессирование

progression

35 (55)

27 (42)

1 (1,5)

1(1,5)

Режимы кондиционирования*

Air conditioning modes*
Ara-CM

ВЕАМ

ВеЕАМ

5 (8)

45 (70)

14 (22)

Примечание. * * – ауто-ТГСК была проведена 64 (87,7 %) больным.

Note. * – auto-HSCT was performed in 64 (87.7 %) patients.
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ный препарат БВ (анти-CD30-моноклональное анти-

тел, конъюгированное с монометилауристатином Е)

был включен в схему ViGePP 16 (21,9 %) пациентам 

(6 введений). Нежелательных явлений и осложнений 

отмечено не было.

Ауто-ТГСК в целях консолидации повторной 

ремиссии была проведена 64 (87,7 %) больным, 

ответившим на 2-ю линию терапии. В 9 (12,3 %) слу-

чаях ауто-ТГСК не была выполнена по следующим 

причинам: прогрессирование заболевания после 

ХТ 2-й линии – 2 (2,7 %) пациента, медицин-

ские противопоказания к ТГСК (пневмофиброз 

и снижение фракции выброса левого желудочка менее 

50 %) – 2 (2,7 %), отказ от ТГСК по желанию родите-

лей – 2 (2,7 %), поздние рецидивы c полным метабо-

лическим эффектом после 2 курсов ХТ 2-й линии –

3 (4,1 %).

В качестве режимов предтрансплантационного 

кондиционирования использовали 3 схемы.

Режим Ara-CM:

• цитозин-арабинозид 1000 мг/м2/день, внутри-

венно (в/в) капельно в течение 3 ч каждые 12 ч в дни 

–5, –4, –3, –2 (курсовая доза – 4000 мг/м2);

• мелфалан 70 мг/м2/день, в/в капельно в течение 

30 мин в дни –3, –2 (курсовая доза – 140 мг/м2).

Режим ВЕАМ:

• кармустин 300 мг/м2 в день –7 до ауто-ТГСК;

• этопозид 200 мг/м2/сут, в/в капельно в дни –6, 

–5, –4, –3 до ауто-ТГСК;

• цитозин-арабинозид 400 мг/м2/сут, в/в капельно 

в дни –6, –5, –4, –3 до ауто-ТГСК;

• мелфалан 140 мг/м2, в/в капельно в день –2 до 

ауто-ТГСК.

Режим ВеЕАМ:

• бендамустин 160 мг/м2 и 300 мг/м2 в дни –7, 

–6 до ауто-ТГСК соответственно;

• этопозид 200 мг/м2/сут, в/в капельно в дни –6, 

–5, –4, –3 до ауто-ТГСК;

• цитозин-арабинозид 400 мг/м2/сут, в/в капельно 

в дни –6, –5, –4, –3 до ауто-ТГСК;

• мелфалан 140 мг/м2, в/в капельно в день –2 до 

ауто-ТГСК.

Источником трансплантата были периферические 

стволовые клетки крови (n = 63; 76 %) и костный мозг 

(n = 10; 14 %). Медиана CD34+/кг составила 3,97 × 106 

(2–14 × 106). После высокодозной ХТ с ауто-ТГСК для 

консолидации ремиссии ЛТ применялась у 15 (20,5 %) 

пациентов в суммарной очаговой дозе 30 Гр.

Оценку выживаемости больных проводили при 

помощи построения кривых по методу Каплана–Май-

ера. Безрецидивную выживаемость (БРВ) определяли 

от момента констатации ремиссии до возникновения 

повторного рецидива (оценивались у больных в пол-

ной ремиссии) или последнего контакта с пациентом. 

БСВ – от начала лечения до момента возникновения 

события, к которому относились рецидив заболева-

ния, смерть в ходе терапии и выход больного из-под 

наблюдения. ОВ – от начала лечения до окончания 

исследования (01.10.2023) или смерти больного. Срав-

нение кривых выживаемости проводили по методу 

long-rank. Разницу между кривыми считали достовер-

ной при p < 0,05.

Результаты
Показатель ОВ во всей группе больных (n = 73) 

составил 76 ± 6 % (медиана наблюдения – 176,7 ± 

10,8 мес) (рис. 1).

У 26 пациентов развились повторные рецидивы 

заболевания, БРВ составила 64 ± 6 % (медиана наблю-

дения – 149,7 ± 12,6 мес) (рис. 2).

Достоверно более высокие показатели БРВ были 

достигнуты у больных с рецидивами кЛХ по срав-

нению с больными рефрактерными формами кЛХ: 

81,1 ± 7 %, n = 37, медиана наблюдения – 180,3 ± 

7,5 мес и 47,8 ± 9 %, n = 36, медиана наблюдения – 

108,6 ± 16,1 мес соответственно; р = 0,023 (рис. 3).

Рис. 1. ОВ всей группы детей с рецидивами и рефрактерными формами 

кЛХ

Fig. 1. OS of the entire group of children with relapses and refractory forms 

of cHL

Рис. 2. БРВ всей группы детей с рецидивами и рефрактерными фор-

мами кЛХ

Fig. 2. RFS of the entire group of children with relapses and refractory forms 

of cHL
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Рис. 3. БРВ детей с рецидивами и рефрактерными формами кЛХ 

(р = 0,023)

Fig. 3. RFS of children with relapses and refractory forms of cHL(р = 0.023)

Рис. 4. БСВ детей с рецидивами и рефрактерными формами ЛХ 

(р = 0,035)

Fig. 4. EFS of children with relapses and refractory forms of HL (p = 0.035)

Рис. 5. БРВ детей с р/р кЛХ в зависимости от наличия в терапии БВ 

(р = 0,09)

Fig. 5. RFS in children with r/r cHL depending on the presence of BV in 

therapy (p = 0.09)

Следует отметить, что при оценке БРВ пациен-

тов с ранними и поздними рецидивами достовер-

но значимых различий не выявлено – 81,6 ± 10 %, 

n = 20, медиана наблюдения – 175,3 ± 19,5 мес 

и 80,1 ± 10,2 %, n = 17, медиана наблюдения – 178,9 ± 

21,5 мес соответственно; р = 0,9.

Статистически значимые различия были получе-

ны при анализе показателей БСВ в группе пациентов 

с рецидивами кЛХ и у больных с рефрактерным ее 

течением – 73 ± 7 % и 35 ± 10 % соответственно (рис. 4).

К событиям были отнесены повторные рецидивы 

заболевания – 26 (35,6 %), летальность в ходе тера-

пии – 2 (2,7 %), а также выход из-под наблюдения – 

3 (4,1 %) пациента.

Наиболее высокие показатели БРВ получены 

в группе больных р/р кЛХ, которым проводили тера-

пию с включением БВ (рис. 5).

Следовательно, несмотря на несопоставимые груп-

пы пациентов, включение БВ в терапию 2-й линии 

р/р кЛХ демонстрирует тенденцию к повышению  

БРВ на 23 % – 83 ± 15,2 % против 60,4 ± 7 % соответ-

ственно. Полученные данные подтверждают эффек-

тивность БВ в лечении р/р кЛХ.

Обсуждение результатов
Несмотря на достигнутые в последние десятилетия 

успехи в лечении кЛХ, остаются нерешенными вопро-

сы повышения эффективности терапии у пациентов 

с неблагоприятным прогнозом – с первично-рефрак-

терным и рецидивирующим течением заболевания, 

в том числе после высокодозной ХТ с ТГСК. В послед-

ние годы благодаря научной разработке и внедрению 

в мировую клиническую практику новых таргетных 

лекарственных средств существует возможность 

достижения длительной ремиссии в этой сложной 

группе пациентов. Появление в клинической прак-

тике таких инновационных методов, как анти-CD30 

CAR-T-клеточная терапия позволяет достичь полных 

противоопухолевых эффектов в 59 % случаев у боль-

ных, получивших 7 линий предшествующей терапии 

(включая БВ, ингибиторы иммунных контрольных 

точек и ауто-/аллогенную ТГСК). Тем не менее выжи-

ваемость без прогрессирования заболевания в течение 

1 года не превышает 36 % [7].

Ранние рецидивы заболевания и прогрессирование 

кЛХ в течение 6 мес после высокодозной ХТ с ТГСК 

является негативным прогностическим фактором [4]. 

Учитывая эти данные, основной целью предтранс-

плантационной ХТ является достижение максималь-

ной редукции опухолевой массы и негативного статуса 

по результатам позитронно-эмиссионной томографии 

(ПЭТ), что способствует повышению показателей 

выживаемости больных по сравнению с пациентами, 

которым была выполнена ТГСК в ПЭТ-позитивном 

статусе заболевания [8].
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Таблица 2. Результаты терапии р/р кЛХ с включением БВ

Table 2. Results of r/r cHL therapy with the inclusion of BV

Режим
Mode

Число 
пациентов, n

Number of patients, n

Негативный ПЭТ-статус перед ауто- 
ТГСК, %

Negative PET status before auto-HSCT, %

Возможность проведения 
ауто-ТГСК, %

Possibility of auto-HSCT, 

БРВ, %
RFS, %

BV-ESHAP [11] 66 70 92
Нет данных

No data

BV-ICE [9, 10] 16 69 75
Нет данных

No data

BV-DHAP [12] 12 90 100
Нет данных

No data

BV-Nivo [13] 62 64 46
Нет данных

No data

BeGV 59 73 73
63 %, 2-летняя

63 %, 2-year

BV → sequential ICE 66 73 95
79 %, 3-летняя

79 %, 3-year

ICE/GVD [13] 97 76 88
68 %, 8-летняя

68 %, 8-year

Существующие схемы ХТ 2-й линии при р/р кЛХ 

включают ифосфамид, карбоплатин и этопозид (ICE); 

дексаметазон, цитозин-арабинозид и цисплатин 

(DHAP); этопозид, метилпреднизолон, цито-

зин-арабинозид и цисплатин (ESHAP); гемцитабин, 

дексаметазон и цисплатин; гемцитабин, винорелбин 

и липосомальный доксорубицин (GVD); ифосфа-

мид, гемцитабин, этопозид были стандартными 

программами терапии 2-й линии, но ни одна из них 

не показала значимого преимущества. В целях повы-

шения потенциальных возможностей достижения 

ПЭТ-негативного статуса были предприняты попыт-

ки включения таргетных препаратов в схемы терапии 

2-й линии при р/р кЛХ. Так, включение БВ в схемы 

лечения 2-й и 3-й линий («терапии спасения») позво-

ляет более чем в 2 раза увеличить число достигнутых 

полных ремиссий, делая возможным выполнение 

консолидирующей ауто-ТГСК. Стандартные комби-

нации препаратов, включающие БВ одновременно 

с ХТ, – это схемы ICЕ [9, 10], BV-ESHAP [11] и DHAP 

[12] (табл. 2).

Предварительные результаты позволяют констати-

ровать частоту достижения полного противоопухоле-

вого ответа в 69–90 % и многолетнюю БРВ в 63–79 % 

при добавлении к схемам терапии 2-й линии БВ.

Еще одним препаратом, используемым в комбина-

ции с БВ, стал бендамустин – производное азотистого 

иприта. Так, в одном из исследований 34 пациента 

с р/р кЛХ получали схему БВ 1,8 мг/кг в 1-й день, 

бендамустин 90 мг/м2 в 1-й и 2-й дни, каждые 3 нед. 

Число циклов терапии составило 6. Частота полных 

ремиссий оказалась 74 % при общей частоте ответа 

93 % [14, 15].

Эффективность комбинации ниволумаба и БВ 

оценена в исследовании I/II фазы у больных р/р кЛХ 

после терапии 1-й линии [13]. Общая частота ответа на 

терапию составила 85 %, из них у 65 % зарегистриро-

ван полный ответ. Нежелательные иммунные реакции 

отмечены у 72 % пациентов, причем у 7 % III степени 

или выше (пневмонит IV степени, диарея III степени 

и повышение уровня трансаминаз в крови III сте-

пени). У 1 пациента наблюдались гиперкальциемия 

III степени и острое почечное повреждение.

Одним из новых иммунных препаратов, использу-

емых в лечении р/р кЛХ, стал тислелизумаб – гума-

низированное моноклональное антитело IgG4 про-

тив PD-1, которое было условно одобрено в Китае 

в декабре 2019 г. [16]. Он разработан таким образом, 

чтобы в меньшей степени связываться с Fc-γ рецеп-

тором 1 (FcyRI) для повышения противоопухолевой 

эффективности антитела. Динг с коллегами (Китай) 

опубликовали результаты многоцентрового откры-

того нерандомизированного исследования II фазы 

(ChiCTR2000033441) для изучения эффективности 

и безопасности тислелизумаба в сочетании с гемци-

табином и оксалиплатином (T-GemOx) у пациентов 

с р/р кЛХ. Число циклов терапии составило 8: гем-

цитабин (1 г/м2 в 1-й день), оксалиплатин (100 мг/м2 

в 1-й день), тислелизумаб (200 мг во 2-й день) с интер-

валом в 21 день. После завершения 8 циклов терапии 

часть больных получала поддерживающую терапию 

тислелизумабом (каждые 2 мес в течение 2 лет), а дру-

гим пациентам была выполнена ауто-ТГСК (разделе-

ние пациентов на группы проводилось на усмотрение 

исследователей). Общее число ответов составило 

95 %, полных ответов – 90 %. Авторы работы делают 

вывод, что тислелизумаб в сочетании с гемцитабином 

и оксалиплатином является высокоэффективной схе-

мой лечения р/р кЛХ. В настоящее время это 3-е из 

опубликованных исследований по эффективности 

PD-1-блокаторов в комбинации с ХТ при р/р кЛХ, 

где убедительно показана высокая противоопухоле-

вая эффективность данной комбинации – полные 

противоопухолевые ответы получены у 90 % больных. 

Сопоставимыми по эффективности оказались пред-

ложенные схемы: пембролизумаб с гемцитабином, 

винорелбином и липосомальным доксорубицином 

(pembro-GVD), а также ниволумаб с ифосфамидом, 

карбоплатином, ифосфамидом и этопозидом (NICE) 

[17–19]. Несмотря на сопоставимые результаты, сле-

дует отметить, что схемы pembro-GVD и NICE были 

использованы у менее предлеченных пациентов 
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и строго в рамках 2-й линии терапии с последующей 

ауто-ТГСК, тогда как тислелизумаб в сочетании с гем-

цитабином и оксалиплатином применялся у больных, 

получивших существенно большее число курсов 

предшествовавшей терапии. Кроме того, 16,7 % боль-

ных, которым проводилась терапия тислелизумабом, 

гемцитабином и оксалиплатином, ранее получили 

ауто-ТГСК.

Анализируя результаты по использованию 

PD-1-ингибиторов в сочетании с ХТ, перед исследо-

вателями встает вопрос, существует ли оптимальный 

PD-1-ингибитор для лечения р/р кЛХ и возможно 

ли достичь сопоставимых результатов на терапии 

PD-1-ингибиторами в сочетании с ХТ? Ответ будет 

получен по мере накопления, обобщения и анализа 

новых клинических данных.

Заключение
По мере углубления наших представлений о меха-

низмах лимфомагенеза при кЛХ расширяется спектр 

возможных терапевтических опций при р/р кЛХ. Все 

более активно в клинической практике применяются 

моноклональные антитела, конъюгированные с цито-

статическими агентами (БВ), и иммунные (ингиби-

торы PD-1/PDL-1) препараты, трансплантационные 

и таргетные методы. Происходит накопление данных 

об эффективности анти-CD30 СAR-T-клеточных 

продуктов при р/р кЛХ. Динамичное развитие клини-

ческой онкогематологии позволило улучшить резуль-

таты лечения р/р кЛХ с возможностью достижения 

10-летней ОВ 76 ± 6 %, а включение в противореци-

дивные программы БВ повысило показатель БРВ до 

83 ± 15,2 %. Полученные в представленном исследо-

вании данные и длительный период наблюдения за 

больными позволяют констатировать тот факт, что 

в настоящее время комбинация ХТ с таргетными пре-

паратами и ауто-ТГСК обеспечивает относительно 

удовлетворительные долгосрочные результаты тера-

пии р/р кЛХ.

Дальнейшая кооперация и межклиническое вза-

имодействие позволят более точно определить опти-

мальные подходы в лечении р/р кЛХ.
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Генетические варианты ацетилирования органических соединений 
у детей с лейкозами в Восточно-Сибирском регионе
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Введение. Активность фермента 2-й фазы детоксикации ксенобиотиков N-ацетилтрансферазы 2 (NAT2) зависит от 

полиморфизмов гена, наличие которых связывают не только с особенностями фармакокинетики лекарственных препаратов, 

но и восприимчивостью к заболеваниям. Имеются этнические особенности распределения генотипов однонуклеотидных 

полиморфизмов (SNP) этих генов.

Цель исследования – определение структуры детского населения Иркутской области по типу ацетилирования органических 

соединений и изучение ассоциации между скоростью ацетилирования и предрасположенностью к развитию лейкозов у детей.

Материалы и методы. Обследованы 82 ребенка с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и 250 здоровых студентов медицинских 

колледжей, принадлежащих к русской этнической группе. Средний возраст пациентов составил 5,59 ± 4,57 года, в контрольной 

группе – 19,7 ± 1,4 года. Определение типа ацетилирования проводили с помощью генотипирования SNP rs1495741 гена NAT2 

путем проведения полимеразной цепной реакции в реальном времени. Определение типа ацетилирования выполнено в НИИ 

биомедицинских технологий ИГМУ. Материал для исследования – ДНК, полученная путем соскоба буккального эпителия.

Результаты. В группе детей с лейкозом частота генотипа, связанного с медленным ацетилированием, преобладала и составила 

53,66 %, у пациентов с промежуточным ацетилированием – 35,37 %, с быстрым типом ацетилирования – 10,97 %. В группе 

контроля частота генотипа, связанного с медленным ацетилированием, также преобладала и составила 56,4 %. Частота 

промежуточного ацетилирования – 38 %, быстрого – 5,6 %. Отклонений в распределении частот генотипов от ожидаемого 

согласно распределению Харди–Вайнберга не выявлено (p > 0,05). По результатам расчета отношения шансов согласно 

3 моделям наследования не было получено статистически значимых результатов и не выявлено ассоциативной связи между 

скоростью ацетилирования ксенобиотиков и развитием лейкозов у детей. При сравнении частоты распространенности типов 

ацетилирования среди группы контроля данного исследования и взрослых, обследованных на территории Восточной Сибири ранее, 

выявлено преобладание медленного типа ацетилирования как среди взрослых, так и среди детей (63 % и 56,4 % соответственно), 

а самым редким оказался быстрый тип – 6 % и 5,6 % соответственно.

Заключение. Типы ацетилирования не влияют на риск развития лейкозов и встречаются с одинаковой частотой в сравнении 

с популяцией здоровых представителей европейской этнической группы Восточно-Сибирского региона. У детей с лейкозами 

и у здоровых представителей контрольной группы частота аллеля SNP rs1495741 NAT2, соответствующая медленным 

ацетиляторам, является преобладающей. Ассоциативная связь между скоростью ацетилирования ксенобиотиков и риском 

развития лейкозов у детей отсутствует. Выявленные фармакогенетические особенности у здоровых жителей Восточно-

Сибирского региона и пациентов с ОЛЛ должны учитываться при разработке превентивных и персонализированных методов 

современной медицины.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: N-ацетилтрансфераза 2, NAT2, однонуклеотидные полиморфизмы, типы ацетилирования, ксенобиотики, 

дети, лейкоз, фармакогенетика, персонализированная медицина
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Genetic variants of acetylation of organic compounds in children with leukemia in the East Siberian region

Yu.P. Semshchikova1, 2, L.A. Stepanenko1, N.P. Peretolchina1, T.A. Bokova3, 4, T.V. Barzunova1, Yu.A. Kozlov1, 2, 
S.I. Malov1, O.P. Tolmacheva2, S.Yu. Umnova2, Yu.S. Bilyak2, S.V. Ovanesyan2, I.V. Malov1

1Irkutsk State Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Krasnogo Vosstaniya St., Irkutsk, 664003, Russia; 2Irkutsk State 

Regional Children’s Clinical Hospital; 4 Gagarin Blvd., Irkutsk, 664003, Russia; 3Moscow Regional Research Clinical Institute named 

after M.F. Vladimirsky; 61/2 Shchepkina St., Moscow, 129110, Russia; 4N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 

Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia

Introduction. The activity of the enzyme of the second phase of xenobiotic detoxification N-acetyltransferase 2 (NAT2) depends on gene 

polymorphisms, the presence of which is associated not only with the pharmacokinetics of drugs, but also with susceptibility to diseases. There 

are ethnic features in the distribution of genotypes of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of these genes.

Purpose of the study – to determine the structure of the child population of the Irkutsk region according to the type of acetylation of organic 

compounds and to study the association between the rate of acetylation and the predisposition to the development of leukemia in children.

Materials and methods. 82 children with acute lymphoblastic leukemia and 250 healthy medical college students belonging to the Russian 

ethnic group were examined. The average age of patients was 5.59 ± 4.57, in the control group – 19.7 ± 1.4 years. The type of acetylation was 

determined by genotyping SNP rs1495741 of the NAT2 gene by conducting a polymerase chain reaction in real time. The type of acetylation 

was determined at the Institute of Biomedical Technologies of IGMU. The material for the study is DNA obtained by scraping the buccal 

epithelium. 

Results. In the group of children with leukemia, the frequency of the genotype associated with slow acetylation prevailed and amounted to 

53.66 %, patients with intermediate acetylation – 35.37 %, and with the fast type of acetylation – 10.97 %. In the control group, the frequency 

of the genotype associated with slow acetylation also prevailed and amounted to 56.4 %. The frequency of intermediate acetylation was 

38 %, fast – 5.6 %. No deviations in the distribution of genotype frequencies from the expected according to the Hardy–Weinberg distribution 

were detected (p > 0.05). Based on the results of calculating the odds ratio according to three models of inheritance, no statistically significant 

results were obtained and no associative relationship was identified between the rate of acetylation of xenobiotics and the development of 

leukemia in children. When comparing the frequency of prevalence of acetylation types among the control group of this study and adults 

examined in Eastern Siberia earlier, a predominance of the slow type of acetylation was revealed both among adults and among children 

(63 % and 56.4 %, respectively), and the fastest type was the rarest: 6 % and 5.6 %, respectively.

Conclusion. Types of acetylation do not affect the risk of developing leukemia and occur with the same frequency in comparison with the 

population of healthy representatives of the European ethnic group of the East Siberian region. In children with leukemia and in healthy 

controls, the frequency of the SNP rs1495741 NAT2 allele, corresponding to slow acetylators, is predominant. There is no associative 

relationship between the rate of acetylation of xenobiotics and the risk of developing leukemia in children. The revealed pharmacogenetic 

features in healthy residents of the East Siberian region and patients with acute lymphoblastic leukemia should be taken into account when 

developing preventive and personalized methods of modern medicine.

Key words: N-acetyltransferase 2, NAT2, single nucleotide polymorphisms, types of acetylation, xenobiotics, children, leukemia, 

pharmacogenetics, personalized medicine
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Введение
Лекарственные препараты, используемые для 

лечения различных заболеваний, имеют свой фар-

макокинетический, генетически детерминирован-

ный метаболизм. Ферменты биотрансформации 

ксенобиотиков являются факторами защиты от 

патологического действия токсических метаболи-

тов, но известен эффект токсификации, когда био-

трансформация и различия скорости протекания 

ее процессов способствуют накоплению токсинов. 

Одним из основных ферментов II фазы метаболизма 

является N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2), участву-

ющая в ацетилировании ароматических аминов [1]. 

NAT2 обеспечивает метаболизм ряда лекарственных 

препаратов (антибиотики сульфаниламидного ряда, 

вазодилататоры, изониазид), в том числе эндогенных 

соединений (серотонин, гистамин, дофамин). Мута-

ции генов, которые определяют повышение или сни-

жение количественного содержания фермента или его 

активности, влияют на особенности биотрансформа-

ции и скорость выведения препаратов [2].

В зависимости от активности фермента NAT2 

выделяют 3 фенотипа у людей: быстрые, промежуточ-

ные и медленные ацетиляторы. Генотипы, в составе 

которых имеются аллели дикого типа, ассоциированы 

с фенотипами быстрого и промежуточного ацетиля-

торов, а гомозиготы по мутантным аллелям – с фено-

типом медленного ацетилятора.

По имеющимся литературным данным, медлен-

ный тип ацетилирования – фактор риска развития 

рака мочевого пузыря, тяжелого течения бронхиаль-

ной астмы и хронической обструктивной болезни 

легких [3–5]. Медленный фенотип ацетилирования 

предрасполагает к гепатотоксичности антифтивазид-

ных препаратов [6]. У пациентов, имеющих быстрый 

тип ацетилирования, токсические эффекты наблю-

даются реже, но при этом эффективность медика-

ментозной терапии может быть меньше ожидаемой 

[7]. Установлено, что быстрый тип ацетилирования 

предрасполагает к развитию колоректального рака 

и прогрессированию цирроза печени при ксенобио-

тической нагрузке [4].

В настоящее время в мире проводятся иссле-

дования, направленные на изучение корреляций 

между однонуклеотидными полиморфизмами (SNP) 

и проявлениями токсичности в различных этнических 

группах больных. В этнических популяциях, прожива-

ющих на территории России, подобные исследования 

только начинаются [8]. С другой стороны, изучается 

роль SNP не только в генезе нежелательных и токси-

ческих явлений лекарственной терапии, но и участии 

в патогенезе ряда заболеваний. Так, обсуждается роль 

SNP гена NAT2 в качестве патогенетического фактора 

развития пролапса тазовых органов [9].

Особый интерес представляет изучение SNP 

у пациентов с гемобластозами. Установлено, что гено-

тип NAT2 341T/T, 481 C\C. 590 G\G (*4*4), ассоцииро-

ванный с быстрым ацетилированием, встречается 

чаще у больных лейкозами, чем у здоровых доноров 

и рассматривается как фактор риска развития лей-
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козов у детей [10]. Также есть данные, что генотип 

NAT2*5*5, определяющий медленное ацетилирова-

ние, в сочетании с мутацией гена CYP1A1, приводя-

щей к замене Ile>Val, ассоциирован с повышенным 

риском развития гемобластозов в детском возрасте 

на примере пациентов различных этнических групп, 

проживающих в Республике Башкортостан [11].

Частота встречаемости аллелей быстрого и мед-

ленного типов ацетилирования отличается среди раз-

личных мировых популяций. Так, медленный тип 

ацетилирования чаще встречается в популяциях евро-

пеоидов, а быстрый характерен для Восточной Азии 

[12]. Кроме того, и фармакогенетический ответ может 

значительно отличаться у пациентов различных наци-

ональностей [13].

На территории Иркутской области, по данным 

переписи населения, преобладают европеоиды – 

более 90 %, на 2-м месте – буряты (3,2 %), относящие-

ся к монголоидной расе [14]. Встречаются смешанные 

браки, обусловливающие метисацию населения на 

протяжении 400 лет освоения Сибири. Наличие гео-

графических особенностей расположения Восточной 

Сибири и этнический состав населения обусловили 

цель данной работы – определить структуру детского 

населения Иркутской области по типу ацетилирова-

ния органических соединений и изучить ассоциацию 

между скоростью ацетилирования и предрасположен-

ностью к развитию лейкозов у детей.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 82 ребенка, 

больных острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), 

находившихся на обследовании и лечении в онкоге-

матологическом отделении ГБУЗ ИГОДКБ (главный 

врач – член-корр. РАН Ю.А. Козлов). Контрольную 

группу составили 250 здоровых студентов медицин-

ского колледжа, не имеющих в анамнезе онкогема-

тологических заболеваний. Все обследуемые принад-

лежали к этнической группе русских. Группы были 

сопоставимы по полу. Средний возраст пациентов 

основной группы составил 5,59 ± 4,57 года, контроль-

ной группы – 19,7±1,4 года. Контрольная группа 

здоровых добровольцев именно этого возрастного 

диапазона была выбрана в связи с достоверным отсут-

ствием гемобластоза и иного онкогематологического 

заболевания в детстве по данным анамнеза.

Пациенты с ОЛЛ были выбраны как наиболее 

часто встречающиеся в структуре гемобластозов дет-

ского возраста.

Материалом для исследования служила ДНК, 

полученная путем соскоба буккального эпителия. 

Образцы буккального эпителия были взяты после 

получения информированного согласия добровольца 

или законного представителя пациента. Проведение 

настоящего исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава Рос-

сии (протокол № 3 от 2018 г.). Определение типа аце-

тилирования проводили с помощью генотипирования 

SNP rs1495741 гена NAT2 путем проведения полиме-

разной цепной реакции в реальном времени [15]. 

Определение типа ацетилирования выполнено в НИИ 

биомедицинских технологий ИГМУ. Суммарную 

фракцию нуклеиновых кислот (ДНК) выделяли из 100 

мкл исследуемого материала сорбционным методом 

с помощью набора «ДНК-сорб-В» согласно протоко-

лу производителя (ООО «ИнтерЛабСервис», Москва). 

Идентификация генотипа проводилась по стандарт-

ному протоколу с использованием амплификатора 

Real-time CFX96 Touch, сигнал флуоресценции реги-

стрировался по каналам FAM (520 нм) R6G (557 нм)

путем детекции сигнала между 18–38-м циклами. 

Генотип AA соответствовал медленному типу ацети-

лирования, AG – промежуточному, GG – быстрому. 

Статистический анализ проведен с помощью языка 

программирования R для статистической обработки 

данных и работы с графикой, соответствие распреде-

ления генотипов и аллелей ожидаемому, рассчитан-

ному согласно равновесию Харди–Вайнберга, оце-

нивали с помощью критерия χ2 [16]. Частоты аллелей 

в исследуемых группах сравнивали с использованием 

точного критерия Фишера при уровне значимости 

p < 0,05. Ассоциацию генотипа SNP rs1495741 рассчи-

тывали с использованием пакета “SNPassoc” [17]. Раз-

личия в группах считались достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Изучение распространенности аллелей, ассо-

циированных с типами ацетилирования, позволяет 

развивать фармакогенетическое направление совре-

менной медицины и устанавливать возможные пато-

генетические связи с заболеваниями. Исходя из соче-

тания аллелей в генотипе SNP rs1495741 гена NAT2, 

в исследуемых группах было установлено распределе-

ние детей по типу ацетилирования (табл. 1).

В группе пациентов преобладала частота гено-

типа, связанного с медленным ацетилированием, 

она составила 53,7 %, связанного с промежуточным 

ацетилированием, – 35,37 %. Больных с быстрым 

типом ацетилирования было всего 10,97 %. В группе 

контроля частота генотипа, связанного с медленным 

ацетилированием, также преобладала и составила 

56,4 %, частота промежуточного ацетилирования – 

38 %, быстрого – 5,6 %. Отклонений в распределении 

частот генотипов от ожидаемого согласно распределе-

нию Харди–Вайнберга не выявлено (p > 0,05).

Для выявления ассоциации типов ацетилирования 

с развитием лейкозов у детей были рассчитаны ОШ 

согласно 3 моделям наследования. Модель 1 (кодо-

минантная) основана на влиянии каждого типа аце-

тилирования, модель 2 (доминантная) – только 

медленного типа ацетилирования, модель 3 (рецес-

сивная) – только быстрого типа ацетилирования. 

Модель 3, согласно AIC, является лучшей моделью, 

которая описывает действие типа ацетилирования 

на развитие лейкозов у детей. Согласно результатам 

расчета ОШ развития заболевания в группе больных, 

по сравнению с группой контроля, у лиц с быстрым 

типом ацетилирования – несколько выше. Однако 
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во всех 3 моделях наследования не было получено 

статистически значимых различий, соответственно 

не было выявлено ассоциативной связи между ско-

ростью ацетилирования ксенобиотиков и развитием 

лейкозов у детей.

По данным систематического обзора, проведенно-

го в 2023 г., основными носителями статуса медленно-

го ацетилятора являются жители Центральной Азии, 

Ближнего Востока и Западной Европы, в то время как 

самые высокие частоты быстрого типа ацетилирова-

ния отмечены у жителей Восточной Азии, коренных 

американцев и жителей Южной Европы, однако этот 

вопрос требует дальнейшего изучения, поскольку 

получены противоречивые выводы о связи между 

ацетиляторным статусом и восприимчивостью к забо-

леваниям [18]. В связи с этим представляет интерес 

сравнение частоты распространенности типов аце-

тилирования среди группы контроля нашего иссле-

дования и взрослых, обследованных на территории 

Восточной Сибири ранее [19].

Согласно результатам анализа, медленный тип 

ацетилирования преобладал как среди взрослых, так 

и среди детей (63 % и 56,4 % соответственно), тогда 

как самым редким оказался быстрый тип – 6 % и 5,6 % 

соответственно. Статистически достоверных отличий 

выявлено не было (табл. 2).

Таким образом, полученные данные характеризу-

ют русскую популяцию жителей Восточной Сибири 

как стабильную и генетически однородную. Ранее 

на примере жителей Республики Башкортостан было 

показано, что медленный генотип NAT2 ассоциирован 

с риском развития гемобластозов в детском возрасте 

[11]. По данным исследования пациентов с лейкозами 

из различных регионов России, проведенного в 2009 г.,

отмечено, что генотип NAT2 341T/T, 481 C\C. 590 

G\G (*4*4), ассоциированный с быстрым вариантом 

ацетилирования, встречается чаще у детей с лейкоза-

ми, чем у здоровых доноров, и может рассматриваться 

как фактор риска развития лейкозов [10].

Метаанализ, проведенный в 2019 г., показал, что 

медленный тип ацетилирования ассоциирован с раз-

витием лейкозов, причем этот эффект более выра-

жен в смешанной популяции. Этот феномен был 

также обнаружен между полиморфизмом rs 1799929 

Таблица 1. Распределение детей по типу ацетилирования в исследуемых группах

Table 1. Distribution of children by type of acetylation in the study groups

Тип ацетилирования
Acetylation type

Пациенты (n = 82)
Patients (n = 82

Контроль (n = 250)
Controls (n = 250)

Отношение шансов (ОШ) (95 % 
доверительный интервал)

Odds ratio (95 % confidence interval)
p

Информационный крите-
рий Акаике (AIC) модели

Akaike information criterion 
(AIC) model

Модель 1
Model 1

медленный

slow
44 (53,7%) 141 (56,4%) 1,00

0,2829 374,7
промежуточный

intermediate
29 (35,4 %) 95 (38 %) 0,98 (0,57–1,67)

быстрый

fast
9 (11 %) 14 (5,6 %) 2,06 (0,83–5,08)

Модель 2
Model 2

медленный

slow
44 (53,7 %) 141 (56,4 %) 1,00

0,6648 375,0промежуточный + 

быстрый

intermediate + fast
38 (46,3 %) 109 (43,6 %) 1,12 (0,68–1,84)

Модель 3
Model 3

медленный + 

промежуточный

slow + intermediate
73 (89 %) 236 (94,4 %) 1,00

0,1125 372,7

быстрый

fast
9 (11 %) 14 (5,6 %) 2,08 (0,86–5)

Таблица 2. Частота распространенности типов ацетилирования среди взрослых и детей, проживающих на территории Восточной Сибири

Table 2. The frequency of the prevalence of acetylation types among adults and children living in Eastern Siberia

Популяция
Population

Тип ацетилирования
Acetylation type

χ2 p
медленный

slow
промежуточный

intermediate
быстрый

fast

Взрослые1 (n = 100)

Adults1 (n = 100)
63 (63 %) 31 (31 %) 6 (6 %)

1,526 0,4663
Дети2 (n = 200)

Children2 (n = 200)
141 (56,4 %) 95 (38 %) 14 (5,6 %)

Примечание. 1 – взрослые [19]; 2 – группа контроля данного исследования.

Note. 1 – adults [19]; 2 – control group of this study.
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и риском ОЛЛ в европеоидной популяции. Однако, 

согласно данным других исследований, риски раз-

вития лейкоза для европеоидной популяции ниже по 

сравнению с другими популяциями [20]. Есть работы, 

установившие, что медленный тип ацетилирования 

является фактором, защищающим от развития забо-

левания миелоидным лейкозом [21].

В ряде исследований показано, что значимое вли-

яние на развитие лейкозов у детей имеет окружающая 

среда. В зависимости от ксенобиотиков, аллели, ассо-

циированные с медленным ацетилированием, могут 

обладать протективной или предрасполагающей 

активностью в отношении развития гематологиче-

ских заболеваний [22].

Таким образом, в литературе представлены про-

тиворечивые данные об ассоциации типа ацетилиро-

вания с развитием лейкозов в различных популяциях 

мира. С другой стороны, они могут наблюдаться 

вследствие различий в возрасте, этнической принад-

лежности, образе жизни, а также разных методах гено-

типирования в проведенных ранее исследованиях.

Исходя из участия в процессах детоксификации 

нескольких ферментов, активность которых может 

отличаться, следует предположить, что особенности 

у европеоидной популяции зависят от комбинации 

полиморфизмов нескольких генов, отвечающих за 

активность процессов метаболизма. Поэтому при 

дальнейших исследованиях следует изучить влия-

ние полиморфизмов генов, участвующих и в I, и во 

II фазах метаболизма химических веществ в организ-

ме человека.

Выводы
1. Типы ацетилирования не влияют на риск раз-

вития ОЛЛ и встречаются с одинаковой частотой 

в сравнении с популяцией здоровых представителей 

европейской этнической группы Восточно-Сибир-

ского региона.

2. У детей с ОЛЛ, как и у здоровых представителей 

контрольной группы, частота аллеля SNP rs1495741 

NAT2, соответствующая медленным ацетиляторам, 

является преобладающей.

3. Ассоциативная связь между скоростью ацети-

лирования ксенобиотиков и риском развития ОЛЛ 

у детей отсутствует.

4. Выявленные фармакогенетические особенности 

у здоровых жителей Восточно-Сибирского региона 

и пациентов с острыми лейкозами должны учиты-

ваться при разработке превентивных и персонализи-

рованных методов современной медицины.
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Онконастороженность в практике педиатра первичного звена: 
ретроспективный анализ дебюта острого лейкоза у детей

 

Н.Н. Кораблева1, 2, К.С. Болтунов1, А.Л. Карманов2, Н.Г. Перевозчикова2

1ФГБОУ ВО «Сыктывкарский государственный университет имени Питирима Сорокина»; 

Россия, 167001, Сыктывкар, Октябрьский просп., 55; 
2ГУ «Республиканская детская клиническая больница» Министерства здравоохранения Республики Коми; 

Россия, 167001, Сыктывкар, ул. Пушкина, 116/6

Êîíòàêòíûå äàííûå: Наталья Николаевна Кораблева kemcard@yandex.ru

Актуальность. Ранняя диагностика острых лейкозов (ОЛ) у детей сложна ввиду неспецифичности симптомов дебюта 

заболевания, поэтому знание вероятных симптомов позволит врачу раньше диагностировать лейкоз и тем самым улучшить 

прогноз для больного.

Цель исследования – для повышения онкологической настороженности медицинских работников, оказывающих первичную 

медико-санитарную помощь детскому населению, актуализировать «клинический и гематологический портрет» (наиболее 

частые клинические и гематологические признаки) манифестации ОЛ у детей.

Материалы и методы. В статье представлены данные ретроспективного исследования 39 случаев ОЛ у детей, 

госпитализированных в период с 2016 по 2022 г. в отделение онкогематологии ГУ «Республиканская детская клиническая больница» 

г. Сыктывкара. Оценивались клинические и лабораторные данные пациентов в сравнении с данными мировой литературы.

Результаты. Распространенность ОЛ в Республике Коми составила 3,15 на 100 000 детского населения. В исследуемой группе 

преобладали дети городской местности (77 %), мужского пола (66,6 %), медиана возраста составила 5 лет 3 мес (минимум–

максимум – 5 мес – 17 лет 9 мес). В дебюте клинических проявлений наиболее часто встречались гиперпластический (97,4 %), 

инфекционный (79,4 %), интоксикационный (46,1 %) синдромы. В структуре симптомов дебюта заболевания превалировали 

лихорадка (69,2 %), боль различной локализации (43,5 %), симптомы локальных инфекций (20,5 %). В анализе лабораторных 

данных отмечена абсолютная нейтропения (76,9 %) при 38,4 % случаев лейкопении. Также наиболее частыми гематологическими 

изменениями являлись тромбоцитопения (87,1 %), анемия (76,9 %) и повышение скорости оседания эритроцитов (87,1 %). 

В нашем исследовании сопоставимыми с результатами опубликованных исследований в мировой литературе данными явились 

возраст дебюта ОЛ у детей, средняя длительность симптомов до момента установления диагноза и лидирующий клинический 

синдром – гиперпластический, а также лихорадка. В исследуемой когорте гепатомегалия и спленомегалия как симптомы 

гиперпластического синдрома отмечены в большом числе наблюдений, а также среди гематологических изменений преобладающие 

значения продемонстрировала лейкопения в отличие от литературных данных. Впервые отмечен приапизм как симптом ОЛ 

у ребенка в возрастной группе 13 лет.

Заключение. Проведенный нами анализ клинико-гематологических данных дебюта ОЛ демонстрирует выраженный клинический 

полиморфизм с преобладанием таких симптомов, как лихорадка, боль, симптомы локальных инфекционных процессов и их 

сочетание. Сделан акцент на необходимости оценки абсолютных значений показателей лейкоцитарной формулы в рутинной 

практике врачей, оказывающих первичную медико-санитарную помощь детям. Полученные результаты обращают внимание 

врачей-педиатров первичного звена на важность онкологической настороженности в раннем выявлении ОЛ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: острый лейкоз, дети, дебют, клинические синдромы, гематологические изменения

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Кораблева Н.Н., Болтунов К.С., Карманов А.Л., Перевозчикова Н.Г. Онконастороженность в практике 

педиатра первичного звена: ретроспективный анализ дебюта острого лейкоза у детей. Российский журнал детской 

гематологии и онкологии. 2024;11(3):37–45.
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Ñancer alertance in the practice of a primary care pediatrician: a retrospective analysis of the debut 
of acute leukemia in children

N.N. Korableva1, 2, K.S. Boltunov1, A.L. Karmanov2, N.G. Perevozchikova2

1Pitirim Sorokin Syktyvkar State University; 55 Оktyabr’skiy Prosp., Syktyvkar, 167001, Russia; 
2Republican Children’s Clinical Hospital, Ministry of Health of the Komi Republic; 116/6 Pushkin St., Syktyvkar, 167001, Russia

Relevance. Early diagnosis of acute leukemia (AL) in children is difficult due to the non-specificity of the symptoms of the onset of the disease, 

so knowledge of the probable symptoms will allow the doctor to diagnose leukemia earlier, thereby improving the prognosis for the patient.

The aim of the study – is to increase the oncological alertness of health workers providing primary health care to the child population, to 

update the “clinical and hematological portrait” (the most common clinical and hematological signs) of the manifestation of AL in children.

Materials and methods. The article presents data from a retrospective study of 39 cases of AL in children hospitalized from 2016 to 2022 in 

the oncohematology department of the Republican Children’s Clinical Hospital in Syktyvkar. Clinical and laboratory data of patients were 

evaluated in comparison with world literature data.

Results. The prevalence of AL in the Komi Republic was 3.15 per 100,000 children. The study group was dominated by children from urban 

areas (77 %), males (66.6 %), the median age was 5 years 3 months (min–max – 5 months – 17 years 9 months). At the onset of clinical 

manifestations, the most common were hyperplastic (97.4 %), infectious (79.4 %), intoxication (46.1 %) syndromes. In the structure of 

symptoms at the onset of the disease, fever (69.2 %), pain of various localizations (43.5 %), symptoms of local infections (20.5 %) prevailed. 

In the analysis of laboratory data, absolute neutropenia (76.9 %) was noted with 38.4 % of leukopenia cases. Also, the most frequent 

hematological changes were thrombocytopenia (87.1 %), anemia (76.9 %) and increased erythrocyte sedimentation rate (87.1 %). In our 

study, the data comparable with the results of published studies in the world literature were the age of the debut of AL in children, the average 

duration of symptoms before diagnosis and the leading clinical syndrome – hyperplastic, as well as fever. In the studied cohort, hepatomegaly 

and splenomegaly as symptoms of hyperplastic syndrome were noted in a greater number of cases, and among the hematological changes, 

leukopenia demonstrated predominant values, in contrast to the literature data. For the first time, priapism was noted as a symptom of AL in 

a child in the age group of 13 years.

Conclusion. Our analysis of clinical and hematological data of the debut of AL demonstrates pronounced clinical polymorphism, with 

a predominance of such symptoms as fever, pain, symptoms of local infectious processes and their combination. Emphasis is placed on the 

need to assess absolute values of differential white blood cell count in the routine practice of physicians providing primary health care to 

children. The results obtained draw the attention of primary care pediatricians to the importance of oncological alertness and early detection 

of AL.
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Введение
Общеизвестный факт, что лейкоз является одним 

из наиболее часто встречающихся детских онкологи-

ческих заболеваний. При этом на долю острых лей-

козов (ОЛ) приходится треть всех случаев ЗНО [1, 2]. 

Неспецифичность жалоб при первичном обращении, 

низкая онконастороженность затрудняют раннее 

выявление заболевания, поэтому часто ОЛ диагности-

руется только при госпитализации на стационарный 

этап обследования (чаще – в отделениях неотложной 

помощи) и, как правило, замедляется старт терапии 

[3–5]. Важно акцентировать внимание участкового 

врача-педиатра на наиболее часто встречающихся 

жалобах и симптомах, а также гематологических изме-

нениях у детей в дебюте ОЛ, что повлияет на скорость 

диагностики и начала терапии, а, следовательно, ока-

жет влияние на прогноз. Также необходимо обратить 

внимание на значительную роль гиперлейкоцитоза, 

вызванного нарастанием опухолевой массы, ухуд-

шающего прогноз и требующего проведения более 

интенсивных режимов химиотерапии [6].

Первичные симптомы ОЛ у детей неспецифич-

ны и часто маскируются под другие патологические 

состояния. Кроме того, отсутствует какой-либо один 
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клинический признак, который мог бы явиться 

патогномоничным для ОЛ. В клинической картине 

развернутой стадии заболевания выделяют 5 основных 

синдромов – интоксикационный, гиперпластический, 

геморрагический, анемический и костно-суставной 

[1, 3–5, 7]. Наиболее раннее проявление заболевания, 

сопровождающее период манифестации, характерно 

для интоксикационного синдрома. Поэтому на пер-

вичном этапе диагностический поиск может прово-

диться с инфекционными заболеваниями вирусной 

(инфекционный мононуклеоз, аденовирус, парвови-

рус В19 и др.) и бактериальной этиологии. Сочетание 

интоксикационного и гиперпластического синдромов 

потребует дифференциального диагноза с системны-

ми заболеваниями соединительной ткани (например, 

системный вариант юношеского артрита, системная 

красная волчанка). Появление боли в костях, усили-

вающейся по ночам, может навести врача-педиатра на 

мысль о спонтанных идиопатических «болях роста», 

особенно, если данный симптом отмечен в возрастных 

периодах вытяжения. Он может быть ведущим в дебюте 

острого гематогенного остеомиелита у детей. При этом 

нередко боли в костях отмечаются в периоде манифе-

стации ОЛ [3]. Полиморфные кровоизлияния на коже, 

слизистых и подкожно-жировой клетчатке потребуют 

дифференциального диагноза с гематологическими 

заболеваниями различного генеза (тромбоцитопе-

нии/тромбоцитопатии, коагулопатии). Особо важно 

отметить дифференциально-диагностический поиск 

в рамках других опухолевых заболеваний системы 

крови, поскольку периферическая лимфаденопатия, 

опухолевое поражение органов и систем отмечены при 

неходжкинских лимфомах, нейробластоме, лимфоме 

Ходжкина [8].

Своевременность диагностики ОЛ у детей, успех 

терапии и прогноз во многом зависят от онконасто-

роженности врача первичного контакта с пациентом. 

Именно знание клинической картины, преобладание 

тех или иных симптомов и синдромов дебюта ОЛ 

у детей помогут врачу сократить сроки диагности-

ческого поиска и своевременно начать терапию.

В целях актуализации знаний, повышения онко-

логической настороженности медицинских работни-

ков, оказывающих первичную медико-санитарную 

помощь детскому населению, нами было проведено 

ретроспективное исследование особенностей дебюта 

ОЛ у детей на основании анализа клинических и гема-

тологических признаков.

Материалы и методы
Дизайн исследования – ретроспективный анализ 

историй болезни пациентов, проходивших стацио-

нарное обследование и лечение в отделении онко-

логии ГУ «Республиканская детская клиническая 

больница» Министерства здравоохранения Респу-

блики Коми (РДКБ г. Сыктывкара). В исследование 

включены пациенты с впервые выявленным ОЛ за 

период с 01.01.2016 по 31.12.2022, госпитализирован-

ные в РДКБ г. Сыктывкара.

За исследуемый период зарегистрирован 41 паци-

ент с впервые выявленным ОЛ; в ретроспективный 

анализ включены 39 историй болезни пациентов, 

истории болезни 2 детей оказались недоступны для 

анализа. Диагноз был верифицирован по современ-

ным критериям установления диагноза/состояния, 

всем пациентам выполнялся комплекс диагности-

ческих исследований согласно клиническим реко-

мендациям и стандартам оказания помощи при ОЛ. 

В исследовании оценивались пол, возраст, длитель-

ность течения симптомов до момента установления 

клинического диагноза, клинические симптомы, 

определяемые на момент госпитализации пациентов 

(симптомы структурированы в 9 синдромов в соот-

ветствии с основным патологическим процессом или 

пораженной системой организма), клинический ана-

лиз крови, биохимический анализ крови, результаты 

иммунофенотипирования биоптата костного мозга.

Математический анализ полученных данных про-

водился с помощью пакета статистических программ 

BioStat, версия 6 (Analyst Soft Inc., США). При пред-

ставлении результатов статистического анализа каче-

ственные признаки выражались в абсолютных числах 

с указанием долей. В описательной статистике пока-

затель представлен в виде медианы (Ме) и квартилей 

[LQ; UQ]. Для сравнения средних значений исполь-

зовался критерий Краскела–Уоллиса (нормальное 

распределение анализируемых данных отсутствовало, 

критерий Шапиро–Уилка). Критерием статистиче-

ской значимости получаемых выводов мы считали 

общепринятую в медицине величину р < 0,05.

Этическая экспертиза исследования не проводи-

лась.

Результаты
Исследуемая группа составила 39 пациентов 

с впервые выявленным ОЛ. Преобладали лица муж-

ского пола – 26 (66,6 %). Возраст пациентов проде-

монстрировал значительный разброс – от 5 месяцев 

до 17 лет. Медиана возраста – 5 лет 3 мес (3 года 5 мес; 

10 лет 5 мес). Медиана возраста среди лиц мужского 

и женского пола значимо не различалась и составила 

соответственно 5 лет 3 мес (3 года; 11 лет 2 мес) и 5 лет 

(3 года 7 мес; 9 лет 6 мес).

Длительность течения симптомов заболевания 

до момента установления клинического диагно-

за составила: до 7 сут – 18 (46,2 %), более 7 сут – 21 

(53,8 %). Средняя длительность симптомов до момен-

та диагностирования заболевания у всех детей (Ме) – 

10 (5,5; 14) сут. Минимальная длительность течения 

симптомов – 1 день, максимальная – 6 мес.

Распространенность ОЛ в Республике Коми соста-

вила 3,15 на 100 000 человек в возрасте до 18 лет (или 

на 100 000 детского населения).

Симптомы дебюта ОЛ были сгруппированы 

в 9 клинических синдромов в соответствии с основ-

ным патологическим процессом или пораженной 

системой организма: интоксикационный, инфекци-

онный, гиперпластический, геморрагический, асте-
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новегетативный, абдоминальный болевой, болевой 

синдромы, а также синдром поражения кожи при ОЛ. 

Симптом, не относящийся ни к одному из перечис-

ленных синдромов (приапизм), указан как «прочее».

Клинические симптомы дебюта ОЛ представлены 

в табл. 1.

Сочетания синдромов в дебюте ОЛ отмечены у 38 

(97 %) из 39 пациентов. Лишь 1 ребенок продемон-

стрировал только 1 клинический синдром – гипер-

пластический. Сочетание 2 синдромов встретилось 

у 12 (31 %), из них наиболее часто отмечались гипер-

пластический и болевой – у 4 (33 %) из 12. Очень часто 

Таблица 1. Характеристика клинических симптомов и синдромов у детей с ОЛ (собственные данные) в сопоставлении с данными мировой 

литературы (начало)

Table 1. Characteristics of clinical symptoms and syndromes in children with AL (own data) in comparison with data from world literature (beginning)

Синдромы, симптомы
Syndromes, symptoms

Абсолютные значения наблюдений из общего числа анали-
зируемых (n = 39), относительные значения, n (%)
Absolute values of observations from the total number of 

analyzed (n = 39), relative values, n (%)

Сопоставление результатов с данными 
мировой литературы, относительные 

значения, %
Comparison of results with world 
literature data, relative values, %

Гиперпластический синдром, n = 38 (97,4)
Hyperplastic syndrom, n = 38 (97,4)

Симптомы

Symptoms
лимфаденопатия

lymphadenopathy
спленомегалия

splenomegaly
гепатомегалия

hepatomegaly
образование средостения

mass in the mediastinum

16 (41)

29 (74,3)

32 (82)

2 (5,1)

38–60 [3, 4, 9, 10]

19–73,5 [3, 4, 9–11]

25–79,4 [3, 4, 9–11]

1,3–4,1 [7, 9, 10]

Инфекционный синдром, n = 31 (79,4)
Infection syndrome, n = 31 (79,4)

Симптомы

Symptoms
лихорадка

fever
респираторные симптомы

respiratory symptoms
острый отит

acute otitis
сиалоаденит

sialadenitis
дакриоаденит

dacryoadenitis
инфекции верхних дыхательных путей

upper respiratory tract infections

27 (69,2)

7 (17,9)

3 (7,6)

1 (2,5)

1 (2,5)

10 (25,6)

30–85,3 [3, 9–12]

22 [3]

Нет данных

1,3 [10]

Нет данных

7,41–20 [3, 9, 10]

Интоксикационный синдром, n = 18 (46,1)
Intoxication syndrome, n = 18 (46,1)

Симптомы

Symptoms
слабость, усталость

weakness, fatigue
головная боль

headache
снижение аппетита

decreased appetite
тошнота

nausea

14 (35,8)

5 (12,8)

5 (12,8)

1 (2,5)

21–85,3 [3, 11, 12]

7,1 [13*]

Нет данных

Нет данных

Геморрагический синдром, n = 10 (25,6)
Hemorrhagic syndrome, n = 10 (25,6)

Симптомы

Symptoms
петехии

petechiae
экхимозы

ecchymosis
носовое кровотечение

nosebleed
гематома

hematoma

3 (7,6)

7 (17,9)

1 (2,5)

2 (5,1)

25 [3]

16 [10]

10–32 [3, 9]

3–52 [3, 13*]
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наблюдалось сочетание 3 синдромов – 14 (36 %), из 

них основные – гиперпластический, инфекционный 

и интоксикационный – у 10 (71 %) из 14. Одновре-

менно 4 синдрома зарегистрированы у 8 (20 %) паци-

ентов, наиболее часто – гиперпластический, инфек-

ционный, интоксикационный и болевой – у 5 (63 %) 

из 8. Сочетание 5 синдромов отмечено у 3 (7 %) детей 

и 6 синдромов – у 1 (3 %).

Количественные показатели общего и биохимиче-

ского анализов крови у пациентов исследуемой груп-

пы представлены в табл. 2.

В нашей когорте гиперлейкоцитоз более 50 тыс. 

в 1 мкл отмечен у 7 (17,9 %), а более 100 тыс. в 1 мкл – 

у 3 (7,7 %) детей в дебюте ОЛ.

Исследуемая выборка больных также была раз-

делена по иммунофенотипу бластной популяции на 

3 группы: острый лимфобластный лейкоз из В-кле-

ток-предшественников (В-ОЛЛ) (n = 31; 79,5 %), 

острый лимфобластный лейкоз из Т-клеток-предше-

ственников (Т-ОЛЛ) (n = 5; 12,8 %) и острый миело-

идный лейкоз (ОМЛ) (n = 3; 7,7 %). Средний возраст 

пациентов с В-ОЛЛ составил 4 года 5 мес [3 года 5 мес; 

10 лет 6 мес], с Т-ОЛЛ – 7 лет 7 мес [6 лет 8 мес; 9 лет 

8 мес] и с ОМЛ – 1 год 9 мес [1 год 2 мес; 9 лет 4 мес]. 

Характеристики клинических синдромов при различ-

ных иммунофенотипах ОЛ представлены в табл. 3,

характеристики некоторых показателей общего и био-

химического анализов крови – в табл. 4.

Обсуждение
Возраст дебюта ОЛ у детей в нашем исследовании 

сопоставим с данными исследований C. Duffy et al. 

[7] и L. Zombori et al. [12], в которых средний воз-

раст дебюта заболевания составил соответственно 

5,5 и 5,1 года. Дебют ОМЛ в раннем детском возрасте, 

по данным нашего исследования, расходится с данны-

ми T.O. Yang et al. [16] и S. Biswas et al. [10], продемон-

стрировавшими возраст дебюта ОМЛ 9,3 (5,7–12,9) 

года и 5,6 ± 2,6 года соответственно. Медиана возраста 

дебюта при ОЛЛ, по нашим данным, – 5,4 [3,6; 10,5] 

Таблица 1. Характеристика клинических симптомов и синдромов у детей с ОЛ (собственные данные) в сопоставлении с данными мировой 

литературы (окончание)

Table 1. Characteristics of clinical symptoms and syndromes in children with AL (own data) in comparison with data from world literature (end)

Синдромы, симптомы
Syndromes, symptoms

Абсолютные значения наблюдений из общего числа анали-
зируемых (n = 39), относительные значения, n (%)
Absolute values of observations from the total number of 

analyzed (n = 39), relative values, n (%)

Сопоставление результатов с данными 
мировой литературы, относительные 

значения, %
Comparison of results with world 
literature data, relative values, %

Болевой синдром, n = 10 (25,6)
Pain syndrome, n = 10 (25,6)

Симптомы

Symptoms
кости (без уточнения)

bones (no specification)
ноги (нижние конечности)

legs (lower limbs)
суставы

joints
позвоночник

spine

3 (7,6)

4 (10,2)

2 (5,1)

4 (10,2)

8–26 [3, 9, 10]

38,1–43 [3, 14]

9,3–15 [3, 10]

3,16–19 [13*, 14]

Абдоминальный болевой синдром
Abdominal pain syndrome

6 (15,3) 9–12 [3, 10, 12]

Астеновегетативный синдром, n = 5 (12,8)
Asthenovegetative syndrome, n = 5 (12,8)

Симптомы

Symptoms
лабильность частоты сердечных 

сокращений

lability heart rate
нарушение сна

sleep disorder
раздражительность

irritability
головокружение

dizziness
повышенная утомляемость

increased fatigue

1 (2,5)

1 (2,5)

1 (2,5)

2 (5,1)

1 (2,5)

Нет данных

No data

Нет данных

No data
24 [12]

3 [12]

31 [3]

Синдром кожных проявлений (уртикар-

ная (1) и пятнисто-папулезная (2) сыпь

Skin manifestation syndrome (urticarial (1) 
и maculopapular (2) rash

3 (7,6) 35 [3]

Прочее

приапизм
Other

priapism

1 (2,5) [15]

Примечание. * – в исследовании [13] оценивались симптомы различных онкологических заболеваний у детей, из которых ОЛ составил 10 %.

Note. * – the study [13] assessed the symptoms of various oncological diseases in children, of which AL accounted for 10 %.
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Таблица 2. Характеристика некоторых показателей общего и биохимического анализов крови у детей с ОЛ (собственные данные) (Me [LQ; UQ] –

медиана, первый и третий квартили)

Table 2. Characteristics of some indicators of general and biochemical blood tests in children with AL (own data) (Me [LQ; UQ] – median, first and third quartiles)

Гематологические показатели
 Hematological parameters

Me [LQ; UQ]

Абсолютные значения наблюдений из общего числа ана-
лизируемых (n = 39), относительные значения, n (%)
Absolute values of observations from the total number of 

analyzed (n = 39), relative values, n (%)

Лейкопения, × 109/л

Leukopenia, × 109/l
3,6 [2,0; 4,4] 15 (38,4)

Абсолютная нейтропения, × 109/л

Absolute neutropenia, × 109/l
0,6 [0,3; 1,2] 30 (76,9)

Лейкоцитоз, × 109/л

Leukocytosis, × 109/l
61,6 [14,6; 95,1] 12 (30,7)

Абсолютный нейтрофилез, × 109/л

Absolute neutrophilia, × 109/l
5,5 [3,4; 26,3] 9 (23,1)

↓Гемоглобин, г/л (анемия)

↓Hemoglobin, g/l (anemia)
90 [79,5; 107,0] 30 (76,9)

Тромбоцитопения, × 1012/л

Thrombocytopenia, × 1012/l
79 [28,8; 115,3] 34 (87,2)

Ускорение скорости оседания эритроцитов (СОЭ), мм/ч

Acceleration of ESR, mm/h
50,5 [28,5; 61,5] 34 (87,2)

↑Лактатдегидрогеназа (ЛДГ), ед/л

↑Lactate dehydrogenase, u/l
1542 [1201; 1841] 21 (53,8)

↑С-реактивный белок, мг/мл

↑C-reactive protein, mg/ml
32,4 [14,3; 62,4] 24 (61,5)

Таблица 3. Характеристика клинических синдромов в дебюте ОЛ при различных его иммунофенотипах у детей (собственные данные)

Table 3. Characteristics of clinical syndromes at the onset of AL with its various immunophenotypes in children (own data)

Синдромы
Syndromes

В-ОЛЛ, n (%)
B-ALL, n (%)

Т-ОЛЛ, n (%)
T-ALL, n (%)

ОМЛ, n (%)
AML, n (%)

Лимфопролиферативный

Hyperplastic
30 (96,7) 5 (100) 3 (100)

Инфекционный

Infection
25 (80,6) 3 (60) 3 (100)

Интоксикационный

Intoxication
16 (51,6) 2 (40) –

Геморрагический

Hemorrhagic
8 (25,8) 2 (40) –

Болевой

Pain
8 (25,8) – 2 (66,6)

Астеновегетативный

Asthenovegetative
5 (16,1) – –

Абдоминальный болевой

Abdominal pain
5 (16,1) 1 (20) –

Кожные проявления

Skin manifestation
1 (3,2) 1 (20) 1 (33,3)

Прочее: приапизм

Other: priapism
1 (3,2) – –

Таблица 4. Характеристика некоторых показателей общего и биохимического анализов крови у детей с различными иммунофенотипами ОЛ 

(собственные данные) (Me [LQ; UQ] – медиана, первый и третий квартили)

Table 4. Characteristics of some indicators of general and biochemical blood tests in children with acute leukemia (own data) (Me [LQ; UQ] – median, 

first and third quartiles)

Гематологические показатели 
Hematological parameters

В-ОЛЛ
В-ALL

Me [LQ; UQ]

Т-ОЛЛ
T-ALL

Me [LQ; UQ]

ОМЛ
AML

Me [LQ; UQ]
p

Лейкоциты, × 109/л

Leukocytes, × 109/l
6,6 [3,6; 10,1] 12,3 [10,1; 115,9] 14,2 [10,7; 41,6] 0,025

Гемоглобин, г/л

Hemoglobin, g/l
88 [77,5; 99] 128 [125; 135] 90 [87,5; 97,5] 0,000

Тромбоциты, × 109/л

Platelets, × 109/l
75 [27; 129,5] 142 [107; 224] 94 [89,5; 120,0] 0,13

СОЭ, мм/ч

ESR, mm/h
53 [34; 62] 10 [5; 14] 25 [20,0; 43,5] 0,000

ЛДГ, ед/л

Lactate dehydrogenase, u/l
978 [578,5; 1347,5] 1250,5 [776,7; 1709,2] 2598 [1912; 3261] 0,002

С-реактивный белок, мг/мл

C-reactive protein, mg/ml
18,4 [1,4; 52,7] 9,4 [6,9; 19,3] 9,1 [6,1; 21,7] 0,875
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года, что согласуется с данными других исследований –

5,8 и 6,1 года [11, 17].

Средняя длительность симптомов до момен-

та установления диагноза в нашем исследовании 

сопоставима с данными M. Davitt et al. [18], где 

среднее время постановки диагноза ОЛ составило 

11,5 [7,8; 14,3] сут. Средняя длительность симптомов 

до диагностики заболевания для В-ОЛЛ и Т-ОЛЛ не 

различалась и составила 7 [3,8; 15,8] сут, тогда как для 

ОМЛ она была значительно больше – 14 [14; 22] дней, 

что акцентирует внимание на сложности диагности-

ческого поиска при выявления данного варианта ОЛ.

В дебюте клинических проявлений в настоящей 

работе преобладал гиперпластический синдромом, 

в структуре которого лидирующие позиции занимали 

гепатомегалия, спленомегалия и лимфаденопатия. 

В систематическом обзоре и метаанализе R.T. Clarke 

et al. [3], проспективном когортном исследовании 

S. Biswas et al. [10], а также ретроспективном анализе 

M. Karimi et al. [9] гепатомегалия и спленомегалия 

встречались в меньшем числе случаев (64 % и 61 % [3], 

72 % и 60 % [11], 25 % и 19 % [9]), а частота лимфадено-

патии соизмерима с результатами нашего исследова-

ния. Сопоставимый процент регистрации гепатомега-

лии и спленомегалии в дебюте ОЛ продемонстрирован 

в исследовании A. Atay et al. [11] – 79,4 % и 73,5 % 

соответственно. Процент встречаемости новообразо-

вания средостения в дебюте ОЛ в нашей работе ана-

логичен полученному в исследованиях M. Karimi et al. 

[9] и C. Duffy et al. [7]. Гепатомегалия и спленомегалия 

как симптомы гиперпластического синдрома зани-

мали доминирующие позиции (наряду с лихорадкой) 

в структуре всех клинических симптомов дебюта ОЛ 

у детей [3, 4, 9–11].

Второе место среди синдромов дебюта в нашем 

исследовании занял инфекционный синдром, 

в структуре которого превалировала лихорадка. 

Частота встречаемости лихорадки у пациентов нашей 

выборки и в исследовании M. Karimi et al. [9], а также 

в ретроспективном анализе A.A. Atay et al. [11] была 

соразмерна – 74 % и 64,7 % соответственно. По дан-

ным систематического обзора и метаанализа [3], лихо-

радка в дебюте заболевания отмечалась реже – в 53 %

случаев и в 30 % наблюдений в ретроспективном 

исследовании L. Zombori et al. [12]. Однако существу-

ют работы, продемонстрировавшие высокий процент 

встречаемости лихорадки в дебюте ОЛ у детей – 85,3 % 

[10]. Лихорадка является наиболее частой причиной 

обращения к врачу первичного звена, в свою очередь 

ее причиной чаще всего служит инфекция (вирусная, 

бактериальная, грибковая или (реже) протозойная). 

Возможно, столь значимый процент лихорадки 

в дебюте ОЛ у детей обусловлен именно инфекцион-

ным осложнением, особенно на фоне нейтропении, 

а также учитывая преобладающий возраст дебюта ОЛ –

дошкольный – с особенностями развития иммунной 

системы и низким уровнем сывороточного IgA. Важ-

но подчеркнуть, что при длительно существующей 

лихорадке, обозначаемой на этапе диагностического 

поиска «лихорадка неясного генеза», это одно из 

клинических проявлений гемобластозов, в том числе 

и ОЛ в его прелейкемической фазе, когда измене-

ния в периферической крови могут отсутствовать 

[1]. Острые инфекции верхних дыхательных путей 

в нашем исследовании регистрировались у каждого 

4-го пациента, хотя, по данным зарубежных иссле-

дований, этот симптом встречался реже – в 7,4 % 

случаев в дебюте ОЛЛ, по данным S. Biswas et al. [10], 

и в 20 % наблюдений, по результатам других иссле-

дований [3, 9]. Также в нашей когорте был выявлен 

сиалоаденит в дебюте ОЛ у 1 (2,5 %) пациента с ОМЛ, 

что совпадает с данными исследования, проведенного 

в Индии [10], где данный симптом был зарегистри-

рован у 1 (1,3 %) больного с недифференцирован-

ным вариантом ОЛ. Острый отит рассматривается 

как редкий вариант дебюта ОЛ у детей. Существуют 

единичные описания клинических случаев, освеща-

ющих данную проблему, в том числе исследование 

J. Slengerik-Hansen et al. [19], описывающее случай 

ОМЛ у 14-летней девочки. Нами отмечены 3 наблю-

дения острого отита в дебюте В-ОЛЛ у детей дошколь-

ного возраста.

Проявления интоксикационного синдрома в виде 

жалоб на слабость, усталость и др. в нашей работе 

отмечены у трети пациентов. Анализ литературных 

источников показал, что симптомы «слабость», «уста-

лость» выделяются исследователями крайне редко. 

Лишь в одном исследовании, проведенном в Турции 

более 15 лет назад, выявлен высокий процент этих  

симптомов в дебюте ОЛЛ у детей [11]. По данным 

систематического обзора и метаанализа [3], жалобы 

на усталость встречались в 46 % случаев, что сопоста-

вимо с полученными нами результатами.

С одинаковой частотой в нашей работе отмечены 

и проявления геморрагического и болевого синдро-

мов в дебюте острой лейкемии у детей. Наиболее 

часто пациенты предъявляли жалобы на болевые 

ощущения в нижних конечностях и позвоночнике. 

В исследованиях R.T. Clarke et al. [3] и W.Y. Teo et al. 

[14] боль в ногах (нижние конечности) сопровождает 

дебют заболевания в 43 % и 38,1 % случаев соответ-

ственно, что значительно превышает полученные 

нами данные. Реже пациенты предъявляют жалобы 

на «боль в костях» – около 8 %, по нашим данным, 

что сопоставимо с результатами исследования, соот-

ветствует данным S. Biswas et al. [10] и подтверждается 

другими работами [3, 9]. Меньше всего было зареги-

стрировано жалоб на суставную боль, что сопоста-

вимо с литературными данными [3, 10]. Жалобу на 

«боль в позвоночнике» в нашей работе предъявили 

4 (10,2 %) пациента, в исследовании W.Y. Teo et al. она 

отмечена в 19 % случаев [14]. Подобный симптом опи-

сан в работе R.M. Dommett et al. [13], однако в данном 

исследовании оценивались симптомы дебюта различ-

ных онкологических заболеваний у детей, из которых 

ОЛ составлял 10 %. Частота абдоминального болевого 

синдрома в дебюте ОЛ у детей сопоставима с данными 

литературы [3, 10, 12].
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В нашей когорте геморрагический синдром 

в основном представлен кожными проявлениями. По 

литературным данным, с подобной же частотой отме-

чаются и носовые кровотечения [3, 9].

Проявления астеновегетативного синдрома 

отмечены в медицинской документации в единич-

ных случаях. По данным систематического обзора 

и метаанализа, чувство общего недомогания/утомля-

емость отмечены у 31 % детей в дебюте ОЛ [3], раз-

дражительность в ретроспективном анализе отмечена 

в 24 % случаев [8]. Также в 5 раз меньше в нашей 

когорте встречались экзантемы по сравнению с дан-

ными метаанализа [3].

Приапизм – стойкая болезненная эрекция, кото-

рая продолжается более 4 ч и не связана с сексуальной 

стимуляцией. Злокачественный приапизм впервые 

описан как симптом хронического миелолейкоза 

у взрослых [20]. В педиатрической практике приапизм 

был описан отечественными авторами также как сим-

птом хронического миелолейкоза [15]. Он обусловлен 

инвазией лейкемическими клетками кавернозных 

синусов и венозной системы. У детей приапизм 

встречается достаточно редко [15], а при ОЛ явля-

ется исключительно редким симптомом. В нашем 

исследовании он отмечен у мальчика в возрасте 12 лет 

9 месяцев с ОЛЛ.

У исследуемых пациентов в дебюте ОЛ наиболее 

часто регистрировались тромбоцитопения, повыше-

ние СОЭ и снижение уровня гемоглобина. Обращает 

на себя внимание высокий процент абсолютной ней-

тропении (76,9 %) при менее чем 40 % случаев лейко-

пении. Это говорит о важности расчетов абсолютных 

показателей лейкоцитарной формулы врачом-педиа-

тром участковым. Лейкопения в нашем исследовании 

отмечалась чаще, чем лейкоцитоз. В ретроспективном 

анализе L. Zombori et al. [12] и работе S. Biswas et al. 

[10] у детей с ОЛ преобладал лейкоцитоз. Более чем 

в половине случаев отмечены повышение референс-

ных значений ЛДГ и С-реактивного белка, при этом 

в работе L. Zombori et al. [12] оценено, что данные 

показатели повышены более чем у 80 % тех пациен-

тов, в дебюте ОЛ которых были ревматологические 

проявления (артрит, артромиалгии и др.).

В нашей когорте преобладали пациенты с В-ОЛЛ, 

что подтверждается данными отечественных и зару-

бежных исследований [7, 21, 22]. Дебют заболевания 

при В-ОЛЛ характеризовался самой разнообразной 

клинической картиной – отмечены все синдромы, 

выделенные в исследовании. Наименьшее количество 

синдромов наблюдалось у детей с ОМЛ. Исследуя 

гематологические показатели пациентов с различны-

ми иммунофенотипами ОЛ, мы выявили статистиче-

скую значимость преобладания анемии и повышения 

СОЭ у детей в дебюте В-ОЛЛ и ОМЛ (р = 0,000). Кро-

ме того, лейкоцитоз в дебюте ОЛ в нашей когорте зна-

чимо преобладал у детей с Т-ОЛЛ и ОМЛ (р = 0,025), 

что сопоставимо с данными других авторов [4, 22]. 

В работе S. Biswas et al. лейкоцитоз был выше в группе 

пациентов с ОЛЛ [10], однако в нашем исследовании 

медиана уровня лейкоцитов была больше у пациентов 

с ОМЛ. Превышение референсного значения уровня 

ЛДГ в сыворотке крови выявлено при всех вариантах 

ОЛ. Значимо более высокий уровень ЛДГ отмечен 

у пациентов с ОМЛ (р = 0,002).

Заключение
Проведенный нами анализ клинико-гематологиче-

ских данных дебюта ОЛ у детей ограничен небольшим 

объемом выборки, ретроспективным характером, 

поэтому результаты исследования следует интерпре-

тировать как описательные. Первичные клинические 

проявления ОЛ у детей характеризуются выраженным 

клиническим полиморфизмом. Это требует от вра-

чей, оказывающих первичную медико-санитарную 

помощь детскому населению, онкологической нас-

тороженности с обязательной комплексной оценкой 

данных со стороны всех органов и систем, оценкой 

абсолютных значений показателей лейкоцитарной 

формулы. Сложность диагностического поиска пока-

зывает, что в сомнительных, неясных клинических 

случаях, необходима консультация врача-детского 

онколога.
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Современный взгляд на феномен трилатеральной ретинобластомы 
с позиций офтальмоонкологии и нейроонкологии. Часть I. 
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Андрей Сергеевич Левашов andreyslevashov@mail.ru

Феномен трилатеральной ретинобластомы (ТРБ) представляет собой сочетание билатеральной ретинобластомы (РБ) 

(в большинстве случаев) и пинеобластомы (ПБ) молекулярной группы А.

Изучение данного феномена продолжается более 30 лет, носит междисциплинарный характер и включает 2 концептуальные 

точки зрения с позиций офтальмоонкологии и нейроонкологии.

Частота выявления данного феномена варьирует от 0,75 до 2 % во всей исследовательской группе и от 2,1 до 3,5 % в структуре 

билатеральных форм. Внутриглазное поражение в 91,5 % клинических наблюдений было представлено билатеральным вариантом. 

Интракраниальное расположение опухолевого очага в проекции пинеальной зоны выявлено в 73,3 % случаев, супраселлярной 

локализации – в 20 %. Соотношение синхронных и метахронных вариантов течения заболевания носит гетерогенный 

разнонаправленный характер и варьирует от 1,3:1 (по данным крупных ретроспективных и проспективных исследований 

Y. Zhang, X. Fang, T. Gui, S. Qureshi et al.) до 1:2,1–1:4 (по данным метааналитических работ M.C. DeJong, R. Yamanaka et al.).

Все случаи ТРБ были выявлены в возрасте до 60 месяцев, синхронный вариант – в возрасте до 36 месяцев в большинстве 

клинических наблюдений.

Изучение морфологических и молекулярно-биологических характеристик опухолевого субстрата у детей с ТРБ в настоящее 

время носит разобщенный характер в отношении внутриглазного и интракраниального сегментов данного феномена, РБ и ПБ 

соответственно. При этом наиболее значимыми характеристиками являются определение герминальной мутации в гене RB1 

в образцах крови, оценка экспрессии белков RB1, TFF1, варианта мутационного события в гене RB1, наличия амплификации гена 

N-MYC, увеличения количества копий 1q, потери 16q в опухолевом субстрате внутриглазной и/или пинеальной/супраселлярной 

локализации.

В лечении детей с феноменом ТРБ применяются как комплексные протоколы, так и индивидуальные программы терапии. 

Оптимальная терапевтическая стратегия неизвестна.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, трилатеральная ретинобластома, эпидемиология, клиническая картина, молекулярная биология, 

диагностика

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Левашов А.С., Серов Ю.А., Ушакова Т.Л., Зеленова Е.Е., Горовцова О.В., Югай О.В., Поляков В.Г., 

Рыжова М.В., Строганова А.М., Алексеева Е.А., Мусатова В.В., Горелышев С.К., Кадыров Ш.У., Григорьева М.В., 

Шершакова А.И., Михайлова Е.В., Кашанина А.Л., Григоренко В.А. Современный взгляд на феномен трилатеральной 

ретинобластомы с позиций офтальмоонкологии и нейроонкологии (обзор литературы). Российский журнал детской 

гематологии и онкологии. 2024;11(3):46–59.
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A modern view of the phenomenon of trilateral retinoblastoma from the positions of ophthalmic oncology and 
neurooncology. Part I. Literature review

A.S. Levashov1, 2, Yu.A. Serov1, T.L. Ushakova1, 3, E.E. Zelenova1, O.V. Gorovtsova1, O.V. Yugay1, V.G. Polyakov1, 3, 
M.V. Ryzhova2, A.M. Stroganova1, E.A. Alekseeva4, V.V. Musatova4, S.K. Gorelyshev2, Sh.U. Kadyrov2, M.V. Grigoryeva2, 
A.I. Shershakova2, E.V. Mikhailova1, A.L. Kashanina1, V.A. Grigorenko1

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, 

Russia; 2N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia; 16 4th Tverskaya-Yamskaya 

St., Moscow, 125047, Russia; 3Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bldg. 1, 

2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia; 4N.P. Bochkov Research Centre for Medical Genetics, Ministry of Health of Russia; 

1 Moskvorechye St., Moscow, 115522, Russia

Trilateral retinoblastoma (TRb) phenomenon is a combination of bilateral retinoblastoma (Rb) (in most cases) and molecular group 

A pineoblastoma (Pb).

The study of this phenomenon has been going on for more than 30 years, is interdisciplinary in nature and includes two conceptual points 

of view from the positions of ophthalmic oncology and neurooncology.

The frequency of this phenomenon detection varies from 0.75 to 2 % in the entire research group and from 2.1 to 3.5 % in the structure 

of bilateral forms. Intraocular lesions were presented by a bilateral variant in 91.5 % of clinical cases. Intracranial tumor in the pineal gland 

projection was detected in 73.3 % of cases, suprasellar localization – in 20 %. The ratio of synchronous and metachronous disease variants 

is heterogeneous and multidirectional and varies from 1,3:1 (according to large retrospective and prospective studies of Y. Zhang, X. Fang, 

T. Gui, S. Qureshi et al.) to 1:2,1–1:4 (according to meta-analysis of M.C. DeJong, R. Yamanaka et al.). All TRb cases were detected before 

the age of 60 months; the synchronous variant was detected before the age of 36 months in most clinical cases.

Morphological and molecular biological study of the tumor substrate in children with TRb is currently disjointed in relation to the intraocular 

and intracranial segments of this phenomenon, Rb and Pb respectively.

The most significant characteristics presented by determination of the germline RB1 gene mutation in blood samples, assessment of RB1, 

TFF1 proteins expression, a variant of the mutational event in the RB1 gene, the presence of N-MYC gene amplification, 1q gain, 16q loss 

in the tumor substrate of intraocular and/or pineal/suprasellar localization.
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In the treatment of children with the TRb phenomenon, both complex protocols and individual therapy programs are used. The optimal 

therapeutic strategy is unknown.

Key words: children, trilateral retinoblastoma, epidemiology, clinical data, molecular biology, diagnosis
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Феномен трилатеральной ретинобластомы (ТРБ), 

представляющий собой сочетание двусторонней 

(билатеральной) ретинобластомы (РБ) и пинеобласто-

мы (ПБ), впервые описан J.L. Bader et al. в 1980 г.

При этом было установлено, что интракраниаль-

ный сегмент опухолевого поражения располагался 

в проекции шишковидной железы в 9 из 10 случаев, 

а также отмечена возможность как синхронного, так 

и метахронного варианта течения заболевания, с пре-

обладанием последнего – в 9 из 10 наблюдений [1].

Изучение феномена ТРБ продолжается более 

30 лет, носит междисциплинарный характер и включа-

ет 2 концептуальные точки зрения с позиций офталь-

моонкологии и нейроонкологии. При этом наиболее 

значимые открытия в понимании представлений 

о многогранности заболевания были опубликованы 

в последний 5-летний период [2–8].

Анализируя эпидемиологию данного феноме-

на, важно акцентировать внимание на показателях 

первичной заболеваемости детей с РБ и ПБ, а далее 

рассмотреть роль ТРБ в структуре указанных нозоло-

гических форм.

Наибольший интерес представляют исследования 

D.A. Siegel и K. Greppin et al. с 17-летним и 18-летним 

периодами набора пациентов. При этом показатель 

первичной заболеваемости в возрастной группе до 

5 лет у детей с РБ составил 1,27 на 100 000, с ПБ –

0,049 на 100 000, с последующим прогредиентным 

снижением в обеих группах, но более выраженным 

в 1-й группе (табл. 1) [9, 10].

Детальный анализ эпидемиологических особен-

ностей заболевания, клинической характеристики 

групп пациентов с ТРБ проведен в рамках 3 крупных 

исследований – Y. Zhang, X. Fang, T. Gui, S. Qureshi 

et al. (табл. 2). Полученные результаты наглядно про-

демонстрировали низкую частоту выявления данно-

го феномена, которая варьировала от 0,75 до 2 % во 

всей исследовательской группе и от 2,1 до 3,5 % – 

в структуре билатеральных форм. Кроме того, важно 

отметить, что внутриглазное поражение в 32 (91,5 %) 

из 35 клинических наблюдений было представлено 

билатеральным вариантом. Интракраниальное рас-

положение опухолевого очага (ПБ) в проекции пине-

альной зоны выявлено в 22 (73,3 %) из 30 случаев, 

супраселлярной локализации – в 6 (20 %) из 30. 

И только у 2 пациентов отмечен комбинированный 

характер поражения (квадрилатеральный вариант 

течения заболевания). Наличие лептоменингеальной 

и/или цереброспинальной диссеминации выявлено 

в 6 (21,5 %) из 28 случаев. Также важно отметить нали-

чие семейной формы заболевания только у 2 (6,2 %) из 

32 пациентов [11–14].

При анализе гендерного распределения пациентов 

с феноменом ТРБ установлено соотношение мальчи-

ков и девочек 1:1,05. Акцентируя внимание на возрас-

те, хотелось бы подчеркнуть, что на момент верифи-

кации РБ 32,4 % детей были распределены в группу до 

6 месяцев, 45,9 % – в группу до 1 года; при выявлении 

ПБ 10,8 % пациентов – до 6 месяцев, 21,6 % – до 

1 года. Максимальный возраст при верификации ТРБ 

составил 59 месяцев. Период наблюдения за пациен-

тами до подтверждения ПБ при метахронном течении 

заболевания варьировал от 5,5 до 27 месяцев (см. табл. 

2 и 3).

Соотношение пациентов с синхронным 

и метахронным вариантами составило 1,3:1. (см. табл. 

2, 3). В исследованиях Y. Zhang, X. Fang, T. Gui было 

показано наличие синхронного варианта течения 

заболевания в 4 (23,5 %) из 17 случаев в возрастной 

группе до 6 месяцев и в 8 (47 %) из 17 в группе до 

1 года. Пациентов с синхронным вариантом течения 

заболевания в группе старше 3 лет выявлено не было. 

Также в работах Y. Zhang, X. Fang, T. Gui, S. Qureshi 

отмечено, что метахронный вариант течения забо-

левания установлен в 13 (86,7 %) из 15 клинических 

наблюдений в группе от 1 до 3 лет и только у 2 пациен-

тов в возрасте старше 3 лет [11–14].

При проведении метааналитической работы 

M.C. DeJong et al. были показаны иные данные, при 

которых соотношение пациентов с синхронным 

и метахронным вариантами составило 1:4 (27 с син-

хронным, 109 с метахронным). При этом 5 (18,5 %) 

из 27 детей в возрастной группе до 6 месяцев и 12 

(44,4 %) из 27 в группе до 1 года были с синхронным 

вариантом, что сопоставимо в процентном соотноше-

нии с результатами выше указанных исследований. 

В свою очередь, число детей с метахронным вариан-

Таблица 1. Показатели первичной заболеваемости у детей с РБ и ПБ 

в зависимости от возраста

Table 1. Primary morbidity rates in children with Rb and Pb depending on age

Возрастная группа
Age group

Нозологическая группа
Nosological group

группа 1 – 
пациенты с РБ [9]

group 1 – 
patients with Rb [9]

группа 2 – 
пациенты с ПБ [10]

group 2 – 
patients with Pb [10]

До 1 года

Under 1 year
2,98

Нет данных

No data

0–4 года/years 1,27 0,049

5–9 лет/years 0,04 0,037

10–14 лет/years 0,01
0,028

15–19 лет/years 0,0

Период набора данных

Data collection period
2003–2019 годы/

years
2000–2017 годы/

years

Всего пациентов 
в исследовании
Total number of patients in 
the study

4424 1133
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Таблица 2. Эпидемиологическая и клиническая характеристика групп пациентов с ТРБ

Table 2. Epidemiological and clinical characteristics of patients groups with TRb

Исследование
Trial

Capital Medical 
University, Beijing, 
China (%) [11, 12]

Shanghai Jiao Tong 
University School of 
Medicine (%) [13]

Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, 

USA (%) [14]

Период проведения

Research period
2011–2020 гг. 2012–2019 гг. 2006–2016 гг.

Общее число пациентов
Total number of patients

2141 1392 349

Монолатеральный вариант

Unilateral variant
Билатеральный вариант

Bilateral variant

1531 (71,5)

609 (28,5)

Нет данных

No data

177 (50,7)

172 (49,3)

Семейная форма заболевания

Family history
34 (1,6)

Нет данных

No data
48 (13,7)

Трилатеральный вариант

Trilateral variant
синхронный

synchronous
метахронный

metachronous
нет данных

no data

16/2141 (0,75)

6 (37,6)

8 (50,0)

2 (12,4)

14/1392 (1,0)

11 (78,5)

3 (21,5)

0

7/349 (2,0)

3 (42,8)

4 (57,2)

0

ТРБ в структуре билатерального варианта, %

TRb percent in the structure of bilateral variant, %
Не менее 2,1

Not less than 2,1
3,5 3,5

Семейная форма заболевания при ТРБ

Family history in TRb
есть

yes
нет

no
нет данных

no data

1 (6,2)

13 (83,4)

2 (12,4

0

14 (100)

0

1 (14,4)

3 (42,8)

3 (42,8

Внутриглазное поражение при ТРБ 

Intraocular lesions in TRb
билатеральное

bilateral
монолатеральное

unilateral
нет данных

no data

13 (81,4)

1 (6,2)

2 (12,4)

13 (92,9)

1 (7,1)

0

6 (85,6)

1 (14,4)

0

Локализация ТРБ в структурах центральной нервной системы

Localization of TRb in CNS
пинеальная

pineal
супраселлярная

suprasellar
комбинированный вариант

combined variant
нет данных

no data

11 (69,0)

1 (6,2)

0

4 (24,8)

7 (50,0)

5 (35,8)

2 (14,2)

0

4 (57,2)

0

0

3 (42,8)

Лептоменингеальная и/или цереброспинальная 

диссеминация

Leptomeningeal and/or cerebrospinal dissemination
есть

yes
нет

no
нет данных

no data

4 (24,8)

10 (62,8)

2 (12,4)

2 (14,3)

12 (85,7)

0

Нет данных

No data
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Таблица 3. Гендерное распределение и возрастные группы пациентов с ТРБ

Table 3. Gender distribution and age groups of patients with TRb

Исследование
Trial

Capital Medical 
University, Beijing, 
China (%) [11, 12]

Shanghai Jiao Tong 
University School of 
Medicine (%) [13]

Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, 

USA (%) [14]

Гендерное распределение

Gender distribution
мальчики

male
девочки

female
нет данных

no data

6 (37,6)

8 (50,0)

2 (12,4)

8 (57,2)

6 (42,8)

0

3 (42,8) 

4 (57,2)

0

Возраст манифестации РБ при ТРБ

Age of Rb manifestation in TRb
до 6 месяцев

under 6 months
6 месяцев–1 год

6 months–1 year
1 год–18 месяцев

1 year–18 months
1–3 года

1–3 years
старше 3 лет

over 3 years old
нет данных

no data

5 (31,4)

1 (6,2)

3 (18,6)

8 (50,0)

0 

2 (12,4)

4 (28,6)

4 (28,6)

3 (21,4)

6 (42,8)

0

0

3 (42,8)

0

1 (14,4)

1 (14,4)

0

3 (42,8)

Возраст манифестации ПБ при ТРБ

Age of Pb manifestation in TRb
до 6 месяцев

under 6 months
6 месяцев–1 год

6 months–1 year
1 год–18 месяцев

1 year–18 months
1–3 года

1–3 years
старше 3 лет

over 3 years old
нет данных

no data

0

1 (6,2)

5 (31,0)

12 (75,2)

1 (6,2)

2 (12,4)

4 (28,6)

3 (21,45)

2 (14,3)

6 (42,8)

1 (7,15)

0

0

0

0

4 (57,2)

0

3 (42,8)

Синхронный вариант заболевания

Synchronous variant of disease
Возраст при манифестации ТРБ

Age of TRb manifestation
до 6 месяцев

under 6 months
6 месяцев–1 год

6 months–1 year
1 год–18 месяцев

1 year–18 months
1–3 года

1–3 years
старше 3 лет

over 3 years old

6

0

1 (16,7)

2 (33,4)

5 (83,3)

0

11

4 (36,3)

3 (27,4)

2

 (18,15)

4 (36,3)

0

Нет данных

No data

Метахронный вариант заболевания

Metachronous variant of disease
Возраст при манифестации ТРБ

Age of TRb manifestation
до 6 месяцев

under 6 months
6 месяцев–1 год

6 months–1 year
1 год–18 месяцев

1 year–18 months
1–3 года

1–3 years
старше 3 лет

over 3 years old

8

0

0

3 (37,5)

7 (87,5)

1 (12,5)

3

0

0

0

2 (66,7)

1 (33,3)

4

0

0

0

4 (100)

0

Период до выявления ПБ при метахронном течении заболева-

ния, мес

Time before detection of Pb in the metachronous disease variant, 
months

5,5–24 10–26 13–27
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том в группе до 6 месяцев составило 65 (59,6 %) из 109, 

в группе до 1 года – 95 (87,1 %) из 109. Получена зна-

чительная разница в выявлении метахронных форм 

заболевания как в общем числе, так и в возрастных 

группах [3, 11–14].

Уникальные сведения были представлены в мета-

аналитической работе R. Yamanaka et al., в которой 

соотношение пациентов с синхронным и метахрон-

ным вариантами составило 1:2,1 (61 с синхронным, 

129 с метахронным). Описаны 6 клинических наблю-

дений с метахронным течением заболевания и пер-

вичной манифестацией ПБ, а не РБ [8].

Количество исследований по изучению феноме-

на ТРБ в структуре заболеваемости детей ПБ крайне 

ограничено. В исследованиях A.P.Y. Liu, B.K. Li et al. 

установлено наличие ТРБ в 6 (3,5 %) из 168 клиниче-

ских наблюдений у детей с различными вариантами 

ПБ и в 6 (24 %) из 25 случаев ПБ группы А (ПБ –

Rb1 молекулярного подтипа). При этом медиана воз-

раста у пациентов с ПБ группы А составила 25 мес 

(минимальный возраст – 1 месяц, максимальный – 

46,8 месяца) [4, 5, 15].

В контексте 2 точек зрения с позиций офтальмоон-

кологии и нейроонкологии в диагностике феномена 

ТРБ в настоящее время применяются 2 классифика-

ции Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

[16, 17]. При этом в соответствии с классификацией 

ВОЗ опухолей глаза и орбиты 5-го пересмотра (2023 г.) 

РБ рассматривается в подгруппе «предзлокачествен-

ные и злокачественные опухоли сетчатки» группы 

«опухоли нейросенсорного сегмента сетчатки» [16].

В соответствии с классификацией ВОЗ опухолей 

центральной нервной системы (ЦНС) 5-го пересмо-

тра (2021 г.) ПБ входит в группу «опухоли пинеальной 

области». Также важно отметить, что в рамках данной 

классификации в 14 разделе «генетические синдромы 

с предрасположенностью к развитию опухолей ЦНС» 

впервые было акцентировано внимание на семейной 

форме заболевания у пациентов с РБ [17, 18].

Особый интерес представляет изучение морфоло-

гических и молекулярно-биологических характери-

стик опухолевого субстрата у детей с ТРБ. Результаты 

исследований, существующих в настоящее время, 

носят разобщенный характер в отношении внутри-

глазного и интракраниального сегментов данного 

феномена, РБ и ПБ соответственно.

Так, в работе J. Liu et al. (“Institut Curie”, “Sorbonne 

Universités”, “Institut Pasteur”, “Université de Paris”, 

Paris, France; “Hospital Sant Joan de Déu”, “Institut de 

Recerca Sant Joan de Déu”, Barcelona, Spain; “Hospital 

J.P. Garrahan”, Buenos Aires, Argentina) представлены 

данные по оценке взаимосвязи клинико-генетиче-

ских характеристик групп пациентов и молекуляр-

но-биологических особенностей опухоли у детей 

с РБ после этапа энуклеации. При проведении моле-

кулярно-биологических исследований применялись 

следующие диагностические методики: иммуно-

гистохимическое исследование, полноэкзомное 

секвенирование (whole exome sequencing), анализ 

однонуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide 

polymorphism arrays), исследование профиля метили-

рования ДНК с использованием технологии Illumina 

Infinium Human Methylation 450 BeadChip. Установ-

лено наличие 2 молекулярных подтипов опухоли. 

Первый подтип опухоли выявлен у 38 (40 %) из 

96 пациентов (клиническая группа 1), 2-й подтип – 

у 58 (60 %) из 96 пациентов (клиническая группа 2). 

Соотношение мальчиков и девочек в 1-й клиниче-

ской группе составило 21:17, во 2-й – 27:31 (р = 0,403). 

Наличие 1-го подтипа опухоли было установлено 

у 33 пациентов в возрастной группе до 18 месяцев, 

у 4 – в возрасте от 18 до 36 месяцев и у 1 – старше 

36 месяцев; наличие 2-го подтипа опухоли выявлено 

у 12 пациентов в возрастной группе до 18 месяцев, 

у 38 – в возрасте от 18 до 36 месяцев и у 8 – старше 

36 месяцев (р = 0,02 × 10–7). В 1-й клинической группе 

билатеральный вариант течения заболевания верифи-

цирован в 12 (31,5 %) из 38 случаев, во 2-й – только 

в 4 (6,8 %) из 58 (р = 0,0015). Оценка характера рас-

пространения опухолевого поражения (эндофитного, 

экзофитного, смешанного) проведена у 81 (84,3 %) 

пациента. При этом в 1-й клинической группе эндо-

фитный характер роста опухоли выявлен у 7 (18,5 %) 

больных, экзофитный – у 19 (50 %), смешанный – 

у 6 (15,8 %); во 2-й клинической группе эндофитный 

характер роста опухоли наблюдался у 31 (53,4 %), 

экзофитный – у 11 (18,9 %), смешанный – у 7 (12 %)

пациентов (р = 0,0073). Достоверных различий 

в частоте инвазии опухолью зрительного нерва, хорио-

идеи и склеры в клинических группах не выявлено 

(р = 0,746 и р = 0,646 соответственно) [6].

Определение наличия или отсутствия герминаль-

ной мутации (герминального патогенного варианта 

нуклеотидной последовательности) в гене RB1 выпол-

нено в 81 (84,3 %) случае. В 1-й клинической группе 

наличие герминальной мутации установлено в 14 

(36,8 %) наблюдениях, отсутствие – в 17 (44,7 %); во 

2-й клинической группе – в 6 (10,3 %) и 44 (75,8 %) 

соответственно. У всех пациентов с билатеральным 

вариантом течения заболевания, которым проведено 

данное генетическое исследование (13 из 16), установ-

лено наличие герминальной мутации в гене RB1. При 

этом 13 из 16 случаев билатерального опухолевого 

поражения были выявлены в возрастной группе до 18 

месяцев.

В рамках данной работы представлены результаты 

исследования профиля первого и второго мутаци-

онного события в гене RB1 в опухолевом субстрате. 

Доминирующим вариантом первого мутационного 

события и при первом молекулярном подтипе опухо-

ли, и при втором была нонсенс-мутация. В свою оче-

редь, наиболее распространенным вторым мутацион-

ным событием является потеря гетерозиготности без 

изменения числа копий (табл. 4) [6].
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В случаях наследственных форм (с герминальным 

характером поражения) преобладающими варианта-

ми первого мутационного события были нонсенс-му-

тация (в 8 из 20 опухолевых образцов) и мутация со 

сдвигом рамки считывания (в 6 из 20 опухолевых 

образцов), второго мутационного события – потеря 

гетерозиготности без изменения числа копий (в 11 из 

20 опухолевых образцов), независимо от молекуляр-

ного подтипа опухоли.

В случаях с билатеральным течением заболевания 

первое мутационное событие было представлено нон-

сенс-мутацией в 6 из 16 опухолевых образцов, мутаци-

ей сайта сплайсинга – в 4 из 16, мутацией со сдвигом 

рамки считывания – в 3 из 16, второе мутационное 

событие сопровождалось потерей гетерозиготности 

без изменения числа копий в 10 из 16 опухолевых 

образцов [6].

Среди других генетических изменений наиболь-

ший интерес вызывают наличие в опухолевых клетках 

амплификации гена N-MYC, увеличение количества 

копий 1q (1q gain), потеря 16q (16 q loss) и наличие 

мутаций в гене BCOR.

Наличие амплификации гена N-MYC было выяв-

лено только при втором молекулярном подтипе 

в 10 (17,2 %) из 58 опухолевых образцов, увеличение 

количества копий 1q и потеря 16q – в 3 (7,9 %) из 38 

и в 4 (10,5 %) из 38 при первом молекулярном подти-

пе, в 43 (74,1 %) из 58 и 37 (63,7 %) из 58 при втором 

молекулярном подтипе. Наличие мутаций в гене BCOR 

установлено в 9 (16,3 %) из 55 опухолевых образцов 

(мутация со сдвигом рамки считывания в 8 случаях, 

нонсенс-мутация в 1). Важно отметить взаимоисклю-

чающий характер генетических изменений между 

амплификацией гена N-MYC и увеличением количе-

ства копий 1q и потерей 16q. Данный факт установлен 

в 9 из 10 опухолевых образцов.

В контексте данной работы особый интерес пред-

ставляют 2 клинических наблюдения. Оба пациента 

в возрасте до 18 месяцев с билатеральным вариантом 

течения заболевания, смешанным характером опухо-

левого роста, наличием герминальной мутации в гене 

RB1 (мутации со сдвигом рамки считывания в первом 

случае, мутации сайта сплайсинга – во втором). При 

этом молекулярно-биологические особенности опу-

холи включают в себя не только мутационное событие 

в гене RB1, но и наличие амплификации гена N-MYC 

при параллельном отсутствии увеличения количества 

копий 1q и потери 16q [6].

Кроме всего вышесказанного, в работе J. Liu et al. 

отражена возможность определения молекулярного 

подтипа опухоли за счет оценки экспрессии белка 

TFF1 (фактора трилистника 1) в опухолевых клет-

ках с помощью иммуногистохимического метода 

диагностики. В опухолевых образцах первого подтипа 

установлен низкий уровень или отсутствие экспрес-

сии белка TFF1 (quick score (QS)  50), в опухолевых 

образцах второго подтипа был выявлен высокий 

уровень экспрессии (QS > 50). Анализ проведен в 18 

опухолевых образцах первого подтипа и в 37 образцах 

второго подтипа. Дополнительно было выполнено 

исследование 112 опухолевых образцов с морфологи-

ческими критериями группы высокого риска – инва-

зии опухолью зрительного нерва, хориоидеи и склеры. 

При этом во всех 18 случаях с наличием метастатиче-

ского поражения после этапа энуклеации (в 9 из них 

с метастазированием в структурах ЦНС) установлен 

высокий уровень экспрессии TFF1 (QS > 50) в срав-

нении с контрольной группой без метастатического 

поражения (р = 0,00033) [6].

Далее работа по изучению диагностического зна-

чения экспрессии белка TFF1 в опухолевых клетках 

была расширена за счет включения новых центров 

(National Institute of Cancer, Rio de Janeiro, Brazil; 

“Hospital del Niño Manuel A. Villarroel”, Cochabamba, 

Bolivia; Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New 

York, USA; “Hospital Pereyra Rossell”, Montevideo, 

Uruguay). В анализ было включено 242 опухолевых 

образца (96 – первого подтипа, 136 – второго подтипа). 

Таблица 4. Профиль первого и второго мутационного события в гене RB1 в опухолевом субстрате [6]

Table 4. Profile of the first and second mutational events (Hit 1 and Hit 2) of the RB1 gene in the tumor substrate [6]

Тип мутации
Mutation type

Первый молекулярный подтип опухоли
The first molecular tumor subtype

Второй молекулярный подтип опухоли
The second molecular tumor subtype

первое мутацион-
ное событие

Hit 1

второе мутацион-
ное событие

Hit 2

первое мутацион-
ное событие

Hit 1

второе мутацион-
ное событие

Hit 2

Нонсенс-мутация

Nonsense mutation
15/34 4/29 22/47 2/43

Миссенс-мутация

Missens mutation
0/34 0/29 1/47 0

Мутация со сдвигом рамки считывания

Frameshift mutation
6/34 2/29 9/47 2/43

Протяженные делеции

Large deletion
6/34 5/29 6/47 10/43

Мутация сайта сплайсинга

Splice site mutation
3/34 1/29 8/47 3/43

Метилирование промотера

Promoter methylation
1/34 1/29 1/47 2/43

Потеря гетерозиготности без изменения числа копий

Copy-neutral loss of heterozygosity
0 16/29 0 24/43
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Отмечено преобладание случаев с морфологическими 

критериями группы высокого риска при втором под-

типе опухоли (53 (55,2 %) при первом и 103 (75,8 %) 

при втором подтипах; р = 0,001). Частота выявления 

рецидива заболевания после этапа энуклеации также 

была выше при втором подтипе опухоли (3 (3,1 %) при 

первом подтипе, 21 (15,4 %) – при втором; р = 0,002) 

[19].

В исследовательской работе D.A. Odemis et al. 

(Istanbul University, Turkey) проведен детальный анализ 

клинической характеристики групп пациентов с РБ 

в зависимости от наличия или отсутствия герминаль-

ной мутации в гене RB1. Данное исследование выпол-

нено в период с 2013 по 2021 г. Герминальный харак-

тер мутационного события оценивался с помощью 

применения следующих методов: секвенирования по 

Сэнгеру, секвенирования нового поколения (NGS), 

мультиплексной лигазозависимой амплификации 

(MLPA), анализа однонуклеотидных полиморфизмов. 

При этом наличие герминальной мутации в гене RB1 

установлено в 57 (41,9 %) из 136 клинических наблю-

дений (табл. 5). В группе с герминальной мутацией 

в гене RB1 преобладали пациенты в возрасте до 12 

месяцев (р = 0,021), с билатеральным характером вну-

триглазного поражения (р = 0,0001), отмечена более 

высокая частота случаев с зелено-голубой пигмента-

цией глаз (р = 0,003) и лейкокорией (р = 0,001). Стати-

стически достоверной разницы в частоте выявления 

страбизма и глаукомы в клинических группах с нали-

чием и отсутствием герминальной мутации в гене RB1 

не установлено (р = 0,182 и р = 0,925 соответственно). 

В группах с наличием и отсутствием герминальной 

мутации страбизм был выявлен в 37 (64,9 %) из 57 и 48 

(60,7 %) из 79 случаев, глаукома – в 7 (12,3 %) из 57 

и в 9 (11,4 %) из 79 случаев соответственно.

В структуре герминальных мутаций преобладали 

случаи с нонсенс-мутациями (18 (31,6 %) из 57). В 11 

наблюдениях были выявлены мутации сайта сплай-

синга, в 11 – мутации со сдвигом рамки считывания 

и в 12 – протяженные делеции и дупликации. Все 

случаи ТРБ сопровождались наличием герминальных 

мутаций (нонсенс-мутации – в одном, мутации сайта 

сплайсинга – во втором, протяженной делеции или 

дупликации – в третьем) [20].

Говоря о герминальных мутациях у детей с РБ, 

необходимо акцентировать внимание на синдроме 

делеции 13q. Так, в исследовании L.V. Cobbs et al. 

(Memorial Sloan Kettering Cancer Center, США) было 

выявлено 14 клинических случаев в период с 2006 

по 2020 г. При этом билатеральный характер течения 

заболевания установлен у 7 (50 %) пациентов, моно-

латеральный – у 7 (50 %). Наличие трилатерального 

варианта не было выявлено ни в одном из представ-

ленных случаев при медиане наблюдения за группой 

44,4 мес. Гендерное соотношение мальчиков и дево-

чек составило 1,3:1 (8 мальчиков и 6 девочек). Меди-

ана возраста для всей группы пациентов – 14,1 мес 

(при минимальном возрасте 0,6 месяца, максималь-

ном – 56,4), при билатеральной форме заболевания –

17,2 мес, при монолатеральной – 7,9 мес. Важно 

отметить, что у 5 из 14 пациентов наличие данного 

синдрома было установлено до верификации РБ. Дру-

гие его клинические проявления были представлены 

в следующем виде: отставание в развитии – 11 случа-

ев, судорожный синдром – 5, нарушения со стороны 

органов слуха – 4, снижение мышечного тонуса – 4, 

дисморфические изменения со стороны лица и чере-

па – 9, функциональные и анатомические нарушения 

пищеварительной и сердечно-сосудистой систем – 

5 и 6 наблюдений соответственно [21].

Особый интерес представляет исследование 

A. Sweid et al. (Thomas Jefferson University and Jefferson 

Hospital for Neuroscience, Philadelphia, the USA; Mayo 

Clinic, Rochester, the USA; “Tecnologico de Monterrey”, 

Monterrey, Mexico), в котором отражены клинические 

и генетические характеристики пациентов с РБ в воз-

растной группе до 36 месяцев с акцентом на массу 

тела на момент верификации диагноза менее 10 кг. 

При этом в данное исследование за период с 2008 по 

2016 г. были включены 69 детей с внутриглазной фор-

мой заболевания. Медиана возраста при манифеста-

ции заболевания составила 10 (9,1–33) мес, гендерное 

соотношение – 1,1:1 (36 мальчиков, 33 девочки). 

Билатеральный вариант выявлен в 14 (20,3 %) случаях. 

Наличие семейной формы заболевания установлено 

у 4 (5,8 %) пациентов, герминального патогенного 

варианта гена RB1 – у 20 (37,7 %) из 53, синдрома 

делеции 13q – только у 2 (3,8 %) из 53. За весь период 

наблюдения случаев выявления феномена ТРБ отме-

чено не было [22].

В дополнение хотелось бы отметить 2 исследова-

тельские работы P. Ketteler et al. и E.A. Alekseeva et al. 

с более чем 30-летним и 10-летним периодами набора 

пациентов [23, 24].

В исследование P. Ketteler et al. были включены 

317 детей с наследственной формой РБ. При этом 

проведен анализ клинических и генетических харак-

теристик групп пациентов в зависимости от билате-

рального и монолатерального типа внутриглазного 

поражения. Билатеральный вариант течения забо-

левания выявлен в 273 (86,1 %) случаях. В данной 

группе пациентов гендерное соотношение составило 

1,07:1 (141 мальчик, 132 девочки), медиана возрас-

та при верификации РБ – 8 (2,4–89) мес. В группе 

из 44 детей с монолатеральным вариантом течения 

заболевания гендерное соотношение составило 1,3:1 

(25 мальчиков, 19 девочек), медиана возраста при 

верификации РБ – 15 (0–98,5) мес.

Герминальное мутационное событие в гене RB1 

в гетерозиготной форме выявлено в 290 (91,5 %) случа-

ях (в 261 при билатеральном варианте и в 29 при моно-

латеральном), соматический мозаицизм – в 27 (8,5%) 

наблюдениях (в 12 при билатеральном и в 15 при 

монолатеральном). Наличие семейной формы забо-

левания установлено у 83 (28,6 %) из 290 пациентов. 

Для больных с герминальной мутацией в гетерозигот-

ной форме проведена оценка пенетрантности выяв-

ленных вариантов. В 218 (75,2 %) из 290 наблюдений 
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Таблица 5. Клиническая характеристика групп пациентов в зависимости от наличия или отсутствия герминальной мутации в гене RB1 [20]

Table 5. Clinical characteristics of patient groups depending on the presence or absence of a germline mutation in the RB1 gene [20]

Клиническая характеристика
Clinical characteristic

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

Наличие герминальной мутации в гене RB1
Presence of a germline mutation in the RB1 gene

p
есть (%)
yes (%)

нет (%)
no (%)

Возраст

Age
до 12 месяцев

under 6 months
12 месяцев и старше

12 months and more

70 (51,4)

66 (48,6)

36 (63,1)

21 (36,9)

34 (43,0)

45 (57)

0,021

Гендерное распределение

Gender distribution
мальчики

male
девочки

female

69 (50,7)

67 (49,3)

29 (50,8)

28 (49,2)

40 (50,6)

39 (49,4)

0,843

Внутриглазное поражение

Intraocular lesions
монолатеральное

unilateral
билатеральное

bilateral
трилатеральное

trilateral
монолатеральная ретинома

unilateral retinoma

84 (61,7)

47 (34,8)

3 (2,1)

2 (1,4)

23 (40,6)

30 (52,6)

3 (5,1)

1 (1,7)

61 (77,2)

17 (21,5)

0

1 (1,3)

0,0001

Поражение при монолатеральной форме

Unilateral lesion
правый глаз

right eye
левый глаз

left eye

42 (48,8)

44 (51,2)

10 (41,7)

14 (58,3)

32 (51,6)

30 (48,4)

0,475

Терапевтические группы

Therapeutic groups
группы А, В, С

groups A, B, C
группы D, Е

groups D, E

44 (32,3)

92 (67,7)

17 (29,8)

40 (70,2)

27 (34,1)

52 (65,9)

0,778

Цвет глаз

Eye color
черно-коричневый

black-brown
зелено-голубой

green-blue

115 (84,5)

21 (16,5)

42 (73,7)

15 (26,3)

73 (92,4)

6 (7,6)

0,003

Лейкокория

Leukocoria
есть

yes
нет

no

91 (66,9)

45 (33,1)

29 (50,8)

28 (49,2)

62 (78,5)

17 (21,5)

0,001

(206 пациентов с билатеральной и 12 с монолатераль-

ной РБ) выявлены варианты с полной пенетрантно-

стью (отсутствие клинически здоровых носителей 

мутации в гене RB1 в семье). В 72 (24,8 %) из 290 

случаев (в 55 при билатеральном, в 17 при монолате-

ральном поражении) выявлены варианты с неполной 

пенетрантностью (по крайней мере у одного члена 

семьи с гетерозиготной мутацией в гене RB1 РБ не 

наблюдалась). Данных о выявлении случаев с фено-

меном ТРБ в рамках публикации не представлено [23].

В свою очередь, в работе E.A. Alekseeva et al. про-

веден детальный анализ клинических и генетических 

характеристик групп пациентов с акцентом на семей-

ную форму заболевания. В исследование включены 

332 пациента с РБ, из которых 106 (31,9 %) были 

с билатеральным вариантом.

Семейная форма заболевания выявлена в 16 (4,8 %) 

из 332 клинических наблюдений, включая 4 семьи 

с неполной пенетрантностью и/или вариабельной 

экспрессивностью патогенных вариантов гена RB1. 

В структуре заболеваемости семейной формой била-

теральный вариант установлен у 14 (87,5 %) из 16 

пациентов. Герминальное мутационное событие было 

представлено нонсенс-мутацией в 5 случаях, мутаци-

ей со сдвигом рамки считывания – в 5, мутацией сайта 

сплайсинга – в 4, наличием протяженной делеции –

в 2. Пациентов с феноменом ТРБ в данной когорте не 

отмечено [24].

Таким образом, в настоящее время накоплен 

достаточно большой опыт международных исследо-

вательских групп, который раскрывает уникальные 

данные о клинической и молекулярно-генетической 
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характеристиках пациентов с РБ, а также о ключевых 

молекулярно-биологических характеристиках опухо-

левых образцов. И только сейчас начинает открывать-

ся более глубокое понимание феномена ТРБ.

В свою очередь, ПБ группы А является интракра-

ниальной частью опухолевого поражения при нали-

чии у пациента данного феномена [25, 26].

По данным морфологического исследования ПБ 

группы А имеют вид, подобный РБ, и представляют 

собой мелкоклеточную опухолевую ткань, с высо-

ким ядерно-цитоплазматическим соотношением, 

с выраженными гиперхромными ядрами различной 

формы, высокой клеточной плотностью, пролифера-

цией эндотелия сосудов. Как и при РБ, наблюдаются 

структуры с розетками Флекснера–Винтерштайнера 

или Гомера–Райта. При иммуногистохимическом 

исследовании определяются диффузная экспрессия 

синаптофизина (SIN), резидуальная экспрессия гли-

ального фибриллярного кислого протеина (GFAP), 

тотальная ядерная экспрессия INI1/SMARCB1 (белка 

SWI/SWF матрикс-ассоциированного актин-зависи-

мого регулятора хроматина, подсемейства B, первого 

типа), отсутствие экспрессии LIN28 (РНК-связы-

вающего белка, содержащего «домен холодового 

шока» в N-концевой части и два мотива «цинковых 

пальцев» CCHC-ретровирусного типа в С-кон-

цевом участке), отсутствие экспрессии RB1 (при 

положительном внутреннем контроле в эндотелии 

сосудов), высокий уровень экспрессии Ki-67 [25, 

26]. Роль экспрессии белка TFF1 в диагностике ПБ 

группы А в структуре феномена ТРБ требует допол-

нительного изучения.

В международном мультицентровом исследовании 

A.P.Y. Liu et al. (St. Jude Children’s Research Hospital, 

Memphis, USA; The Hospital for Sick Children, RBTC, 

University of Toronto, Canada; Hopp Children’s Cancer 

Center Heidelberg, KiTZ, Heidelberg, Germany; German 

Cancer Research Center, DKFZ, Heidelberg, Germany; 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, USA; 

Université Claude Bernard, Lyon, France; The Chinese 

University of Hong Kong, Hong Kong, China; University 

of Melbourne, Melbourne, Australia; University Medical 

Centre Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany) про-

веден детальный анализ молекулярно-биологических 

характеристик опухоли при различных вариантах ПБ 

с учетом пола, возраста пациентов, распространен-

ности поражения, а также с акцентом на первичный 

морфологический диагноз.

Наличие ПБ группы А (ПБ – RB1 молекулярного 

подтипа) установлено в 25 (14,9 %) из 168 случаев. 

Распределение по клиническим группам представле-

но следующим образом: 3 пациента из SJCRH, 7 из 

RBTC/HSC, 15 из DKFZ. Соотношение мальчиков 

и девочек 1,1:1 (13 и 12 соответственно). В возрастной 

группе до 36 мес было 17 пациентов, до 48 мес – 22. 

В 3 случаях возрастная группа не указана. Наличие 

метастатического поражения выявлено в 11 (68,7 %) из 

16 клинических наблюдений. Инициальный морфо-

логический диагноз был представлен ПБ у 12 пациен-

тов, примитивной нейроэктодермальной опухолью –

у 7 и только в 6 случаях – феноменом ТРБ.

Комплексное молекулярно-биологическое иссле-

дование проведено с помощью следующих мето-

дов: исследования профиля метилирования ДНК 

с применением технологии Illumina infinium human 

methylation 450K/EPIC Bead Chips, полногеномного 

секвенирования (whole genome sequencing), полно-

экзомного секвенирования (whole exome sequencing), 

анализа однонуклеотидных полиморфизмов (single 

nucleotide polymorphism arrays). Оценка наличия или 

отсутствия увеличения количества копий 1q, увели-

чения количества копий 6p, потери 16q выполнена 

в опухолевых образцах 24 пациентов, поиск мутаци-

онного события в гене RB1 в опухолевом субстрате 

17 больных. Результаты исследования по наличию 

или отсутствию амплификации гена N-MYC в опухоли 

в рамках данной публикации не представлены.

При этом увеличение количества копий 1q установ-

лено в 15 (62,5 %) из 24 образцов опухоли, увеличение 

количества копий 6p – в 10 (41,7 %) из 24, потеря 16q –

в 18 (75 %) из 24. В возрастной группе до 36 мес уве-

личение количества копий 1q отмечено в 10 (62,5 %) 

из 16 образцов опухоли, увеличение количества копий 

6p – в 5 (31,2 %) из 16, потеря 16q – в 11 (68,7 %) из 

16. Мутации в гене RB1 были выявлены в 14 (82,3 %) 

из 17 представленных случаев. Мутации со сдвигом 

рамки считывания, приводящие к преждевременному 

образованию стоп-кодона (frameshifting and truncating 

variants, FTVs), установлены в 9 (64,3 %) из 14 опухо-

левых образцах, фокальные делеции – в 5 (35,7 %) из 

14. Герминальный статус мутации в гене RB1 в данном 

исследовании не оценивался [5].

Суммируя полученные результаты, можно гово-

рить о том, что истинная частота выявления феноме-

на ТРБ в группе пациентов с ПБ группы А неизвестна. 

Обращает на себя внимание сходство между РБ и ПБ 

группы А в морфологическом, иммуногистохимиче-

ском и молекулярно-биологическом «портрете» забо-

левания.

Таким образом, с учетом данных представленных 

выше клинико-эпидемиологических и молекуляр-

но-биологических исследований в алгоритме диагнос-

тики феномена ТРБ должны учитываться следующие 

критерии:

1) возраст пациента при манифестации забо-

левания (с акцентом на синхронный и метахронный 

варианты течения заболевания);

2) особенности внутриглазной, интраорбиталь-

ной, интракраниальной распространенности опухо-

левого поражения;

3) оценка наличия или отсутствия герминально-

го мутационного события в гене RB1 с применением 

методов NGS и MLPA;

4) комплексное молекулярно-биологическое 

исследование опухолевого материала в случае энукле-

ации (для определения увеличения количества копий 

1q, потери 16q, амплификации гена N-MYC методом 

флуоресцентной гибридизации in situ, экспрессии 
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белков RB1 и TFF1 иммуногистохимическим мето-

дом);

5) комплексное молекулярно-биологическое 

исследование опухолевого материала в случае опе-

ративного удаления/биопсии интракраниального 

очага опухолевого поражения супраселлярной или 

пинеальной локализации (для определения увеличе-

ния количества копий 1q, потери 16q, амплификации 

гена N-MYC методом флуоресцентной гибридизации 

in situ, экспрессии белков RB1 и TFF1 иммуногисто-

химическим методом, молекулярного подтипа опухо-

ли методом Illumina infinium human methylation EPIC 

Bead Chip).

В лечении детей с феноменом ТРБ применяются 

как комплексные протоколы, так и индивидуальные 

программы терапии, с преобладанием последних [12, 

13]. Оптимальная терапевтическая стратегия неиз-

вестна, так как пациентам с синхронным вариантом 

течения заболевания проводятся протоколы лечения 

детей с РБ, а пациентам с метахронным вариантом 

(при отсутствии признаков рецидива заболевания 

в орбитальном сегменте) – протоколы лечения детей 

с ПБ.

Протоколы лечения детей с РБ включают воз-

можность применения следующих терапевтических 

опций: локальных методов лечения (селективной 

интраартериальной химиотерапии – СИАХТ, интра-

витреальной химиотерапии – ИВХТ, брахитерапии, 

транспупиллярной термотерапии), стандартных 

режимов системной химиотерапии, высокодозных 

режимов химиотерапии с трансплантацией аутоло-

гичных гемопоэтических стволовых клеток (ВДПХТ 

с ауто-ТГСК), лучевой терапии (ЛТ), хирургического 

этапа лечения в виде энуклеации. При этом анализ 

результатов исследовательских протоколов, которые 

опубликованы за последнее десятилетие, показал, что 

большинство из них посвящены пациентам с моно-

латеральной и/или билатеральной внутриглазной 

формой заболевания, без метастатического пораже-

ния и отсутствием феномена ТРБ (COG ARET0231, 

COG ARET0331, COG ARET 0332, IACRB SJTUSM) 

[8, 27–32].

Только в исследование COG ARET0321 были 

включены пациенты с IVa, IVb стадией заболевания 

и феноменом ТРБ – 18, 18 и 2 пациента соответствен-

но [33].

В свою очередь, в программном лечении детей с ПБ 

применяются следующие виды терапии: оперативное 

удаление первичного очага опухолевого поражения, 

стандартная химиотерапия, ВДПХТ с ауто-ТГСК, ЛТ. 

Важно подчеркнуть, что в большинстве опубликован-

ных исследований число детей с ПБ группы А было 

крайне ограниченным. Так, например, в протоколах 

SJYC07, SJMB03 и COG ACNS0332 диагноз ПБ груп-

пы А был установлен в 1 (8,3 %) из 12 клинических 

наблюдений, в 2 (8,3 %) из 24 и в 2 (8 %) из 25 соответ-

ственно [4, 5, 34, 35].

Роль локальных методов лечения (СИАХТ, ИВХТ), 

ВДПХТ с ауто-ТГСК, ЛТ в различных дозометри-

ческих и волюмометрических параметрах у детей 

с феноменом ТРБ требует дополнительного изучения.

Детальный анализ программ терапии, которые 

применяются в лечении детей с феноменом ТРБ, 

а также результаты межцентрового исследования при 

участии НИИ детской онкологии и гематологии им. 

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

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, ФГАУ «НМИЦ 

нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава 

России, ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н.П. Бочкова» 

будут представлены во второй части данной работы.
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Обеспечение качества жизни детей после выздоровления является одним из важных аспектов реабилитации. Сохранение 

фертильности детей, подростков и молодых людей позволит повысить шансы на полноценную жизнь после лечения онкологического 

заболевания и рождение биологически родного ребенка. Необходимо учитывать, что оценить степень нарушения репродуктивного 

потенциала и перспективы его восстановления возможно лишь после завершения гонадотоксичного лечения, в то время как 

применение методов сохранения фертильности имеет большую эффективность до начала онкологической терапии. Сложность 

обсуждения с маленькими пациентами и их родителями (опекунами) риска снижения или потери репродуктивной функции, 

методов сохранения фертильности, необходимости принять решение еще об одном, порой инвазивном, вмешательстве, влечет 

за собой определенные этические и юридические проблемы, которые требуют особого внимания для защиты врачей и пациентов.
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Providing a better quality of life for the children with cancer after recovery proves to be one and important aspect of rehabilitation. Preserving 

the fertility of children, adolescents and young adults can improve the chances to lead a full, active life, and have biological children after 

oncological treatment. It is necessary to consider that the degree of reproductive potential impairment as well as recovery perspectives can 

be assessed solely after the gonadotoxic therapy completion. Whereas fertility preservation practice proves to be more effective before the 

oncological treatment. The complexity of discussing with young patients and their parents (custodian parents) the risk of decrease or loss 

of reproductive function, of fertility preservation methods, of necessity to agree to another possible invasive intervention raises quite a range 

of ethical and legal problems, which claim special attention on behalf of doctors and patients’ protection.
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Введение
Согласно литературным данным, в настоящее вре-

мя преобладает постепенный рост случаев онкологи-

ческих заболеваний у детей и подростков. Конкретно 

в период с 2000 по 2021 г. доля детей, страдающих от 

онкологии, увеличилась с 13,72 до 17,13 %, прирост 

составляет 24,89 %. Данный факт можно связать 

с внедрением в диагностические алгоритмы обследо-

вания детей в установленные декретированные сроки, 

согласно приказу Минздрава РФ от 10.08.2017 № 514н 

«О порядке проведения профилактических меди-

цинских осмотров несовершеннолетних». Комплекс 

проводимых противораковых мероприятий среди 

детского и подросткового населения привел к значи-

тельному снижению смертности от злокачественных 

новообразований (ЗНО) детского и подросткового 

населения – с 67 до 35 %. Использование мульти-

дисциплинарных подходов, в том числе и инноваци-

онных вариантов системных лекарственных средств 

в лечении детей, позволяет увеличить показатели 

выживаемости до 80–90 % [1].

По мнению ученых из США, принимая во вни-

мание демографические прогнозы, с 2015 по 2030 г. 

в мире будет зарегистрировано 6–7 млн новых слу-

чаев онкологических заболеваний у детей. У 95 % 

людей с диагнозом ЗНО, диагностированным в дет-

стве и подростковом возрасте, к 45 годам развива-

ются серьезные проблемы со здоровьем, связанные 

с осложнениями перенесенного противоопухолевого 

лечения. К ним относятся эндокринные нарушения, 

такие как гипотиреоз или дефицит гормона роста 

(44 %), сердечно-сосудистые заболевания, такие как 

кардиомиопатия или застойная сердечная недоста-

точность, ишемическая болезнь сердца и цереброва-

скулярные заболевания (5,3 %) и ЗНО, такие как рак 

молочной железы или щитовидной железы (7 %). Дан-

ные заболевания индуцированы эффектами лучевой 

терапии и химиотерапии и могут манифестировать 

через различные промежутки времени после заверше-

ния противоопухолевого лечения [2].

Одним из значимых побочных эффектов специа-

лизированного лечения является снижение фертиль-

ности, сокращение периода «репродуктивного окна» 

или необратимое бесплодие во взрослом состоянии. 

Известно, что алкилирующие агенты и тяжелые 

металлы дозозависимо повреждают гонады, нару-

шают гаметогенез, вызывая повреждение половых 

клеток. Лучевая терапия на область репродуктивных 

органов или облучение зоны гипоталамуса могут при-

вести к прямому повреждению тканей или нарушению 

функционирования гормональной системы, влияя на 

половое созревание. У мужчин лечение онкологиче-

ского заболевания в детстве способно стать причи-

ной полного отсутствия сперматогенеза, снижения 

количества сперматозоидов в эякуляте или сексуаль-

ной дисфункции в репродуктивном периоде жизни, 

у женщин могут наблюдаться полное или частичное 

нарушение оогенеза, снижение овариального резер-

ва, приводящее к субфертильности или сокращению 

периода фертильности [3].

Проблема становится все более актуальной, 

поскольку благодаря эффективному лечению дети 

имеют реальную перспективу долгой жизни с сохра-

нением возможности иметь собственных детей в буду-

щем [4]. Детской онкологической группой из США 

(Children’s Oncology Group, COG) даны рекоменда-

ции, которые учитывают качество жизни взрослых 

пациентов, лечившихся от опухолевого заболевания 

в детском или подростковом возрасте. Эксперты 

в области детской онкологии рекомендуют отнести 

беременных женщин, перенесших лечение злокаче-

ственного заболевания в детстве, к категории высоко-

го риска акушерских осложнении и призывают вести 

их беременность под пристальным наблюдением 

акушера, имеющего должную квалификацию. Паци-

енты должны проходить ежегодное обследование, 

вести дневник менструаций, а также проводить мони-

торинг сексуальной функции, а при подозрении на 

снижение фертильности им следует провести анализ 

крови на уровень таких гормонов, как фолликуло-
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стимулирующий гормон (ФСГ), лютеинизирующий 

гормон (ЛГ) и эстрадиол. При выявлении каких-либо 

проблем может быть рекомендовано направление на 

консультацию к эндокринологу и/или другим специ-

алистам. Молодым женщинам с недостаточностью 

функции яичников следует провести тест на исследо-

вание плотности костной ткани для своевременного 

выявления остеопороза. Если женщина подвержена 

риску преждевременной менопаузы и хочет иметь 

детей, то ей следует рекомендовать не откладывать 

деторождение на возраст старше 30 лет, потому что 

период фертильности после лечения рака может быть 

сокращен. Мальчикам, которым удалили оба яичка, 

следует находитья под наблюдением эндокринолога 

примерно с 11 лет для своевременного назначения 

гормонозаместительной терапии [5].

N.N. Frederick et al. в своей публикации 2023 г. отме-

чают, что почти половина молодых людей, перенес-

ших лечение онкологического заболевания в детстве, 

имеют негативные последствия в сексуальной жизни: 

они реже вступают в интимные контакты, имеют более 

поздний старт половой жизни, меньшее количество 

сексуальных партнеров на протяжении всей жизни 

и меньшую вероятность вступления в брак. При этом 

у 30 % бывших пациентов отсутствует или снижено 

сексуальное влечение, у 29 % присутствует оргазми-

ческая дисфункция. Значительное число молодых 

людей со злокачественным заболеванием в анамнезе 

уверены, что имеют более низкую ценность в личных 

отношениях с партнером, в том числе из-за снижения 

фертильности или бесплодия [6].

Проблемы детской онкофертильности
Недостаточная осведомленность врачей, множе-

ство нерешенных юридических вопросов и сложность 

коммуникаций специалистов демонстрируют низкий 

уровень информирования и неудовлетворительную 

реализацию методов сохранения фертильности детей, 

которые носят спорадический характер. Зачастую 

обсуждение рисков потери фертильности иницииру-

ются родителями пациента.

Американская академия педиатрии (American 

Academy of Pediatrics, AAP) рекомендует врачам-пе-

диатрам во время визита найти возможность для кон-

фиденциального обсуждения вопросов сексуального 

здоровья с детьми и их родителями [7].

Американское общество клинической онкологии 

(American Society of Clinical Oncology, ASCO) обра-

щает внимание на необходимость обсуждения меди-

цинского персонала с пациентами и их родителями 

(опекунами) вопросов влияния ЗНО или его лечения 

на репродуктивное здоровье [8].

Организация работы
Несомненно, что для успешной реализации про-

грамм сохранения фертильности одним из направ-

лений работы онкологического учреждения должно 

быть профессиональное консультирование по вопро-

сам онкофертильности и обеспечение реализации 

всех необходимых методов. Специализированные 

онкологические клиники должны иметь опыт, осна-

щение и квалифицированных специалистов для 

быстрого выполнения программ по сохранению фер-

тильности. Клиники, не имеющие подобной базы для 

практической реализации, должны информировать 

о побочных эффектах противоопухолевой терапии, 

в том числе рисках снижения фертильности, реко-

мендовать пациентам возможные пути ее сохранения 

и варианты маршрутизации [9].

Реализация методов требует создания междис-

циплинарной медицинской команды специалистов, 

включающей лечащего врача, детского онколога, 

онколога-радиолога, репродуктолога, уролога, дет-

ского эндокринолога, детского хирурга, эмбриоло-

га и других специалистов, что обеспечит быструю 

и эффективную работу. Внедрение методов онкофер-

тильности для детей и подростков в онкологическую 

практику влечет за собой необходимость выполне-

ния симультанных операций, когда одновременно 

должны планироваться инвазивные методы лечения 

и сохранение фертильности.

Как правило, во время первичного консультирова-

ния пациентов, принимается во внимание умеренный 

или высокий риск бесплодия в результате 1-й линии 

терапии, но специалисты должны оценивать и пер-

спективы выздоровления ребенка, прогноз заболева-

ния, риск развития рецидива. Например, смена линии 

терапии может повлечь повышение степени гонадо-

токсичности лечения, и не исключено, что на данном 

этапе реализация методов сохранения фертильности 

окажется неэффективной.

Примером высокоэффективных международ-

ных инициатив, которые объединили усилия для 

повышения уровня информирования пациентов 

и обеспечения доступности методов можно считать 

Oncofertility Consortium в США, немецко-австрий-

ско-швейцарскую сеть FertiPROTEKT и датскую сеть 

Danish Network, Australian New Zealand Consortium 

in Children, Adolescent and Young Adult Oncofertility. 

Важным практическим опытом можно считать кол-

лаборацию 16 центров по всему миру, осуществивших 

криоконсервацию ткани яичек 3118 пациентов в воз-

расте до 18 лет, что способствует достоверности выво-

дов исследований, в которых проведен сравнительный 

анализ методов криоконсервации и транспортировки 

биологического материала [10].

Юридические вопросы
В соответствии с Конвенцией Организации Объе-

диненных Наций (ООН) о правах ребенка (генеральная 

Ассамблея ООН) интересы ребенка являются первосте-

пенными (ст. № 3), дети имеют право быть услышан-

ными (ст. № 12), должны быть признаны права ребенка 

на получение наиболее совершенных услуг системы 

здравоохранения, средств лечения заболеваний и на 

восстановления здоровья (ст. № 24) [11].

Согласно отчету COG, посвященному сохранению 

фертильности детей, терапия ЗНО может оказывать 
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неблагоприятные долгосрочные последствия для 

здоровья детей, подростков и молодых людей, вклю-

чая гонадотоксичность и бесплодие. Основываясь 

на рекомендациях ASCO, Американского общества 

репродуктивной медицины (American Society for 

Reproductive Medicine, ASRM), Европейского обще-

ства медицинской онкологии (European Society of 

Medical Oncology, ESMO), Европейского общества 

детской онкологии (European Society for Paediatric 

Oncology, SIOP), AAP и Национальной комплексной 

сети по борьбе с раком (National Comprehensive Cancer 

Network, NCCN), консультирование по вопросам 

риска снижения/потери фертильности должно про-

водиться для всех пациентов детского и подростково-

го возраста на момент постановки диагноза, на фоне 

проводимого лечения и продолжаться во взрослой 

жизни. Также детям и подросткам должны быть 

доступны методы сохранения фертильности: стиму-

ляция овуляции в целях криоконсервации ооцитов, 

спермы, ткани яичников или ткани яичек, криокон-

сервация которой в настоящее время является экспе-

риментальной [12, 13].

В соответствии с частью 1 ст. 38 Конституции 

Российской Федерации (РФ) материнство и детство, 

семья находятся под защитой государства. Частью 

1 ст. 41 Конституции РФ каждому гражданину гаран-

тируется право на охрану здоровья и медицинскую 

помощь [14].

Государство признает охрану здоровья детей как 

одно из важнейших и необходимых условий физиче-

ского и психического развития детей (Федеральный 

закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 25.12.2023) «Об 

основах охраны здоровья граждан в РФ» (с изменени-

ями и дополнениями, вступил в силу с 01.04.2024) [15].

Проблемы правового регулирования
Методы сохранения фертильности относятся 

к вспомогательным репродуктивным технологи-

ям (ВРТ). Однако, согласно Федеральному закону 

№ 323-ФЗ, ст. 55, п. 1, ВРТ определены как методы 

лечения бесплодия, при применении которых отдель-

ные или все этапы зачатия и раннего развития эмбри-

онов осуществляются вне материнского организма, 

в том числе с использованием донорских и (или) 

криоконсервированных половых клеток, тканей 

репродуктивных органов и эмбрионов, а также сур-

рогатного материнства (Собрание законодательства 

РФ, 28.11.2011, № 48, ст. 6724, с изменениями) [14]. 

Определяя круг лиц, имеющих право на применение 

ВРТ, п. 3 ст. 55 Федерального закона № 323-ФЗ предо-

ставляет его мужчине и женщине, как состоящим, так 

и не состоящим в браке, а также одинокой женщине. 

Дети в данную когорту не входят. Это обоснованно, 

так как у ребенка на момент постановки диагноза 

можно лишь прогнозировать риск возможного сни-

жения/потери фертильности, становления которой 

еще не произошло, или ребенок достиг половозрелого 

возраста, но факта бесплодия еще нет.

В приказе Министерства здравоохранения 

РФ № 803н «О порядке использования ВРТ, противо-

показаниях и ограничениях к их применению» от 31 

июля 2020 г. существенным достижением было внесе-

ние сохранения фертильности для взрослых онколо-

гических пациентов как самостоятельного медицин-

ского показания для использования методов ВРТ [14]. 

Такие пациенты в соответствии с Приказом № 803н 

получили возможность криоконсервации и криохра-

нения половых клеток, эмбрионов и тканей репро-

дуктивных органов перед химиотерапией и лучевой 

терапией. Однако дети не могут являться субъектами 

данной практики. Таким образом, реализация методов 

сохранения фертильности у детей возможна только 

в рамках клинических исследований, требует инди-

видуального юридического урегулирования и может 

проводиться только в учреждениях должного уровня, 

обладающих научно-исследовательской базой и опы-

том в данной области.

Информированные добровольные согласия
Согласно публикации Комитета по биоэтике AAP, 

цели информированного согласия (защита и про-

движение интересов, связанных со здоровьем, и вов-

лечение пациента и/или семьи в процесс принятия 

решений о медицинском обслуживании) одинаковы 

для детского и взрослого населения и основаны на 

одних и тех же этических принципах благотвори-

тельности, справедливости и уважения автономии. 

Предоставление информации о заболевании и воз-

можных осложнениях в результате лечения должно 

проводиться с оценкой понимания сведений пациен-

том и родителями, их способности принимать меди-

цинские решения, включая обеспечение достаточно-

го времени для принятия решений. Только пациенты, 

способные к осознанию информации, могут быть 

привлечены к подписанию информированного согла-

сия на медицинское обслуживание. До этого момента 

решение принимают родители или опекуны ребенка. 

Однако Комитетом по биоэтике предлагается вовле-

кать ребенка в обсуждение предлагаемых методов, 

отмечая, что уже с 7-летнего возраста дети обладают 

ограниченными процессами логического мышления 

и способны принимать или соучаствовать в обосно-

ванных решениях [15]. Несомненно, необходимо 

дифференцировать понятия «правоспособность», 

которое используется в юридической сфере для обо-

значения стандарта требований к молодому человеку 

для принятия юридически ответственных решений 

в соответствии с Законом о дееспособности, и «дее-

способность», когда ребенка или молодого человека 

можно привлекать к обсуждению проблем и их реше-

ний, основываясь на оценке его когнитивных воз-

можностей.

Родители и опекуны маленьких пациентов, соглас-

но международным рекомендациям, должны стре-

миться к принятию решений, основанных на получе-

нии максимальной пользы для ребенка путем баланса 
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между потребностями в лечении и социальными, эмо-

циональными потребностями в контексте общих 

целей семьи, религиозных и культурных убеждений 

и ценностей. Хотя до настоящего времени нет четких 

критериев, определяющих наступление «зрелости» 

подростка, чтобы самостоятельно принимать решения 

для подписания информированного добровольного 

согласия (ИДС) на реализацию медицинских методов 

или отказа от них, в РФ дети с 15 лет имеют право на 

принятие самостоятельных решений и подписывают 

информированное согласие. Согласно Федеральному 

закону № 323-ФЗ в части 2 ст. 54 в разделе «Инфор-

мация о состоянии здоровья» несовершеннолетним 

с 15-летнего возраста предоставляется информация 

о состоянии их здоровья, но до достижения ими 

совершеннолетия эта информация предоставляется 

также и их законным представителям, которые вправе 

ознакомиться со сведениями об их здоровье.

На конкретный вид медицинского вмешательства, 

не предусмотренного приказами Минздрава России, 

медицинская организация обязана самостоятельно 

разработать форму ИДС, которая по своему содержа-

нию будет соответствовать требованиям действующе-

го законодательства и утверждена приказом главного 

врача. Реализация программы сохранения фертиль-

ности детей и подростков с онкологическими заболе-

ваниями требует разработки индивидуальных инфор-

мированных согласий для пациентов и их родителей 

(опекунов). Ребенок или подросток, не достигший 

возраста юридической дееспособности, не может дать 

осознанное распоряжение на использование гамет 

для репродуктивного воспроизводства. При достиже-

нии ребенком совершеннолетия он должен оформить 

новую документацию (иметь право самостоятельно 

переподписать ИДС на хранение и распоряжение 

биологическим материалом) относительно его поже-

ланий по будущему хранению ранее собранного 

репродуктивного материала. Подписанные родите-

лями или опекунами формы согласия должны указы-

вать, что распоряжение репродуктивными тканями 

и клетками будет отложено до достижения ребенком 

совершеннолетия или биологический материал будет 

утилизирован, если ребенок не доживет до совершен-

нолетия. Как только ребенок достигнет 15-летнего 

возраста, он сможет внести собственные изменения 

в документы о распоряжении своим биологическим 

материалом, включая положения о его посмертном 

использовании.

Посмертное использование репродуктивной ткани 

определяется как использование гамет или эмбрио-

нов в попытке воспроизвести потомство после смер-

ти человека, который предоставил репродуктивную 

ткань или половые клетки. В соответствии с законо-

дательством после смерти ребенка родители не име-

ют права распорядиться биологическим материалом 

в целях использования в программах ВРТ, несмотря 

на произошедшую трагедию. В случае смерти ребенка 

материал может быть утилизирован или использован 

в научных исследованиях при наличии ранее оформ-

ленного распоряжения. Яйцеклетки, сперма, а также 

ткани яичек и яичников, полученные от ребенка, не 

могут быть использованы в донорских программах, 

так как онкологическое заболевание является проти-

вопоказанием к донорству.

Дети с онкологическими заболеваниями и их роди-

тели (опекуны) должны быть осведомлены о том, что 

лечение рака может привести к потере фертильности; 

что несмотря на гонадотоксичное лечение, беремен-

ность может наступить самостоятельно и деторожде-

ние возможно в результате естественного зачатия. 

Дети и их родители (опекуны) должны быть проин-

формированы об отсутствии абсолютных гарантий на 

репродуктивную реализацию в связи с погрешностью 

и несовершенством методов, физическим состоянием 

ребенка в результате лечения, в связи с персистирую-

щим или прогрессирующим опухолевым процессом.

Врачи, участвующие в подобных клинических 

исследованиях, должны осознавать, что взросление 

ребенка, становление его фертильности, развитие 

возможного бесплодия занимают длительное время, 

а юридическое осмысление всех этапов исследования 

необходимо осуществлять до включения пациентов 

в протоколы исследований.

Сохранение права на репродуктивную реализа-

цию – это обеспечение «открытого будущего» для 

ребенка. Хотя дети не всегда в состоянии осознать 

важность реализации методов сохранения фертиль-

ности, они станут взрослыми, которые сохранят за 

собою право на рождение ребенка, несмотря на лече-

ние ЗНО в анамнезе [16].

Выводы
Существенная сложность консультирования детей 

с онкологическими заболеваниями и принятия реше-

ний по поводу сохранения их будущей фертильности 

заключается в невозможности полного осознания 

детьми предоставляемой информации. Сложные эти-

ческие проблемы возникают при консультировании 

родителей (опекунов), которые должны брать на себя 

непростые решения, связанные с отсрочкой начала 

основного лечения, относительностью риска потери 

фертильности, инвазивностью предлагаемых методов 

и в некоторых случаях с отсутствием в настоящее время 

клинически доказанных методов восстановления фер-

тильности. Лучший период для рассмотрения вопроса 

о сохранении фертильности – до начала гонадоток-

сичной терапии. Поэтому лечащим врачам-детским 

онкологам-гематологам важно иметь представление 

о потенциальных рисках потери/снижения репро-

дуктивной функции вследствие гонадотоксичной 

терапии и методах их профилактики и преодоления, 

предоставлять информацию об эксперименталь-

ных методах, ссылаясь на протоколы исследований. 

Медицинские центры, занимающиеся данной про-

блемой, должны выработать тактику консультиро-

вания пациентов и их родителей, создать междисци-
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плинарную интегрированную сеть, объединяющую 

как медицинских специалистов, так и психологов, 

юристов, обеспечивающих полное сопровождение 

в данном вопросе. Кроме того, должны быть разрабо-

таны печатные ресурсы для медицинского персонала 

и пациентов, их родителей (опекунов), освещающие 

в доступной форме способы сохранения фертильно-

сти, методы и сроки оценки полового созревания, 

методы контрацепции, логистику посещения специ-

алистов.
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Hageman’s disease is a rare hereditary disorder of hemostasis, characterized by a deficiency of coagulation factor XII, accompanied by 

prolongation of blood clotting time (Lee–White) and activated partial thromboplastin time. These laboratory abnormalities are often thought 

to indicate an increased risk of bleeding, similar to hemophilia. This leads to the unnecessary use of transfusions and hemostatic therapy, since 

bleeding is rare in these patients. The article provides a review of the literature on Hageman’s disease and describes clinical cases of surgical 

treatment of children with factor XII deficiency.
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Наследственный дефицит XII фактора сверты-

ваемости крови (FXII) – редкая патология системы 

гемостаза, которая наследуется преимущественно 

аутосомно-рецессивным путем. Впервые она была 

выявлена у 37-летнего пациента Джона Хагемана 

и описана Оскаром Ратноффом и Джоном Колопи 

в 1955 г. Во время рутинного обследования перед опе-

рацией у него обнаружили значительное удлинение 

времени свертывания крови по Ли–Уайту и активи-

рованного частичного тромбопластинового времени 

(АЧТВ). Путем исключения с помощью проб смеши-

вания ученые пришли к выводу о наличии у Джона 

дефицита неизвестного на то время фактора сверты-

вания крови, который назвали его именем – фактор 

Хагемана, а состояние, сопровождающееся дефици-

том FXII, – болезнью Хагемана (БХ). Впоследствии 

этот белок (белок β-глобулин, профермент из группы 

протеаз) был выделен Эрлом Дэви в 1961 г. [1].

Точная частота встречаемости БХ в популяции 

неизвестна, по приблизительным подсчетам выяв-

ляется 1 случай заболевания на 1 млн человек [2]. 

По-видимому, истинная распространенность данной 

патологии значительно выше, так как в большинстве 

случаев БХ (~ 70 %) верифицируется у пациентов без 

каких-либо клинических проявлений [3]. Согласно 

литературным данным, это расстройство чаще встре-

чается у представителей монголоидной расы [4, 5].

FXII представляет собой β-глобулин (сериновую 

протеазу) с молекулярной массой 80–84 кДа, который 

синтезируется печенью и нейтрофилами [6]. Имеет 

596 аминокислот и состоит из 2 цепей – тяжелой (353 

остатка) и легкой (243 остатка), удерживаемых вме-

сте дисульфидной связью [7]. Ген F12 расположен на 

длинном плече 5-й хромосомы 5q35.3, занимает 12 кб 

и состоит из 13 интронов и 14 экзонов. В настоящее 

время описано около 50 мутаций этого гена, которые 

приводят к снижению активности FXII в крови [8].

Роль FXII в свертывании крови и его влияние 

на другие системы организма до конца не изучены. 

Известно, что он активирует внутренний путь коа-

гуляции и процессы фибринолиза, а также участвует 

в развитии воспалительных реакций – активации 

калликреин-кининовой системы с образованием бра-

дикинина и системы комплемента (рисунок). Кро-

ме того, известно, что FXII участвует в ангиогенезе 

и аутоиммунных реакциях, так как способен влиять 

на гладкомышечные клетки сосудов, фибробласты 

и нейтрофилы.

Контакт FXII с патогенными микроорганизма-

ми, некоторыми органическими и неорганическими 

соединениями приводит к его активации (таблица), 

однако молекулярные механизмы этого феномена до 

сих пор неизвестны [9, 10].

Одной из особенностей этого уникального бел-

ка является способность в зависимости от триггера 

образовывать 2 активные формы – α- и β-FXIIa. 

Оказалось, что β-FXIIa активирует фактор XI (FXI) 

и ПК, а α-FXIIa – только ПК [7]. Образованный при 

этом KЛК реципрокно активирует FXII, что форми-

рует петлю положительной обратной связи, которая 

эффективнее аутоактивации FXII в 2000 раз [10]. 

Связанный с ВМК FXIIа катализирует активацию 

FXII: схема контактной активации и влияние на другие системы орга-

низма

FXII: scheme of contact activation and influence on other body systems

Примечание. а (1) – контактная активация (аутоактивация) FXII на отрица-

тельно заряженной поверхности; (2) – петля положительной обратной связи, 

FXIIa активирует прекалликреин (ПК), связанный с высокомолекулярным кинино-

геном (ВМК); (3) – усиление активации FXII комплексом плазменного калликреи-

на (КЛК) с ВМК; (4) – образование достаточного количества FXIIa и активация 

FXI; б – активация фибринолиза; в – активация системы комплемента; г – рас-

щепление ВМК с высвобождением брадикинина и развитие воспаления.

Note. a (1) – contact activation (autoactivation) of FXII on a negatively charged surface; 

(2) – positive feedback loop, FXIIa activates prekallikrein (PK), associated with high-

molecular-weight kininogen (HMK); (3) – increased activation of FXII by the complex of 

plasma kallikrein (KLK) with HMK; (4) – formation of a sufficient amount of FXIIa and 

activation of FXI; б – activation of fibrinolysis; в – activation of the complement system; 

г – cleavage of HMK with release of bradykinin and development of inflammation.
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FXI, что в свою очередь инициирует серию Ca++-зави-

симых последовательных реакций протеолиза и при-

водит к образованию тромбина (FIIa). Тромбин –

ключевой компонент свертывания крови, превраща-

ющий фибриноген (FI) в фибрин (FIa) и активирую-

щий тромбоциты. Кроме того, взаимодействие FXIIa 

и КЛК способствует превращению плазминогена 

в плазмин, что связывает КЛК-кининовую систему 

с фибринолизом.

Широкий спектр индукторов активации FXII сви-

детельствует о непрерывности и сбалансированности 

происходящих прокоагулянтных и антикоагулянт-

ных процессов. Впервые эта парадигма предложена 

Д.М. Зубаировым [11]. С одной стороны, FXII акти-

вирует FXI с последующим рядом ферментативных 

реакций, что приводит к образованию фибринового 

сгустка, с другой – расщепляет плазминоген до его 

активной формы (плазмина) – фермента, который 

лизирует образовавшийся сгусток. Таким образом, in 

vitro дефицит FXII потенциально способен приводить 

как к развитию кровотечений, так и к патологиче-

скому тромбообразованию. Значительное удлинение 

АЧТВ при дефиците FXII обусловливает насторожен-

ность клиницистов в отношении повышения риска 

кровотечений по аналогии с гемофилией, что не соот-

ветствует действительности.

Представляем клинический опыт периоперацион-

ного ведения детей с БХ, перенесших различные виды 

оперативных вмешательств.

Клиническое наблюдение № 1
Пациентка Н., 6 лет. Росла и развивалась соот-

ветственно возрасту. Травм и операций не было. Спон-

танного геморрагического синдрома и тромботических 

событий не отмечалось. При обследовании перед плано-

вым грыжесечением выявлено удлинение АЧТВ до 56,7 с. 

Направлена на консультацию гематолога с диагнозом 

«коагулопатия».

При поступлении в гематологическую клинику 

состояние удовлетворительное, жалоб нет. Признаки 

геморрагического синдрома отсутствуют. По орга-

нам и системам – без особенностей, физиологические 

отправления не нарушены. Отклонений в общем и биохи-

мическом анализах крови не выявлено. При исследовании 

коагуляционного гемостаза в соответствии с алгорит-

мом диагностики синдрома удлиненного АЧТВ [12] уста-

новлены снижение активности FXII до 33 % и удлинение 

АЧТВ до 52,5 с.

Несмотря на выявленные коагуляционные сдвиги, 

в тесте тромбодинамики определены прокоагулянт-

ные изменения: усиление фазы инициации свертывания 

крови – увеличение начальной скорости роста сгустка 

(Vi) до 60,4 (норма – 38–56) мкм/мин, фазы распро-

странения – увеличение стационарной скорости роста 

сгустка (Vst) до 29,7 (норма – 20–29) мкм/мин, увели-

чение размера сгустка до 1280 (норма – 800–1280) мкм.

По результатам обследования принято решение 

провести оперативное вмешательство без коррек-

ции коагуляционных отклонений компонентами крови 

и антитромботическими препаратами. Выполнено 

грыжесечение паховых грыж с обеих сторон, которое не 

сопровождалось повышенной кровоточивостью. После-

операционный период протекал без осложнений. Паци-

ентка выписана на 5-е сутки в удовлетворительном 

состоянии.

Клиническое наблюдение № 2
Пациент Д., 8 лет. Рос и развивался соответственно 

возрасту, спонтанных кровотечений и тромботических 

событий не отмечалось. В 2018 г. выполнено вскрытие 

флегмоны пальцев и кисти левой верхней конечности, 

послеоперационный период – без осложнений. В 2020 г.

перед экстракцией зуба направлен на консультацию 

к гематологу с подозрением на коагулопатию (удлинение 

АЧТВ до 50,6 с).

При поступлении в гематологическую клинику состо-

яние удовлетворительное, жалоб нет. Кожные покровы 

и видимые слизистые – чистые, физиологической окра-

ски. Дыхательных и гемодинамических расстройств не 

отмечено. Отеков и геморрагического синдрома нет. 

При физикальном исследовании внутренних органов 

отклонений от нормы не обнаружено, физиологические 

отправления не нарушены.

Результаты общего и биохимического анализов крови 

соответствовали возрастным нормам. При исследова-

нии системы гемостаза установлено удлинение АЧТВ 

Контактные активаторы FXII

FXII contact activators

Вид активатора
Activator type

Название активатора
Activator name

Контактные активаторы (нефизиологические)

Contact activators (non-physiological)
Каолин, стекло, декстрана сульфат, эллагоновая кислота и др.

Kaolin, glass, dextran sulfate, ellagic acid, etc.

Контактные активаторы (физиологические) 

Contact activators (physiological)

Полифосфат тромбоцитов и раковых клеток, гепарин, внеклеточные ловушки ней-

трофилов (NETs), внеклеточные везикулы, коллаген, РНК и ДНК, белковые агрегаты, 

катехоламины, L-гомоцистеин и др.

Platelet and cancer cell polyphosphate, heparin, neutrophil extracellular traps (NETs), 
extracellular vesicles, collagen, RNA and DNA, protein aggregates, catecholamines, 

L-homocysteine, etc.

Патогенные микроорганизмы 

Pathogenic microorganisms

Бактерии, вирусы и грибы (Streptococcus pyogenes, Aspergillus melleus, Bacillus subtilis, 
Hantavirus и др.)

Bacteria, viruses and fungi (Streptococcus pyogenes, Aspergillus melleus, Bacillus subtilis, 
Hantavirus, etc.)
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до 50,6 с, снижение активности FXII до 40 %. Другие 

показатели коагулограммы находились в пределах рефе-

ренсных значений.

Экстракция зуба с использованием проводниковой 

анестезии, кюретажа и местного гемостаза посред-

ством гемостатической губки не сопровождалась 

выраженным кровотечением. В лунке удаленного зуба 

сформировался сгусток, продолженного кровотечения 

не наблюдалось. Заместительная терапия компонента-

ми крови не проводилась, дополнительного назначения 

гемостатических и антитромботических препаратов 

не потребовалось.

Обсуждение
В литературе описываются клинические случаи 

геморрагических проявлений [4, 13] и тромбоэмбо-

лических осложнений (ТЭО) [14, 15] при БХ. Однако 

случаи спонтанных геморрагий встречаются очень 

редко и проявляются петехиями/гематомами на коже 

и слизистых, эпистаксисом, десневыми кровотечени-

ями, и никогда не приводят к анемизации пациента 

[16]. Даже при значительном дефиците FXII травма-

тизация не сопровождается избыточным геморраги-

ческим синдромом [17–19], развитие которого может 

свидетельствовать о наличии дополнительных недиа-

гностированных нарушений гемостаза, что подтверж-

дено B. Lämmle et al. [20].

Тромботические события при БХ описываются 

значительно чаще, а причиной смерти Джона Хаге-

мана стала тромбоэмболия легочной артерии после 

перелома костей таза [18]. Необходимо отметить, 

что в большинстве представленных в литературе 

клинических случаев развития ТЭО при БХ выяв-

лены дополнительные факторы риска их развития, 

которые способны провоцировать развитие ТЭО 

у людей без дефицита FXII. В исследовании Wu et al. 

установлено, что распространенность наследственно-

го дефицита FXII в группах с ТЭО (6 из 106 пациен-

тов) и без таковых (10 из 220 пациентов) значимо не 

отличалась, ассоциации БХ с ТЭО не выявлено [15]. 

Д.Б. Флоринским и соавт. получены сходные резуль-

таты, демонстрирующие, что дефицит FXII является, 

скорее, лабораторной находкой и не сопровождается 

увеличением частоты тромбогеморрагических ослож-

нений у пациентов детского возраста [3].

Исследования на лабораторных животных с дефи-

цитом FXII показали, что спровоцированный тромбоз 

развивается у них значительно реже без повышения 

риска кровотечения [21, 22]. Это послужило причи-

ной поиска и создания новых молекул, ингибирую-

щих FXIIа [23]. Их применение на моделях животных 

с искусственным кровообращением или наличием 

других активирующих поверхностей продемонстри-

ровало безопасную тромбопротекцию [24]. В настоя-

щее время подавление контактного пути свертывания 

крови является одним из перспективных направлений 

предотвращения ТЭО у пациентов с искусственными 

клапанами сердца, экстракорпоральной мембранной 

оксигенацией и аппаратным гемодиализом.

Заключение
Фактор Хагемана обеспечивает активацию коа-

гуляционного каскада по контактному пути, его 

дефицит значимо удлиняет АЧТВ, однако значе-

ние дефицита FXII в процессах свертывания крови 

in vivo до конца не изучено. Клинические проявления 

дефицита FXII могут быть минимальными или вооб-

ще отсутствовать, а восполнение его недостатка при 

операциях и травмах у детей не требуется. В случае 

отсутствия иных факторов риска развития геморраги-

ческих осложнений и ТЭО проведение заместитель-

ной терапии препаратами крови, назначение гемо-

статических препаратов (этамзилат, транексамовая 

кислота и др.), медикаментозная профилактика ТЭО 

не требуются. При наличии геморрагического син-

дрома, сочетающегося с дефицитом FXII, необходимо 

исключение других причин повышенной кровоточи-

вости (тромбоцитопатии и др.).

Способность FXII активироваться при контакте 

с отрицательно заряженными поверхностями (стекло 

и др.) на преаналитическом этапе может способство-

вать искажению результатов коагулологических тестов. 

Это свойство фактора Хагемана имеет значение в раз-

витии ТЭО при контакте крови с полимерными мате-

риалами (искусственные клапаны сердца, мембраны 

аппаратов искусственного кровообращения и др.).
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Анестезиологическое обеспечение у пациента с феохромоцитомой: 
описание клинического случая

 

Р.В. Милутис, Е.А. Ковалева, Н.В. Матинян, А.С. Тёмный, А.П. Казанцев, В.О. Хорошилова, И.А. Летягин

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23

Êîíòàêòíûå äàííûå: Раиса Владимировна Милутис milutis.raya@icloud.com

Феохромоцитома (ФХЦ) – опухоль мозгового слоя надпочечника, состоящая из хромаффинных клеток, продуцирующая 

катехоламины (адреналин, норадреналин и дофамин), является частным случаем симпатической параганглиомы.

ФХЦ является жизнеугрожающей катехоламин-секретирующей опухолью из хромаффинных клеток, что требует ранней 

и своевременной диагностики и лечения. Клиническими проявлениями ФХЦ являются артериальная гипертензия, головные боли, 

преимущественно в затылочной области, ощущение сердцебиения, тахикардия и гипергидроз.

Проведение анестезиологического обеспечения при операциях по поводу удаления новообразования (ФХЦ) сопровождается 

жизнеугрожающими состояниями в периоперационном периоде.

Цель исследования – представить особенности ведения периоперационного периода у пациента с ФХЦ.

Материалы и методы. У пациента 17 лет была выявлена ФХЦ правого надпочечника. После проведения тщательной 

предоперационной подготовки было выполнено оперативное вмешательство в объеме: лапаротомия, адреналэктомия справа. 

Благодаря соблюдению принятой в нашем учреждении современной стратегии анестезиологического обеспечения течение 

послеоперационного периода было стабильным. На 3-и сутки после операции ребенок был переведен в профильное отделение, 

на 9-е – выписан из стационара под динамическое наблюдение врача-эндокринолога по месту жительства. Бессобытийная 

выживаемость у пациента составила 82 нед.

Заключение. Тщательная предоперационная подготовка пациента альфа 1-адреноблокаторами на протяжении 1 мес, 

стабилизация гемодинамики в периоперационном периоде предотвращают жизнеугрожающие осложнения, такие как нарушения 

гемодинамики в виде интраоперационной гипертензии и последующей гипотонии после пережатия сосудов, питающих опухоль, 

послеоперационная гипотония в рамках сочетанной анестезии с использованием эпидуральной анальгезии.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: детская онкология, феохромоцитома, анестезиология-реанимация, расширенный периоперационный 

мониторинг, эпидуральная анальгезия
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Anesthetic management in a patient with pheochromocytoma: a case report

R.V. Milutis, E.A. Kovaleva, N.V. Matinyan, A.S. Temnyy, A.P. Kazantsev, V.O. Khoroshilova, I.A. Letyagin
N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia

Pheochromocytoma a tumor of the medullary layer of the adrenal gland composed of chromaffin cells that produces catecholamines 

(adrenaline, noradrenaline, and dopamine), is a special case of sympathetic paraganglioma.

Pheochromocytoma is a life-threatening catecholamine-secreting tumor of chromaffin cells, which requires early and timely diagnosis and 

treatment. he clinical manifestations of pheochromocytoma are arterial hypertension, headaches predominantly in the occipital region, 

palpitations, tachycardia and hyperhidrosis.

Anesthesiological support during surgeries for neoplasm removal (pheochromocytoma) is accompanied by life-threatening conditions in the 

perioperative period.

Purpose to the study – to present the peculiarities of perioperative period management in a patient with pheochromocytoma.

Materials and methods. A 17-year-old patient was diagnosed with pheochromocytoma of the right adrenal gland. After thorough preoperative 

preparation, surgical intervention in the volume of adrenalectomy was performed. Due to compliance with the modern strategy of anesthesiology 

adopted in our institution, the course of the postoperative period was stable. On the 3rd day after the operation the child was transferred to the 

specialized department, and on the 9th day he was discharged from the hospital under the dynamic observation of the endocrinologist at the 

place of residence. Event-free survival rate in the patient amounted to 82 weeks.

Conclusion. Thorough preoperative preparation of the patient with alpha1-adrenoblockers for 1 month, stabilization of hemodynamics in the 

perioperative period prevents life-threatening complications, such as hemodynamic disorders in the form of intraoperative hypertension and 

subsequent hypotension after clamping of tumor-feeding vessels, postoperative hypotension, within the framework of combined anesthesia 

using epidural analgesia.

Key words: pediatric oncology, pheochromocytoma, anesthesiology-resuscitation, extended perioperative monitoring, epidural 

analgesia
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Введение
Феохромоцитома (ФХЦ) – это опухоль мозгового 

слоя надпочечника, состоящая из хромаффинных 

клеток, продуцирующая катехоламины (адреналин, 

норадреналин и дофамин), является частным случаем 

симпатической параганглиомы (ПГ).

ПГ – это опухоль, состоящая из вненадпочечнико-

вой хромаффинной ткани симпатических параверте-

бральных ганглиев грудной клетки, брюшной полости 

и таза [1].

ФХЦ является редко встречающейся, жизнеугро-

жающей катехоламин-секретирующей опухолью. 

Клиническими проявлениями служат артериальная 

гипертензия (АГ), головные боли (преимущественно 

в затылочной области), ощущение сердцебиения, 

тахикардия и чрезмерная потливость. Все это требует 

ранней и своевременной диагностики и лечения.

Частота встречаемости ФХЦ у детей в популяции, 

по данным литературы, составляет 0,57 случая на 

100 000 человек, а средний возраст манифестации 

заболевания – 11–12 лет [2, 3]. Мальчики в детском 

возрасте заболевают ФХЦ чаще девочек в соотно-

шении 2:1, что несколько отличается от взрослых 

пациентов, где заболеваемость примерно равная. 

ФХЦ встречаются как спорадически, так и в составе 

наследственных синдромов: множественной эндо-

кринной неоплазии (RET) 2-го типа А и Б, синдрома 

фон Гиппеля–Линдау (мутация в гене VHL), нейро-

фиброматоза (NF) 1-го типа и синдромов ПГ–ФХЦ 

(SDHx) [4, 5].

У детей с АГ распространенность ФХЦ составля-

ет около 1,7 %. По меньшей мере у трети пациентов 

с ФХЦ причиной заболевания является наследствен-

ная мутация. В норме в мозговом слое надпочечников 

выделяется тирозин, являющийся предшественником 

катехоламинов. Проходя через серию ферментатив-

ных реакций, он превращается в L-диоксифенила-

ланин (ДОФА), а далее при помощи фермента тиро-

зингидроксилазы ДОФА превращается в дофамин. 

В свою очередь дофамин превращается в норадрена-

лин и, наконец, происходит синтез адреналина.

ФХЦ в 80–85 % случаев секретирует избыток 

катехоламинов, в связи с чем она имеет характерный 

симптомокомплекс и является причиной возникно-

вения вторичной АГ в 2 % случаев всех гипертензий 

у детей, среди которых устойчивая форма наблюдается 

в 60–90 %. У 67 % пациентов отмечаются головные 

боли в сочетании с АГ, что служит основными сим-

птомами заболевания. В то же время учащенное серд-

цебиение, потливость, бледность, тошнота и приливы 

наблюдаются только у 47–57 % [6, 7].

К стандартам лабораторной диагностики относят 

определение свободных метанефринов и нормета-

нефринов в плазме, а также фракций метанефринов 

в суточной моче. По данным современной литера-

туры, эти тесты обладают 100 % чувствительностью 

и имеют от 94 до 96 % специфичности [8]. В настоящее 

время такие лабораторные методы, как определение 

содержания катехоламинов (адреналин, норадрена-

лин и дофамин) в плазме крови и в суточной моче, 

а также определение ванилилманделиновой кислоты 

в моче (VMA), считаются методами с более низкой 

чувствительностью (от 63 до 92 %) [9].

Однако есть факторы, влияющие на ложнополо-

жительные результаты, которые обязательно надо 

исключить перед проведением специфического лабо-

раторного исследования: прием блокаторов кальци-

евых каналов, бета-блокаторов, антидепрессантов, 

буспирона, амфетамина, эфедрина, кофеина, нико-

тина, леводопы, альфа-метилдопы, а также сниже-

ние физической нагрузки и потребления продуктов 

в пищу с высоким содержанием катехоламинов [10, 

11]. Важно при определении фракций метанефринов 

в плазме крови выполнять забор лежа, так как в поло-

жении сидя отмечается повышение уровня метанеф-

ринов.

Первичным методом визуализации является 

ультразвуковое исследование (УЗИ) органов забрю-

шинного пространства (область надпочечников). 

На первом этапе выявления опухоли используют 

и такие методы, как компьютерная томография (КТ) 

или магнитно-резонансная томография брюшной 

полости, сканирование с использованием метайод-

бензилгуанидина, позитронно-эмиссионная томо-

графия с фтордопамином, фтордезоксиглюкозой 

и [18F]-фтордигидроксифенилаланином [5].

Единственный радикальный метод лечения ФХЦ –

хирургический.

Анестезиологическое обеспечение при хирургиче-

ском лечении ФХЦ является одним из сложных разде-

лов анестезиологии. В течение 5 лет после операции по 

поводу ФХЦ выживают более 95 % больных, а частота 

рецидивов не достигает 10 % [1]. Резкие колебания 

артериального давления, острые расстройства мозго-

вого и коронарного кровообращения, сердечно-со-

судистая недостаточность, нарушения сердечного 

ритма определяют высокую степень хирургического 

и анестезиологического риска. В связи с этим особое 

значение приобретают предоперационная подготовка 

врачом-эндокринологом и анестезиологическое обе-

спечение с регионарным компонентом.

Материалы и методы
Было получено информированное согласие от 

законных представителей на использование инфор-

мации о ребенке в статье, а также согласие на приме-

нение препаратов “off-lable”.

Пациент К., 17 лет, мужского пола, посту-

пил в НИИ детской онкологии и гематологии 

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

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

Из анамнеза заболевания известно, что первые сим-

птомы появились в 3 года, когда начал отмечать пери-

одически возникающую головную боль в затылочной 

области пульсирующего характера, потливость. Одна-

ко, учитывая неонатальный анамнез (перинатальное 

поражение центральной нервной системы ишемически-

гипоксического генеза, генерализованная внутриутроб-
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ная инфекция неуточненной этиологии с преимуще-

ственным поражением центральной нервной системы 

и легких) и сопутствующую патологию (органическое 

непсихотическое расстройство с легко выраженным 

интеллектуально-мнестическим недоразвитием, 

с выраженными эмоционально-волевыми нарушениями 

по возбудимо-демонстративному типу, обусловленное 

смешанными причинами (резидуальная энцефалопа-

тия, гипертензионный синдром); неврозоподобный эну-

рез (дневной и ночной)), в лечебно-профилактическое 

учреждение родители обратились не сразу.

При обследовании по месту жительства выявле-

ны задержка роста, полового созревания, повышение 

артериального давления (АД) до 160/100 мм рт. ст., 

по данным УЗИ забрюшинного пространства в области 

правого надпочечника диагностировано образование 

8,6 × 6,8 см. Была назначена симптоматическая гипо-

тензивная терапия. Дообследование не проводилось, по 

месту жительства установлен диагноз «эутириоз». 

В гормональном профиле: фолликулостимулирующий 

гормон – 3,4 мМЕ/мл, лютеинизирующий гормон (ЛГ) –

9,2, тестостерон – 927 нг/дл, остальные показатели 

в пределах нормы.

При первичном обращении в НИИ ДОиГ: по шкале 

Таннера – 5, ложная гинекомастия, задержка роста. 

Также обращали на себя внимание темные круги под 

глазами, скротальный язык. На коже множественные 

лентиго шеи, подмышек, передней грудной стенки, пят-

на цвета «кофе с молоком» на спине, ягодицах, конечно-

стях.

Выполнено комплексное дообследование:

• содержание общего метанефрина в суточной 

моче – 612,9 мкг/сут (N = 25–312), общего нормета-

нефрина – 8441,0 (N = 35–445);

• содержание 17-гидроксипрогестерона в веноз-

ной крови – 1,6 нг/мл (N = 0,2–2,1), общего альдостеро-

на –33,87 мкг/сут (N = 5–19);

• гормональный профиль: ЛГ – 15,8 мМе/мл 

(N = 1,2–8,6); пролактин мономерный – 18,5 нг/мл 

(N = 2,67–13,13);

• КТ органов брюшной полости с внутривенным 

контрастированием: забрюшинно справа опбнаружено 

объемное образование, исходящее из правого надпочечни-

ка, размерами 90 × 70 × 72 мм, округлой формы с преи-

мущественно ровными контурами, неоднородной струк-

туры с наличием низкоплотных зон (некроз?), активно 

накапливающее контрастное вещество. В артериаль-

ную фазу определяется сеть множественных артери-

альных сосудов в толще опухоли. Образование прилежит 

к правой доле печени, верхнему полюсу правой почки, 

деформируя ее к нижней полой вене (НПВ). В венозную 

фазу определяется неравномерное распределение кон-

траста в просвете НПВ на уровне почечных вен. Почки 

нормальных размеров, накопление и выведение кон-

трастного препарата не изменено. Кортико-медулляр-

ная дифференцировка сохранена. Лоханки не расширены. 

Контраст в мочеточниках и мочевом пузыре прослежи-

вается. Определяются по 2 почечные артерии с обеих 

сторон.

Учитывая АГ (подъемы АД до 160/100 мм рт. ст.), 

в качестве предоперационной подготовки назначен пре-

парат из групппы селективных конкурентных блокато-

ров постсинаптических альфа 1-адренергических рецеп-

торов – доксазозин 1 мг 1 раз в сутки в первую неделю 

приема. С учетом удовлетворительной переносимости 

препарата на 2-й неделе приема увеличена его дозировка 

до 2 мг 1 раз в сутки.

Через 30 дней с момента начала терапии доксазо-

зином достигнуто целевое значение АД (120/80 мм рт. 

ст.). Была выполнена биопсия новообразования.

По данным повторного лабораторного обследования: 

норметанефрины в суточной моче – 8280 мкг/сут (нор-

ма до 390); метанефрины в суточной моче – 327 мкг/сут

(норма до 320); кортизол – 335 нмоль/л; пролактин – 

173 ммед/л (норма); тестостерон – 31 нмоль/л (умерен-

но повышен).

По данным МРТ головного мозга: данных за патоло-

гические изменения не выявлено.

Костный возраст по данным рентгена кистей рук 

соответствует паспортному возрасту.

Хирургическое лечение
Решающее значение в лечении пациента после 

предоперационной подготовки отводится оператив-

ному лечению.

Одним из критериев успешного прогноза заболева-

ния является радикальность проводимых операций (R0). 

Удаление опухоли целесообразно только моноблочно 

без разрыва капсулы. В процессе мобилизации образо-

вания хирург должен стремиться к минимальному воз-

действию на капсулу опухоли – мобилизация «острым 

путем» по принципу «от сосуда к пораженному органу».

Прекращение оттока венозной крови, насыщенной 

катехоламинами, от пораженного опухолью надпочеч-

ника вседствие раннего лигирования надпочечниковой 

вены достоверно снижает частоту и степень тяжести 

интраоперационной лабильности гемодинамики.

Это является ключевым этапом хирургического 

лечения пациентов с ФХЦ. Немаловажен правильный 

выбор оперативного доступа и объема хирургического 

вмешательства.

Соблюдение всех критериев обеспечивает наилуч-

ший результат в лечении пациентов с ФХЦ.

Анестезиологическое обеспечение
На момент поступления пациента в операционную 

состояние оценивалось как удовлетворительное, исход-

ные параметры гемодинамики: АД – 106/60 (пульс – 78),

частота сердечных сокращений (ЧСС) – 106/мин, 

SpO
2
 – 100 %. В ходе оперативного вмешательства 

использовался расширенный мониторинг (дополнительно 

к Гарвардскому стандарту – инвазивное измерение АД, 

мониторинг глубины седации).

Индукцию анестезии проводили ингаляционным ане-

стетиком севофлураном. После внутривенного введения 

опиоидного анальгетика фентанила в дозе 5 мкг/кг, мио-

релаксанта рокурония бромида 0,6 мг/кг, дексаметазо-

на 0,2 мг/кг и ондансетрона 0,2 мг/кг в целях профилак-

тики послеоперационной тошноты и рвоты выполнена 

интубации трахеи.
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Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) про-

водилась в протективном режиме (режим ИВЛ – 

Pressure Control с дыхательным объемом 6–8 мл/кг, 

FiO
2
 45–65 % – для поддержания SpO2

2
 > 92 % и etCO

2
 

32–45 мм рт. ст.). Установлен центральный венозный 

катетер в правую внутреннюю яремную вену. Нача-

та инфузионная терапия растворами кристаллоидов 

(йоностерил) 10–15 мл/кг/ч. Поддержание анестезии 

осуществляли севофлураном (1 минимальная альве-

олярная концентрация). Миоплегию поддерживали 

постоянной инфузией раствора рокурония бромида 

0,2 мг/кг/ч постоянной инфузией. Анальгетический ком-

понент реализовали путем проведения эпидуральной бло-

кады (ЭБ) на уровне Th9–Th10 c последующей инфузией 

раствора ропивакаина 0,2 % в катетер эпидурального 

пространства через эластомерную помпу со скоростью 

0,2 мл/кг/ч.

В рамках подготовки пациента перед прогнозиру-

емой интраоперационной АГ и тахиаритмией начата 

внутривенная инфузия:

- кардиоселективный бета-адреноблокатор – Бре-

викард (эсмолол) в нагрузочной дозе 80 мкг, затем про-

должена инфузия со скоростью 200 мкг/кг/мин;

- магния сульфат 25 % – 0,1 г/кг/ч;

- блокатор постсинаптических альфа 1-адрено-

рецепторов – Эбрантил (урапидил) со скоростью 

0,4 мг/кг/ч (16 мг/ч).

На фоне проводимой подготовки перед разрезом 

кожи показатели гемодинамики были стабильными: 

АД – 114/73 мм рт. ст. (пульс – 84) , ЧСС – 85/мин. 

В дальнейшем во время хирургического вмешательства 

и манипуляций с опухолью возникали гемодинамичекие 

колебания (повышение АД до 201/126 мм рт. ст. (пульс –

149) , прирост среднего АД составил 35 % по сравне-

нию с показателями до манипуляций, ЧСС – 107/мин),

что потребовало болюсного внутривенного введения 

Эбрантила (урапидила) в дозе 25 мг дважды.

В момент перевязки сосудов опухоли введение Бре-

викарда, Эбрантила и раствора сульфата магния было 

отменено, чтобы избежать резкого падения АД. Однако 

после удаления опухоли у пациента отмечалось раз-

витие выраженной артериальной гипотонии до 41/34 

мм рт. ст. (пульс – 37). В целях кардио- и вазопрессор-

ной поддержки начата внутривенная инфузия нора-

дреналина со стартовой дозы 0,3 мкг/кг/мин (с посте-

пенным увеличением до 0,7 мкг/кг/мин) и допамина 

12 мкг/кг/мин. Учитывая критическое снижение АД 

остановлено эпидуральное введение ропивакаина, чтобы 

исключить дополнительные факторы снижения АД.

Артериальная гипотензия в пределах 71/46 

(пульс – 54) – 87/52 мм рт. ст. (пульс – 62) сохранялась 

у пациента несмотря на кардио-вазотоническую под-

держку, в связи с чем была прекращена подача ингаляци-

онного анестетика севофлурана и осуществлен переход 

на внутривенное введение раствора кетамина в дозе 

2 мг/кг каждые 20 мин. С гормонозаместительной целью 

введен метилпреднизолон 0,5 мг/кг.

После окончания операции, учитывая сохраняющу-

юся нестабильность гемодинамики, принято решение 

о переводе пациента в отделение реанимации и интен-

сивной терапии (ОРИТ) на ИВЛ.

Продолжительность операции составила 180 мин, 

кровопотеря – 300,0 мл.

Послеоперационный период
Пациент поступил из операционной в ОРИТ на 

транспортном аппарате ИВЛ в сопровождении ане-

стезиолога-реаниматолога. После удаления образования 

интраоперационно отмечался кризис гемодинамики, 

проявляющийся главным образом в развитии резкой гипо-

тензии, что связано с резким уменьшением концентрации 

катехоламинов и их метаболитов в крови. При посту-

плении в ОРИТ: состояние пациента крайне тяжелое, 

гемодинамика нестабильна. Проводилась вазопрессорная 

поддержка норадреналином 0,7 мкг/кг/мин, кардиото-

ническая – допамином 12 мкг/кг/мин. Продолжена ИВЛ 

через эндотрахеальную трубку в режиме SIMV с пара-

метрами: дыхательный объем – 300 мл, частота дыха-

ния – 20, PEEP – 4, FiO
2
 – 40 %. После полного восста-

новления сознания и мышечного тонуса через 3 ч пациент 

экстубирован. По данным электрокардиомонитора 

ритм синусовый. Гемодинамика с тенденцией к гипото-

нии, продолжена вазопрессорная поддержка норадрена-

лином 0,1 мкг/кг/мин, кардиотоническая – допамином 

6 мкг/кг/мин. В течение первых послеоперационных 

суток гемодинамическая поддержка была отменена.

За время наблюдения в ОРИТ состояние пациента 

оставалось стабильным, нарушений гемодинамики не 

наблюдалось. Послеоперационный дренаж удален на 

2-е сутки. На 3-и сутки больной переведен в профильное 

отделение.

На 9-е послеоперационные сутки пациент выписан из 

стационара.

Обсуждение
Анестезиологическое обеспечение при хирургиче-

ском лечении ФХЦ является сложной задачей. При 

отсутствии противопоказаний чаще используется 

сочетанная анестезия – общая анестезия с регионар-

ной блокадой.

В настоящее время хирургическое вмешательство 

является единственным доступным методом лечения, 

однако несет в себе потенциальные риски: гиперто-

нические и гипотензивные кризы, нарушения ритма 

сердца, острые нарушения мозгового кровообраще-

ния из-за высвобождения катехоламинов из опухоли 

и во время манипуляций с опухолью [12].

На сегодняшний день не достигнуто единого мне-

ния относительно стандартизированной предопера-

ционной стратегии, отчасти из-за недостатка данных 

высококачественных научно-обоснованных исследо-

ваний, сравнивающих различные схемы лечения.

Одним из важнейших этапов в терапии ФХЦ у детей 

является адекватное предоперационное ведение 

пациентов с нейроэндокринными опухолями в целях 
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предотвращения гипертонического и гипоадренало-

вого кризов в интраоперационном периоде, а именно 

блокада альфа-адренорецепторов.

Использование альфа-блокаторов привело 

к резкому снижению осложнений с 45–69 до 3 % [13]. 

Бета-блокаторы назначаются в предоперационном 

периоде в целях компенсации рефлекторной тахикар-

дии. В педиатрии используют следующие препараты: 

- селективный блокатор альфа 1-адренорецепто-

ров (доксазозин) в дозе 1–2 мг/сут с постепенным 

увеличением дозы до 16 мг/сут до стойкого купиро-

вания АГ;

- неселективный β-блокатор (пропранолол) по 

1–2 мг/кг/сут, с повышением дозы до полного купи-

рования тахикардии;

- селективный β 1-блокатор (атенолол) по 0,5–

1 мг/кг/сут.

Особое внимание в послеоперационном перио-

де необходимо уделять контролю уровня гликемии 

и оценке развития надпочечниковой недостаточно-

сти у пациентов после: 1) двусторонней адреналэк-

томии; 2) двусторонней резекции надпочечников; 

3) односторонней резекции единственного оставше-

гося надпочечника; 4) большого объема кровопотери. 

Гипогликемия может развиться после операции из-за 

повторного гиперинсулинизма, вызванного сниже-

нием уровня катехоламинов [14–16].

В случае нашего пациента гипертензию надпочеч-

никового происхождения можно было предположить 

исходя из данных анамнеза: АГ с раннего возраста, 

которая имела кризовое течение с быстрым повыше-

нием уровня АД, сопровождалась классической триа-

дой катехоламинового криза (тахикардия, профузное 

потоотделение, головная боль); также ввиду отсут-

ствия определенных критериев исключались иные 

причины вторичной АГ. Необходимо учесть тот факт, 

что для ФХЦ АГ не всегда является обязательным 

компонентом. Выбор доксазозина в качестве препа-

рата предоперационной подготовки позволил снизить 

риски осложнений в послеоперационном периоде, 

а также предотвратить гипертонический и гипоадре-

наловый кризы в интраоперационном периоде.

Заключение
Проблемы комплексной диагностики, лечения, 

и в частности особенностей периоперационного 

ведения и анестезиологического пособия при ФХЦ, 

сохраняют свою значимость, несмотря на большие 

достижения, произошедшие за последние годы.

Хромаффинные опухоли надпочечников являют-

ся высокоагрессивными в гормональном отношении 

новообразованиями, что предъявляет высокие требо-

вания к тщательной предоперационной подготовке 

больных, уровню анестезиологической и реанима-

ционной бригад, оснащению стационаров аппара-

тами для мониторинга пациентов и необходимыми 

лекарственными препаратами. Требуются тщательная 

предоперационная подготовка пациентов, профилак-

тика интраоперационной гиповолемии, гипертонии 

и послеоперационной гипотонии, адекватная инфу-

зионно-трансфузионная терапия.

Несмотря на предоперационную подготовку, 

невозможно избежать критических значений интра-

операционного АД. Адекватная тактика кардиовазо-

тонической поддержки, применение эпидуральной 

анальгезии, грамотное ведение пациента в послеопе-

рационном периоде, включающее в себя раннее нача-

ло энтерального питания и активизацию, способство-

вали быстрому восстановлению и переводу больного 

в профильное отделение на 3-и сутки.
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Синдром Блоха–Сульцбергера (СБС) – редкий генодерматоз, ассоциированный с патогенными вариантами гена IKBKG (NEMO), 

локализованном на длинном плече X-хромосомы (Xq28). Среди клинических проявлений наиболее часто встречаются типичное 

стадийное поражение кожи, развитие офтальмологических и неврологических нарушений, а также аномалии строения 

зубов, волос и ногтей. Онкологические заболевания при СБС наблюдаются крайне редко и представлены единичными случаями 

ретинобластомы (РБ), нефробластомы, лейкоза и рака кожи.

В данной статье представлено описание 2 семей с СБС. В обоих случаях передача делеции 4–10-го экзонов гена IKBKG происходила 

по материнской линии. В первом случае офтальмологические изменения были подозрительны в отношении РБ, однако после 

обследования был установлен фиброз стекловидного тела и отслойка сетчатки. Во втором случае у одной из 3 сестер выявлен 

плоскоклеточный рак кожи в возрасте 11 лет.

Приведенные клинические наблюдения совместно с данными литературы демонстрируют важность повышения осведомленности 

детских онкологов о СБС ввиду возможной ассоциации данного синдрома с онкогенным риском.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: синдром Блоха–Сульцбергера, ретинобластома, плоскоклеточный рак кожи
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Bloch–Sulzberger syndrome in the practice of a pediatric oncologist

E.E. Zelenova1, 2, T.S. Belysheva1, V.V. Semenova1, 2, I.O. Barinova2, E.V. Sharapova1, V.M. Kozlova1, I.S. Kletskaya3, 
O.V. Yugay1, D.A. Volchek4, T.T. Valiev1, 4, T.V. Nasedkina2

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, GSP-1, Russia; 
3Russian Children’s Clinical Hospital – Branch of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health 

of Russia; 117 Leninskiy Prosp., Moscow, 117997, Russia; 4I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 

Ministry of Health of Russia; Bldg. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow, 119048, Russia

Bloch–Sulzberger syndrome (SBS, incontinentia pigmenti) is a rare genodermatosis associated with pathogenic variants of the IKBKG 

(NEMO) gene localized on the long arm of the X chromosome (Xq28). Among the clinical manifestations, the most common are typical stage-

by-stage skin lesions, the development of ophthalmological and neurological pathology, as well as abnormalities of teeth, hair and nails. 

Cancer in SBS is extremely rare and known by sporadic cases of retinoblastoma, Wilms tumor, leukemia and skin cancer.

We performed clinical and genetic investigation of two families with SBS. In both cases, the deletion of the 4–10 exons of the IKBKG gene was 

transmitted through the maternal line. In the first case, ophthalmological changes were suspicious of retinoblastoma, but further examination 

revealed vitreous fibrosis and retinal detachment. In the second case, one of the three sisters was diagnosed with squamous cell skin carcinoma 

at the age of 11.

These clinical observations and the literature review, make necessary to increase the awareness of pediatric oncologists about SBS due to the 

possible association of this syndrome with an oncogenic risk.

Key words: Bloch–Sulzberger syndrome, retinoblastoma, squamous cell carcinoma

For citation: Zelenova E.E., Belysheva T.S., Semenova V.V., Barinova I.O., Sharapova E.V., Kozlova V.M., Kletskaya I.S., Yugay O.V.,

Volchek D.A., Valiev T.T., Nasedkina T.V. Bloch–Sulzberger syndrome in the practice of a pediatric oncologist. Russian Journal 

of Pediatric Hematology and Oncology. 2024;11(3):78–86.
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Введение
Синдром Блоха–Сульцбергера (СБС, недержание 

пигмента, OMIM#308300) – редкий генодерматоз из 

группы заболеваний нейроэктодермы с Х-сцеплен-

ным доминантным типом наследования. Частота 

встречаемости СБС составляет 0,1 на 40 000–50 000 

новорожденных [1, 2] с преимущественным пораже-

нием женского населения, в то время как для плодов 

мужского пола в большинстве случаев наблюдается 

самопроизвольное прерывание беременности до 

II триместра. В литературе описаны отдельные случаи 

СБС у мужчин, существование которых может быть 

связано с наличием соматического мозаицизма, хро-

мосомных нарушений (синдром Клайнфельтера) или 

гипоморфных мутаций [3–5].

Первое упоминание СБС принадлежит Арчибаль-

ду Гарроду (Archibald Edward Garrod), который в 1906 г.

привел клиническое наблюдение новорожденной 

девочки с тетраплегией, умственной отсталостью 

и характерными изменениями кожи [6]. Более деталь-

но дерматологическая картина при СБС была описана 

в 1925 г. М. Бардахом (M. Bardach) и Лехтлейтнером 

(Lechtleuthner) независимо друг от друга [7, 8]. Тер-

мин «недержание пигмента» появился после того, как 

в 1926 г. швейцарский дерматолог Бруно Блох (Bruno 

Bloch) и в 1928 г. американский дерматолог Марион 

Сульцбергер (Marion Sulzberger) описали своеобраз-

ный фенотип у младенцев, который характеризовался 

буллезной сыпью и пигментацией [9, 10]. В 1985 г. 

было предположено, что генетические нарушения 

затрагивают локус Хр11 [11], однако в 1988 г. группа 

ученых под руководством A. Sefiani оспорила данную 

гипотезу [12] и предположила, что локус гена СБС 

находится в терминальной области на длинном плече 

X-хромосомы (Xq28) [13], где в 2000 г. был идентифи-

цирован ген IKBKG (NEMO) [14].

В большинстве случаев (~80 %) выявляется деле-

ция 4–10-го экзонов гена IKBKG, что может быть 

использовано для скринингового этапа молекуляр-

но-генетической диагностики СБС. Однако в литера-

туре описаны и другие варианты, включая дупликации 

одного или нескольких нуклеотидов 10-го экзона [15], 

миссенс-мутации [16, 17] и нонсенс-мутации [18], 

а также патогенные варианты, приводящие к сдвигу 

рамки считывания [17, 19, 20].

Диагностические критерии СБС (рис. 1) были раз-

работаны в 1993 г. [21]. В настоящее время они расши-

рены и включают в себя патологию нервной системы, 

определение патогенных вариантов гена IKBKG, а так-

же биопсию кожи [22].

В литературе описаны единичные случаи онколо-

гических заболеваний у пациентов с СБС, которые 

представлены детскими опухолями, манифестиру-

ющими до 2 лет жизни ребенка [23], а также пло-

скоклеточным и базальноклеточным раком кожи во 

взрослом возрасте [24–28].

Пациентам с СБС рекомендовано динамическое 

наблюдение многопрофильной командой специалис-

тов – ежегодные консультации дерматолога, офтальмо-

лога, стоматолога, невролога. Также необходимо наблю-

дение врача-генетика при планировании беременности 

для обсуждения выполнения пренатальной и предим-

плантационной диагностики. При наличии выражен-

ных аномалий развития зубов может потребоваться 

ортопедическая и ортодонтическая помощь, которая 

должна быть начата в возрасте 2,5–3 лет для нормализа-

ции функций жевания, глотания и речи [29, 30]. С 18 лет

возможно проведение постоянного протезирования. 

Рис. 1. Диагностические критерии СБС [21]

Fig. 1. Diagnostic criteria of incontinentia pigmenti [21]
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В случае рубцовой алопеции при стабилизации патоло-

гического процесса на волосистой части головы можно 

рассматривать аутотрансплантацию волос для покрытия 

наиболее заметных участков алопеции на голове.

Описание клинического наблюдения № 1
На консультацию в НИИ детской онкологии и гема-

тологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (НИИ 

ДОиГ) была направлена пациентка в возрасте 1 года 

3 месяцев с подозрением на объемное образование глаз-

ного дна слева. Со слов мамы, в 4 месяца жизни ребенка 

были диагностированы содружественное монолатераль-

ное сходящееся косоглазие и нистагм.

Из анамнеза известно, что девочка родилась от 

первой физиологично протекавшей беременности, пер-

вых срочных родов. При рождении длина тела – 53 см, 

вес – 2900 г, брак неблизкородственный. С рождения 

у пациентки определялись эритематозно-везикулез-

ные изменения на коже туловища и конечностях. При 

дальнейшем наблюдении в данной области оставались 

участки атрофии кожи с серо-коричневой пигмента-

цией в виде «брызг грязи» и полос. У мамы пациентки 

до 3 месяцев жизни наблюдались аналогичные кожные 

изменения в области голеней. В настоящее время в дан-

ной зоне определяется по одной полосе атрофии кожи 

без роста волос размером до 15 см, состояние зубов 

и органов зрения в пределах нормы.

В НИИ ДОиГ было проведено комплексное обследова-

ние. На момент осмотра у пациентки выявлены следу-

ющие фенотипические особенности: олигодентия, зубы 

конической формы, неравномерный рост тонких волос, 

на коже серо-коричневая пигментация с участками 

атрофии в виде «брызг» (рис. 2а). Ребенок был консуль-

тирован онкодерматологом – признаков злокачествен-

ных новообразований (ЗНО) кожи не выявлено.

По данным консультации офтальмолога: Visus 

OD – предметное зрение, Visus OS – светоощущение. 

Маятникообразный горизонтальный нистагм. Девиация 

по Гиршбергу 15 градусов, эзотропия. Результаты био-

микроскопии: OD – передний отрезок не изменен, опти-

ческие среды прозрачны; OS – глубина передней камеры 

незначительно меньше средней, ригидность зрачка, 

фиброз стекловидного тела, ретрохрусталиковая мем-

брана. При осмотре на ретинальной камере с полным 

мидриазом с применением медикаментозной седации на 

глазном дне OD выявлен хориоретинальный очаг, рас-

положенный парамакулярно, размером 1/4 диаметра 

диска зрительного нерва, другие патологические при-

знаки отсутствовали. На глазном дне OS: тотальная 

воронкообразная отслойка сетчатки, субретинальный 

желтоватого цвета экссудат. Сосуды расширены 

и извиты.

Была выполнена магнитно-резонансная томография 

(МРТ) в режиме Т2-взвешенных изображений (ВИ) 

FS и Т1-ВИ с контрастным усилением в аксиальной 

и сагиттальной плоскостях. Правый глаз: на сетчатке 

в латеральных отделах глыбчатый участок накопления 

контрастного препарата. Левый глаз уменьшен в разме-

рах, тотальная отслойка сетчатки (рис. 2б), под сет-

чаткой высокобелковый компонент (рис. 2в).

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) глаз 

переднезадняя ось OD – 23 мм, OS – 19 мм, OD не изме-

нен. OS: сетчатка воронкообразно отслоена, проминен-

ция 9 мм, неравномерно утолщена до 4 мм.

Также семья была консультирована врачом-гене-

тиком. С учетом типичной фенотипической картины 

был заподозрен СБС с передачей по материнской линии 

(рис. 3). Пациентка и ее мать были направлены в Медико-

генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова, 

где по результатам молекулярно-генетического иссле-

дования методом мультиплексной лигазной цепной 

реакции (MLPA) была выявлена делеция 4–10-го экзонов 

гена IKBKG. Также для матери пациентки было прове-

дено исследование паттерна метилирования области 

тринуклеотидного повтора (CAG) в 1-м экзоне гена AR –

выявлена экстремально смещенная лайонизация хро-

мосом Х – 100:0 %, что свидетельствует о выра-

женной инактивации Х-хромосомы с мутацией в гене 

IKBKG.

На основании результатов комплексного обследова-

ния данных за опухолевое поражение не выявлено. Ребе-

Рис. 3. Родословная пациентки из клинического наблюдения № 1

Fig. 3. Pedigree of patient from clinical case No. 1

Рис. 2. Фенотип пациентки (а) из клинического наблюдения № 1 и МРТ 

Т2-ВИ (б) и Т1-ВИ (в) с контрастным усилением

Fig. 2. Phenotype (а) of patient from clinical case No. 1 and contrast-

enhanced MRI T2-WI (б) and T1-WI (в)

б

в

а
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нок был направлен и обследован в ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр глазных болезней 

имени Гельмгольца» Минздрава России [31].

По данным общей электроретинографии: регистри-

руется субнормальная электроретинограмма на правом 

глазу, на левом – не регистрируется. По данным рит-

мической электроретинографии: на правом глазу функ-

циональная активность сетчатки снижена, слева – не 

регистрируется (таблица).

Учитывая результаты проведенных клинико-генети-

ческих исследований, у пациентки был подтвержден СБС, 

а изменения левого глаза были расценены как отслойка 

сетчатки и фиброз стекловидного тела. Было назначено 

симптоматическое лечение и рекомендовано пожизнен-

ное динамическое наблюдение с обязательной консульта-

цией врача-генетика при планировании беременности.

Описание клинического наблюдения № 2
На консультацию в НИИ ДОиГ была направлена 

пациентка 13 лет с преимущественным многоочаговым 

поражением кожи передней поверхности правой голени 

синюшно-сиреневого цвета.

Из анамнеза известно, что девочка родилась от 

первой беременности, протекавшей на фоне уреа-

плазмоза, первых самостоятельных родов на сроке 40 

недель. При рождении длина тела – 50 см, вес – 3120 г,

брак неблизкородственный. С рождения на теле паци-

ентки отмечались участки эритемы и пустулы. На 

8-е сутки количество высыпаний на конечностях, спине 

и волосистой части головы увеличилось, часть везикул 

вскрылись с образованием эрозий. Пациентка получала 

гормональную терапию (преднизолон) и местное лечение 

салицилово-цинковой пастой. До полутора лет на коже 

определялись элементы в виде папул, которые в даль-

нейшем сменились на очаги коричневой пигментации. 

В 10 лет впервые появилось объемное образование на 

коже передней поверхности правой голени. В течение 

1 года наблюдения отмечена отрицательная динамика –

увеличение новообразования в размерах, в связи с чем 

было выполнено хирургическое иссечение очага. По дан-

ным гистологического заключения – инвазивная высоко-

дифференцированная ороговевающая плоскоклеточная 

карцинома (рис. 4). При дообследовании метастатиче-

ского поражения не выявлено.

На момент осмотра у пациентки на коже правого 

бедра и правой подмышечной ямки визуализируются 

линейные коричневые пятна с четкими границами, на 

коже правой голени определяются синюшно-сиреневые 

папулы и бляшки с неровными краями, самый крупный 

очаг размером 6,0 × 8,0 см (рис. 5).

Рис. 5. Изменения кожи в области правой голени пациентки 13 лет из 

клинического наблюдения № 2

Fig. 5. Skin changes of the right lower leg of a 13-year-old patient from 

clinical case No. 2

Электроретинограмма пациентки из клинического наблюдения № 1

Electroretinogram of the patient from clinical case No. 1

Глаз
Eye

Волна «А»
Wave “A”

Волна «В»
Wave “B”

Восприятие ритма
Rhythm perception

МкВ
μV

Мс
ms

МкВ
μV

Мс
ms

белый свет
white light

Правый

Right
53 23 60 44 12

Левый

Left
– – – – –

Рис. 4. Плоскоклеточная карцинома правой голени пациентки из клинического наблюдения № 2 (окрашивание гематоксилином и эозином): 

а – участок кожи с ростом экзофитного образования, эпидермис с выраженным гиперкератозом, веррукозным папилломатозом и акантозом, 

в области глубокого края образования и в области эпидермо-дермального соединения на периферии отмечается линейная лихеноидная лимфоци-

тарная инфильтрация (× 80); б – инвазивные комплексы неопластического эпителия в дерме (× 200); в – многочисленные гнезда неопластическо-

го эпителия с центральной кератинизацией, эпителий с нарушенной стратификацией, умеренно выраженной цитологической атипией (× 350)

Fig. 4. Squamous cell carcinoma of the right lower leg of a patient from clinical case No. 2 (staining with hematoxylin and eosin): a – an exophytic skin lesion 

epidermis with marked hyperkeratosis, verrucous papillomatosis and acanthosis, with moderate linear lichenoid lymphocytic infiltration at the deep margin 

of the lesion and the junction (× 80); б – invasive complexes of neoplastic epithelium in the dermis (× 200); в – numerous nests of neoplastic epithelium with 

central keratinization, epithelium with impaired stratification, moderate cytological atypia (× 350)

б ва
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По данным дерматоскопии в пределах данного очага 

определяются сетка Уикхема и множественные псев-

дофолликулярные отверстия. Таким образом, пациент-

ке был установлен диагноз «красный плоский лишай» 

и назначено симптоматическое лечение.

Учитывая особенности фенотипа (рис. 6), пациент-

ка была консультирована врачом-генетиком. Установ-

лено, что мать и обе сестры больной имеют аналогичные 

изменения кожи (за исключением проявлений красного 

плоского лишая), волос и зубов. Состояние органов зре-

ния было в пределах нормы у всех членов семьи.

У матери – светло-коричневые пятна на коже пра-

вого плеча, груди и спины, а также депигментированные 

линейные участки с атрофией кожи на нижних конечно-

стях. У средней дочери – участки гиперпигментации на 

коже нижних конечностей и правой поверхности туло-

вища (см. рис. 6з, и). У младшей дочери на коже правой 

верхней конечности, аксиллярной области справа, коже 

спины, боковых поверхностях туловища, паховой обла-

сти, передней поверхности обеих голеней визуализируют-

ся слабо пигментированные пятна с сетчатым ветви-

стым рисунком, серовато-коричневого цвета, с четкими 

границами по типу «брызг и полос» (см. рис. 6л).

Наиболее выраженная патология волос наблюдалась 

у младшей дочери – рубцовая атрофия с очагами диско-

лорации кожи, занимающими в среднем до 30 % площади 

темени и макушки (см. рис. 6к). Также отмечены белые 

точки вокруг фолликулов, характерные для периода 

формирования очагов фокальной деструкции, а также 

перипилярное кератиновое шелушение. У матери наблю-

далось повышенное количество велюсных волос и рубцо-

вая алопеция в теменной области (см. рис. 6а).

При стоматологическом осмотре, включая данные 

ортопантомограммы, у всех членов семьи женского 

пола наблюдалось частичное отсутствие постоянных 

зубов. Аномалии развития зубов были более выражены 

у матери (см. рис. 6в, г) – гиподентия (12, 22, 36, 45) 

и дистопия (53, 63), а также у младшей дочери (см. рис. 

6м, н) – лактодентия (51, 84), олигодентия (12, 14, 15, 

17, 22, 25, 27, 35, 37, 44, 45, 47), шиповидные времен-

ные зубы (52, 71, 72, 81, 82), деформация окклюзионной 

плоскости, в связи с этим наблюдались затрудненный 

прием пищи, нарушение фонетики, парафункции языка 

и мышц челюстно-лицевой области.

Более подробное описание фенотипических особен-

ностей пациентки, ее сестер и матери представлено 

в статье Т.С. Белышевой и соавт. [32].

На основании типичной фенотипической картины 

и данных семейного анамнеза (рис. 7) был установлен 

диагноз СБС, который подтвержден молекулярно-ге-

нетическим исследованием – у матери и всех дочерей 

выявлена делеция 4–10-го экзонов гена IKBKG.

Рис. 6. Фенотипические особенности матери (а–г), старшей (д–ж), средней (з, и) и младшей (к–н) дочерей из клинического наблюдения № 2

Fig. 6. Phenotype of mother (а–г), the eldest (д–ж), middle (з, и) and youngest (к–н) daughters from clinical case No. 2
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Рис. 7. Родословная семьи из клинического наблюдения № 2

Fig. 7. Pedigree of patients from clinical case No. 2

Обсуждение
Представленный клинический опыт позволил 

констатировать наличие наиболее распространенно-

го патогенного варианта в гене IKBKG (NEMO) при 

СБС – делецию 4–10-го экзонов, унаследованную от 

матери. Ранее считалось, что дети с СБС приобретают 

мутации исключительно от матери или имеют de novo 

вариант, поскольку большинство плодов мужского 

пола погибают, а часть выживших имеют синдром 

Клайнфельтера со сниженной фертильностью. Одна-

ко в литературе описан случай передачи патогенного 

варианта в гене IKBKG (NEMO) от мозаичного отца 

[33], что обусловливает необходимость выполнения 

генетической диагностики для всех членов семьи 

ребенка с СБС. Также следует отметить несбаланси-

рованную лайонизацию (инактивацию) хромосомы 

Х от 96:4 % до 100:0 %, которую наблюдали у пациен-

тов с СБС как в первом, так и во втором клиническом 

наблюдении [32].

Патология кожи является наиболее характерным 

проявлением СБС и имеет 4 стадии: воспалительная 

(эритематозная сыпь, развитие пузырей и пустул), 

веррукозная (бородавчатые и лихеноидные разрас-

тания), пигментная (очаги пигментации светло-ко-

ричневого цвета) и атрофическая (наблюдается во 

взрослом возрасте в виде участков атрофии в связи 

с потерей пигмента на очагах поражения) [1, 2]. У всех 

пациенток, их сестер и матерей из наших клиниче-

ских наблюдений была отмечена последовательная 

смена 3 фаз в раннем детстве, в то время как развитие 

финальной атрофической стадии наблюдалось только 

у матерей.

По литературным данным, рубцовая алопеция 

встречается у 38 % больных, как правило, в зоне 

темени и макушки, в легкой форме и часто остается 

незамеченной [34, 35]. У всех пациенток из наших 

клинических наблюдений была выявлена алопеция 

разной степени выраженности, что подчеркивает 

необходимость их тщательного осмотра, особенно 

старшей возрастной группы.

Патология зубов встречается у 54 % пациентов 

с СБС, при этом наиболее часто определяются анома-

лии формы зубов, гиподонтия, задержка прорезыва-

ния зубов, расщелина неба и высокое сводчатое небо 

[29]. В нашем наблюдении № 2 все члены семьи жен-

ского пола имели частичную гиподонтию, в 1 случае 

отсутствовали 12 постоянных зубов. Аномалии нерв-

ной системы не были выявлены ни у одной пациентки 

из наших наблюдений.

Патология органов зрения встречается у 35–77 %

пациентов с СБС и включает в себя косоглазие, нистагм, 

атрофию зрительного нерва, аномалии угла передней 

камеры, аваскулярные зоны сетчатки с неоваскуляриза-

цией или без нее, ретинальные кровоизлияния, ретро-

лентальную фиброплазию, тракционную отслойку сет-

чатки [31]. Только пациентка из нашего клинического 

наблюдения № 1 имела нарушения зрения.

Белок, кодируемый геном NEMO, необходим 

для нормальной работы сигнального пути ядерного 

транскрипционного фактора NF-kB, регулирующего 

экспрессию генов, участвующих в процессах проли-

ферации, ангиогенеза, воспаления и ингибирования 

апоптоза [17, 32]. Также NF-kB регулирует активность 

генов, вовлеченных в механизмы канцерогенеза (кло-

нальная экспансия, клеточная адгезия, деградация 

внеклеточного матрикса). Нарушения регуляции 

NF-kB-зависимого пути обнаружены в клетках как 

солидных [36], так и гемопоэтических опухолей [37].

В последние годы появляются клинические наблю-

дения пациентов с СБС и плоскоклеточным [24–27] 

и базальноклеточным [28] раком кожи. Все описан-

ные случаи встречались в сравнительно старшей воз-

растной группе (после 25–30 лет) и только в статье 

B. Jamnadas et al. манифестация плоскоклеточно-

го рака на коже левой голени отмечена у 16-летней 

девушки [24]. У пациентки из нашего клинического 

наблюдения № 2 плоскоклеточный рак кожи также 

развился в раннем подростковом возрасте.

В ряде случаев у пациентов с СБС описано раз-

витие ЗНО сетчатки – ретинобластома (РБ) правого 

глаза у девочки в возрасте до 1 года [38] и 3-летнего 

мальчика [39], билатеральная форма – у 19-месячной 

девочки [11].

Клинические проявления офтальмопатологии при 

СБС и РБ могут быть похожи. Так, S.J. Weiss et al. опи-

сывают 2-месячную девочку с лейкокорией, вызван-

ной витреоретинальным фиброзом [40]. В нашем кли-

ническом наблюдении № 1 у пациентки также была 

заподозрена РБ, однако при дообследовании выявле-

ны отслойка сетчатки и фиброз стекловидного тела.

Кроме рака кожи и РБ в литературе описаны 

пациенты с СБС и агрессивной нефробластомой 

с множественными метастазами в печени у 5-месяч-

ной девочки [41], билатеральной нефробластомой 

у 2-летней девочки [42], острым миелоидным лейко-

зом у 4-месячной девочки [43], злокачественной раб-

доидной опухолью правой почки у 6-месячной девоч-

ки [23]. V.L. Shashikumar et al. приводят клиническое 

наблюдение 2-летнего мальчика с СБС и первич-

но-множественными опухолями – врожденной пара-

тестикулярной рабдомиосаркомой, острым миелоид-

ным лейкозом и нефробластомой в подковообразной 

почке, диагностированной при аутопсии [44].
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Вопрос о наличии онкогенного риска у пациентов 

с СБС остается открытым ввиду редкости синдрома 

и сравнительно небольшого количества случаев ЗНО, 

а молекулярные механизмы опухолевой трансформа-

ции при СБС остаются неясными.

Заключение
На основании вышеизложенного пациентам 

с СБС в возрасте до 5 лет стоит рекомендовать наблю-

дение у детского онколога ввиду возможного развития 

эмбриональных опухолей, а начиная с 10 лет – дина-

мическое наблюдение у онкодерматолога в целях ран-

него выявления рака кожи.
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I. Подходы к ведению пациентов с рецидивирую-
щими/рефрактерными формами острого лимфобластно-
го лейкоза: опыт российских центров

Современные результаты терапии острого лим-

фобластного лейкоза (ОЛЛ) являются весьма обнаде-

живающими, но, к сожалению, у 10–15 % пациентов 

развивается рецидив заболевания [1, 2]. Общая выжи-

ваемость (ОВ) после первого рецидива составляет 

50–60 %, в то время как безрецидивная выживаемость 

после повторных рецидивов не превышает 25 % [3–5].

В настоящий момент основу терапии рециди-

вирующих/рефрактерных форм (р/р) ОЛЛ у педиа-

трических пациентов без значимой коморбидности 

составляют интенсифицированные реиндукционные 

курсы химиотерапии (ХТ) с последующей консоли-

дацией посредством высокодозной ХТ и аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(алло-ТСГК), за исключением пациентов с поздними 

изолированными экстрамедуллярными рецидивами.

В реальной клинической практике российских 

онкогематологических центров выбор тактики лече-

ния р/р ОЛЛ основывается на клинических рекомен-

дациях Минздрава России «Острый лимфобластный 

лейкоз» [6].

Рецидив лейкемии у детей с Ph– ОЛЛ, как и его реф-

рактерная форма, остается не до конца разрешенной 

терапевтической проблемой. Результаты лечения дан-

ного варианта заболевания не всегда обнадеживают: 

рецидив ОЛЛ до настоящего времени расценивается 

как сложно курабельное патологическое состояние. 

Хотя у ряда пациентов возможно достижение второй 

полной ремиссии (ПР2), но ее частота может оста-

ваться низкой, а медиана выживаемости после реци-

дива – короткой. В настоящий момент традиционным 

является консолидированное мнение научно-меди-

цинского сообщества, что больные с рецидивом не 

могут быть излечены только путем ХТ. Единственным 

вариантом радикального лечения в данной ситуации 

остается алло-ТГСК, условием проведения которой 

является достижение относительно стойкой ПР2 на 

фоне «терапии спасения», по возможности мини-

мально токсичной. В этом контексте рецидивы, 

развившиеся после алло-ТГСК, являются еще более 

значимой терапевтической проблемой. Вследствие 

неблагоприятных общих исходов у данных пациентов 

сохраняется значительная потребность в разработке 

и исследовании новых лекарственных средств. Воз-

можным вариантом лечения данной группы больных 

является включение в протоколы клинических иссле-

дований (КИ), в том числе и новых препаратов. Паци-

ентам при раннем первом рецидиве В-клеточного 

ОЛЛ (B-ОЛЛ) рекомендуется использование экспе-

риментальных комбинаций в рамках КИ, в том числе 

с применением иммунотерапевтических препаратов 

блинатумомаб, инотузумаб озогамицин и др.

По мнению экспертов, показанные для данной 

группы пациентов опции высокодозной ХТ, таргетных 

агентов и алло-ТГСК доступны не во всех российских 

клиниках ввиду особенностей оказания медицинской 

помощи, а с другой стороны, не всегда могут быть реа-

лизованы у больного ввиду клинических состояний – 

его коморбидности и химиорезистентности опухоли.

Согласно действующей версии клинических реко-

мендаций «Острые лимфобластные лейкозы», всем 

взрослым пациентам с рецидивом B-ОЛЛ следует рас-

смотреть возможность применения терапии Т-клет-

ками с химерным антигенным рецептором (Chimeric 

Antigen Receptor T-cell, CAR-T) [7–9].

Внедрение в клиническую практику CAR-T-тера-

пии открыло новые перспективы лечения для этой 

группы больных [10]. СAR-T-клетки представля-

ют собой генно-инженерные модифицированные 

Т-лимфоциты, способные экспрессировать на своей 

поверхности химерный антигенный рецептор (CAR), 

распознающий специфический опухолевый антиген. 

CAR состоит из антиген-распознающего домена, 

который фактически является вариабельным фраг-

ментом опухоль-специфичного моноклонального 

антитела с необходимой аминокислотной последо-

вательностью для таргетного воздействия, соединен-

ного с частью Т-клеточного рецептора, состоящего 

из трансмембранного домена, сигнального домена 

и костимуляторных молекул, которые опосредуют 

активацию Т-клетки. Как итог такого слияния, клет-

ка с CAR способна распознавать опухолевый антиген, 

активироваться и уничтожать опухолевую клетку, 

т. е. имеет преимущества как моноклонального анти-

тела с высокой аффинностью и специфичностью, 

так и лимфоцита со способностью к пролиферации 

и цитотоксическому действию [11]. После получения 

результатов, свидетельствующих об эффективно-

сти CD19+ CAR-T-клеток в исследовании ELIANA 

в 2017 г., Управлением по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов США 

(Food and Drug Administration, FDA) впервые был одо-

брен тисагенлеклейцел (торговое название Kymriah) 

для лечения детей и молодых взрослых до 25 лет 

с р/р B-ОЛЛ [12].

По мнению участников Совета экспертов, пред-

ставляется актуальным внесение терапии Т-клетками 

с химерным антигенным рецептором в клинические 

рекомендации «Острый лимфобластный лейкоз» для 

детской возрастной группы.

Ia. Нереализованные потребности в терапии паци-
ентов с р/р ОЛЛ

Результаты лечения детей с впервые выявленным 

ОЛЛ у детей за последние десятилетия существенно 

улучшились – 5-летняя ОВ достигает 90 %, однако 

терапия больных с рецидивами ОЛЛ остается слож-

ной задачей, требующей принципиально новых под-

ходов и объединения усилий многих клиник.

Основными принципами, лежащими в основе 

стратегии терапии пациентов с р/р ОЛЛ, являются 

стратификация на группы риска, анализ иммунологи-

ческих и молекулярно-биологических особенностей 

лейкемической клетки, дифференцированный под-
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ход к определению показаний для ТГСК, исходя из 

уровня минимальной остаточной болезни (МОБ).

До внедрения в клиническую практику клеточной 

терапии единственным методом лечения, показав-

шим свою эффективность при ранних и очень ранних 

рецидивах ОЛЛ, являлась алло-ТГСК. По мнению 

экспертов, основной целью новых подходов к тера-

пии пациентов, включенных в группу высокого риска, 

должно быть достижение приемлемого (максимально 

негативного) уровня МОБ перед алло-ТГСК. Тера-

пия генотерапевтическими клеточными препаратами 

может быть менее токсичной, чем ХТ, а потребность 

в последующем проведении алло-ТГСК при этом 

остается дискутабельной.

Препарат Кимрая (Kymriah®, МНН: тисаген-

леклейцел) – единственный зарегистрированный 

в Российской Федерации лекарственный препарат 

(РУ ЛП-№(002162)-(РГ-RU)) – представляет собой 

индивидуализированную иммуноклеточную терапию, 

так называемую CAR-T-терапию. Кимрая является 

высокотехнологичным лекарственным средством, 

а именно генотерапевтическим препаратом для ауто-

логичного применения.

Согласно актуальной версии клинических реко-

мендаций «Острый лимфобластный лейкоз» [6], 

рецидив – появление морфологически выявляемых 

бластных клеток с лейкоз-ассоциированным иммуно-

фенотипом после периода, в течение которого иден-

тифицировать опухолевые клетки цитологическими/

иммунологическими методами не представлялось 

возможным. С появлением высокочувствительных 

лабораторных технологий стало возможным опре-

делять наличие остаточных лейкемических клеток 

у пациента в ремиссии, не выявляемых рутинными 

морфологическими методами. При нарастании клона 

опухолевых клеток (МОБ) вероятность морфологи-

чески детектируемого рецидива кратно возрастает. 

По мнению экспертов, следует рассмотреть вопрос 

о возможном назначении CAR-T-терапии с предва-

рительным лейкоцитаферезом до морфологического 

выявления опухолевого клона, на основании резуль-

татов оценки МОБ – при отрицательной динамике 

МОБ (в том числе прирост на 1 логарифм).

Лечение генотерапевтическими клеточными пре-

паратами значительно сокращает общую длитель-

ность терапии ОЛЛ. Процесс изготовления клеточно-

го препарата может занимать до 5 недель, что требует 

тщательного отслеживания состояния пациента в этот 

период. К сожалению, динамика рецидива может 

нарастать стремительно. По рекомендации экспер-

тов, в отношении первых пациентов, запланирован-

ных к инфузии тисагенлеклейцела, следует особенно 

внимательно оценивать динамику состояния боль-

ного либо в условиях гематологического стационара 

в течение всего периода подготовки к инфузии, либо 

госпитализируя его при появлении минимальных 

признаков прогрессии заболевания и ухудшении 

состояния.

В ходе встречи был обсужден педиатрический 

пациент – кандидат на клеточную терапию. Согласно 

консолидированному мнению, это может быть ребе-

нок в возрасте до 18 лет включительно с р/р B-ОЛЛ, 

без выраженной коморбидности, с возникшим реци-

дивом после трансплантации либо со вторым или 

более поздним рецидивом, с негативной динамикой 

МОБ, измеренной методом проточной мультипара-

метрической цитофлуориметрии.

В среднесрочной перспективе можно рассчиты-

вать на улучшение результатов лечения впервые диа-

гностированного ОЛЛ при использовании иммуноте-

рапии. CAR-T-клеточная терапия является реальной 

возможностью улучшить результаты лечения р/р ОЛЛ 

при ее внедрении в российскую клиническую практи-

ку.

Ib. Место CAR-T-клеточной терапии и тисагенле-
клейцела в лечении больных с р/р ОЛЛ в условиях россий-
ской клинической практики

По мнению экспертов, применение СAR-T-кле-

точного препарата тисагенлеклейцел в российской 

клинической практике показано при первой неудаче 

терапии ОЛЛ у пациентов после алло-ТСГК и второй 

и последующих – у больных, которые не являются 

кандидатами на алло-ТГСК. Особое внимание при 

этом следует уделять селекции пациентов: неудовлет-

ворительный соматический статус и низкий индекс 

Карновского, а также ECOG-статус, большая опу-

холевая масса, низкая комплаентность родителей 

ребенка должны приниматься во внимание как фак-

торы, ограничивающие возможность применения 

тисагенлеклейцела.

Применение препарата тисагенлеклейцел воз-

можно в клиниках трансплантационного профиля 

с опытным штатом и наличием необходимой инфра-

структуры, обеспечивающей все этапы технологии, 

включая аферез, криоконсервирование, введение 

CAR-T-клеток, и имеющих опыт и возможности 

оказания интенсивной терапии и реанимационных 

мероприятий пациентам гематологического профи-

ля, включая купирование нежелательных явлений 

клеточной терапии. На первом этапе оптимальным 

представляется вовлечение в процесс клеточной тера-

пии тисагенлеклейцелом 5–6 учреждений, которые 

хорошо коммуницируют друг с другом, для которых 

ТГСК является рутинной практикой.

Экспертами отмечено, что отбор пациентов 

на СAR-T-терапию может потребовать создания 

экспертной комиссии, в которую будут включены 

профильные специалисты ведущих центров. Было 

признано, что необходимым условием улучшения 

качества помощи пациентам с р/р ОЛЛ после инфу-

зии CAR-Т-клеточной терапии будет тщательный 

контроль за ними на протяжении всей жизни.
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II. Модель возмещения клеточной терапии в рам-
ках российской системы здравоохранения

Вторая часть Совета экспертов была посвящена 

обсуждению модели возмещения клеточной терапии 

в рамках российской системы здравоохранения. Заве-

дующий отделом научного проектирования и контро-

лируемых клинических исследований ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 

Д.С. Блинов отметил, что одним из ключевых наци-

ональных приоритетов выступает охрана здоровья 

детей, в том числе страдающих орфанными и тяжелы-

ми хроническими заболеваниями, лечение которых 

является затратным для бюджетной системы Рос-

сийской Федерации. Однако было подчеркнуто, что 

увеличение выживаемости данной группы пациентов 

является одним из чувствительных факторов роста 

общей продолжительности жизни в России. В целях 

обеспечения доступности медицинской помощи 

для таких детей принимаются различные меры как 

законодательного, так и организационного характе-

ра. Одним из примеров подобной работы является 

создание в 2021 г. целевого Фонда «Круг добра» для 

оказания медицинской помощи детям с тяжелыми 

жизнеугрожающими и хроническими заболеваниями, 

к которым в том числе относится В-ОЛЛ. В процес-

се дискуссии экспертами единогласно было принято 

решение рекомендовать внесение тисагенлеклейцела 

в перечень препаратов, закупаемых Фондом.

Тисагенлеклейцел производится из собственных 

Т-лимфоцитов больного и назначается пациентам 

с неблагоприятным прогнозом заболевания по жиз-

ненным показаниям. Учитывая аутологичный харак-

тер происхождения тисагенлеклейцела и сложный 

производственный процесс, примерно в 5 % случаев 

может быть произведен препарат, выходящий за рам-

ки спецификации качества препарата Кимрая (out-of-

specification, OOS), чаще всего по причине недоста-

точного количества клеток в финальном продукте или 

недостаточной их жизнеспособности. Тем не менее 

такой препарат, как правило, сохраняет положи-

тельный профиль соотношения пользы и риска для 

пациента, что было неоднократно задокументировано 

в медицинских публикациях по единичным и группо-

вым случаям терапии данным клеточным продуктом. 

В странах, где применяется тисагенлеклейцел (стра-

ны Европейского союза, Швейцария, США, Канада, 

Япония и др.), предусмотрена возможность приме-

нения препарата OOS. Так, в Европейском союзе на 

основании правил GMP допускается возможность 

использования препаратов, выходящих за рамки 

спецификации качества, исключительно по решению 

лечащего врача/консилиума центра после оценки 

рисков, с учетом состояния и согласия пациента, 

с информированием надзорных органов. Во всех этих 

странах компания Новартис, соблюдая принятые на 

себя обязательства перед пациентами, предоставляет 

препарат OOS бесплатно.

В связи с этим на уровне национального регулятора 

необходимы выработка и принятие решения, которое 

позволит применять препараты OOS в тех редких слу-

чаях, когда ввиду определенных факторов, зависящих 

в том числе от качества собранного из крови пациента 

материала, произведен препарат, выходящий за рамки 

спецификации, однако для пациента его применение 

может оказаться единственным шансом на достижение 

ремиссии. По мнению экспертов, сделать это можно 

через внесение изменений в Постановление Прави-

тельства Российской Федерации от 6 апреля 2021 г. 

№ 545 «О порядке приобретения лекарственных пре-

паратов, медицинских изделий и технических средств 

реабилитации для конкретного ребенка с тяжелым 

жизнеугрожающим и хроническим заболеванием, 

в том числе редким (орфанным) заболеванием, либо 

для групп таких детей», а именно дополнить Правила 

приобретения лекарственных препаратов и медицин-

ских изделий для конкретного ребенка с тяжелым жиз-

неугрожающим и хроническим заболеванием, в том 

числе редким (орфанным) заболеванием, либо для групп 

таких детей, пунктом соответствующего содержания.

Таким образом, в результате проведенных дискус-

сий экспертами выработаны следующие решения:

1. Рекомендовать Министерству здравоохране-

ния Российской Федерации и Фонду «Круг добра», 

действующим согласно Указу Президента Российской 

Федерации от 5 января 2021 г. № 16 «О создании Фон-

да поддержки детей с тяжелыми жизнеугрожающими 

и хроническими заболеваниями, в том числе редкими 

(орфанными) заболеваниями», для оказания медицин-

ской помощи детям с тяжелыми жизнеугрожающими 

и хроническими заболеваниями, к которым в том числе 

относится В-ОЛЛ, внести препарат Кимрая (тисагенле-

клейцел) в соответствующий перечень лекарственных 

препаратов, закупаемых Министерством здравоохране-

ния Российской Федерации или подведомственным ему 

казенным учреждением для подопечных Фонда в коли-

чествах, определяемых наличием реальной потребности.

2. Министерству здравоохранения Российской 

Федерации совместно с Фондом «Круг добра» пред-

ложить внести изменения в Постановление Прави-

тельства Российской Федерации от 6 апреля 2021 г. 

№ 545 «О порядке приобретения лекарственных пре-

паратов, медицинских изделий и технических средств 

реабилитации для конкретного ребенка с тяжелым 

жизнеугрожающим и хроническим заболеванием, в том 

числе редким (орфанным) заболеванием, либо для групп 

таких детей», определяющие безвозмездное получе-

ние и применение аутологичных препаратов на основе 

соматических клеток при несоответствии таких лекар-

ственных препаратов требованиям, установленным 

при регистрации указанных лекарственных препаратов 

в части требований к спецификации по качеству, без 

ввода в гражданский оборот, при условии, что такие пре-

параты необходимы для оказания медицинской помощи 

по жизненным показаниям конкретного пациента.
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Обзор научной сессии «Нейробластома. Высокодозная химиотерапия 
и трансплантация гемопоэтических стволовых клеток»

26 сентября 2024 г. в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дми-

трия Рогачева» Минздрава России в рамках конгресса 

«Актуальные вопросы детской онкологии и детской 

онкохирургии» состоялась научная сессия «Нейро-

бластома. Высокодозная химиотерапия и трансплан-

тация гемопоэтических стволовых клеток».

В сессии приняли участие специалисты ведущих 

центров в области лечения пациентов с нейробласто-

мой (НБ). Открыл мероприятие заведующий отделе-

нием клинической онкологии, заместитель директора 

Института онкологии, радиологии и ядерной меди-

цины ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России д.м.н. Денис Юрьевич Качанов, 

который представил его участников и отметил высо-

кую важность поставленных на сессии вопросов. В ее 

рамках было освещено место трансплантации у паци-

ентов в 1-й линии терапии НБ группы высокого риска 

и в рецидивах заболевания, был представлен опыт 

центров трансплантации Москвы, Санкт-Петербурга, 

Казани и Екатеринбурга. Участники также коснулись 

обсуждения инновационных подходов в проведении 

тандемной трансплантации, возможности ее выпол-

нения у пациентов с рецидивами заболевания.

Сессию открыл доклад заведующей отделом изуче-

ния эмбриональных опухолей Института онкологии, 

радиологии и ядерной медицины ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России  

д.м.н. Татьяны Викторовны Шаманской, которая 

отметила, что в настоящее время, несмотря на исполь-

зование мультимодального подхода к терапии пациен-

тов с НБ высокого риска, показатели выживаемости 

остаются неудовлетворительными. Общая выживае-

мость (ОВ) в этой группе пациентов в настоящее вре-

мя не превышает 50–60 %. Четкие подходы к лечению 

пациентов данной группы формировались на протя-

жении последних лет. Тем не менее вопрос проведения 

консолидационного этапа лечения требует уточнений. 

Целый ряд ретроспективных и сравнительных иссле-

дований продемонстрировали улучшение ОВ у боль-

ных, которые получили высокодозную химиотерапию 

(ВДХТ) после завершения индукционного этапа лече-

ния. Результаты 3 рандомизированных исследований 

показали также улучшение бессобытийной выжива-

емости (БСВ). Приведя данные нескольких между-

народных исследований, Татьяна Викторовна также 

поделилась результатами анализа отдаленных побоч-

ных эффектов у пациентов, которым была проведена 

трансплантация в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России. Лечение пациентов 

с НБ высокого риска с 2014 г. в Центре осуществля-

ется с применением режима кондиционирования 

TreoMel (треосульфан + мелфалан). ВДХТ получают 

80 % пациентов, и основной причиной отказа от даль-

нейшего лечения является прогрессирование забо-

левания. Полученные данные продемонстрировали 

сопоставимую эффективность этого режима с други-

ми режимами ВДХТ, при этом риск летального исхода 

при проведении режима TreoMel статистически зна-

чимо ниже. На основании этого режим становится 

стандартом лечения пациентов с НБ группы высокого 

риска. ВДХТ и аутологичная трансплантация в насто-

ящее время являются стандартом этапа консолидации 

во всех крупных международных протоколах. В то же 

время исключение из них ВДХТ основано на данных 

одноцентровых исследований, но является доста-

точно перспективным направлением и требует даль-

нейшего изучения. Резюмируя свой доклад, Татьяна 

Викторовна подчеркнула, что в настоящее время 

необходимо выделение подгрупп пациентов, которые 

могли бы получать лечение НБ высокого риска без 

ВДХТ с преимуществами от добавления аутологичной 

трансплантации, в том числе и от тандемной. Кроме 

того, при проведении новых режимов ВДХТ необхо-

дима оценка ее роли при использовании различных 

режимов индукционного лечения, которые разли-

чаются по целому ряду составляющих. В последнее 

время уделяется большое внимание интенсификации 

постконсолидационного этапа терапии с добавлени-

ем иммунотерапии (ИТ) и химиопрепаратов. В связи 

с этим роль ВДХТ в данной концепции может быть 

тоже пересмотрена. Новым эффективным направ-

лением является проведение ИТ на этапах индукци-

онного лечения. Поэтому крайне важна оценка роли 

ВДХТ после проведения интенсивной химиоиммуно-

терапии в индукции. Необходимым является прогно-

зирование отдаленных побочных эффектов терапии 

у пациентов, получивших интенсивное лечение.
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Татьяна Викторовна акцентировала внимание 

аудитории на том, что в настоящее время проводится 

ретроспективный анализ данных пациентов, полу-

чивших ВДХТ в 1-й линии. Это исследование иници-

ировано врачом-детским онкологом из Краснодара 

Андреем Витальевичем Коноваловым. В его рамках 

будут проанализированы причины отказа от ВДХТ 

в группе пациентов высокого риска, а также результа-

ты отдаленной выживаемости.

Далее Татьяна Викторовна передала слово заведу-

ющей отделением трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) Детской республиканской 

клинической больницы Министерства здравоохра-

нения Республики Татарстан (ДРКБ) к.м.н. Алине 

Рамиловне Волковой, которая поделилась результата-

ми внедрения ТГСК у пациентов с НБ в их учрежде-

нии. Алина Рамиловна рассказала участникам Сессии 

о том, что на базе ДРКБ в рамках государственной 

программы «Развитие здравоохранения Республики 

Татарстан» до 2025 г. реализуется отдельная подпро-

грамма по развитию трансплантологии. В октябре 

2022 г. при поддержке Министерства здравоохране-

ния республики была создана мультидисциплинарная 

команда и налажена кооперация с ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 

и Казанским федеральным университетом (КФУ). 

В ноябре 2022 г. выполнены первая мобилизация 

гемопоэтических стволовых клеток и аферез. В январе

2023 г. официально открылось отделение ТГСК, 

куда стали переводить пациентов на программную 

терапию, в частности с НБ высокого риска, – потен-

циальные кандидаты на ВДХТ с поддержкой ауто-

логичными стволовыми клетками. 14 марта 2023 г. 

совместно с коллегами из ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 

Дмитрия Рогачева» Минздрава России и КФУ выпол-

нена первая аутологичная трансплантация. Доклад-

чик акцентировала внимание, что в клинике для лече-

ния пациентов с НБ высокого риска в соответствии 

с международными стандартами терапия осущест-

вляется в 3 фазы. Это фазы индукции, консолидации 

и постконсолидации. В индукцию включены химио-

терапевтические этапы лечения. Это чередование 

блоков N5, N6, мобилизация и аферез гемопоэтиче-

ских стволовых клеток, хирургический этап лечения. 

В консолидации используется ВДХТ предпочтитель-

но с режимом TreoMel с аутологичной ТГСК. Также 

часть пациентов может получать лучевую терапию по 

показаниям. В постконсолидации применяется ИТ 

динутуксимабом бета в сочетании с изотретиноином. 

Далее Алина Рамиловна поделилась опытом прове-

дения трансплантаций на базе ДРКБ у 6 пациентов 

с НБ. Всем больным были проведены индукционный, 

консолидационный и постконсолидационный этапы 

терапии. В данный момент живы 5 из 6 детей, у всех 

сохраняется очень хороший частичный ответ.

В заключение своего доклада Алина Рамиловна 

сделала следующие выводы:

• Этап консолидации ВДХТ с аутологичной 

ТГСК является современным стандартом терапии 

НБ высокого риска, который на сегодняшний день 

возможно реализовывать не только в федеральных 

центрах, но и в региональных клиниках.

• В подавляющем большинстве случаев полу-

чение ИТ доступно в регламентированные сроки 

(от 90-го до 100-го дня после проведения ТГСК). 

А правильно подобранное сопроводительное лечение 

позволяет свести к минимуму количество нежелатель-

ных явлений ВДХТ и ИТ.

• Совершенствование технологий трансплан-

тации костного мозга в совокупности с применени-

ем ИТ является перспективным многообещающим 

подходом в лечении НБ высокого риска, способной 

достоверно улучшать выживаемость пациента.

Затем слово взяла детский онколог Областной дет-

ской клинической больницы № 1 города Екатерин-

бурга (ОДКБ № 1) Лариса Валентиновна Вахонина, 

которая поделилась опытом лечения пациентов с НБ 

высокого риска в своем учреждении. Докладчиком 

были представлены результаты терапии 57 больных 

НБ высокого риска, которым была проведена ВДХТ 

с аутологичной ТГСК за период с июня 2007 г. по июнь 

2024 г. Традиционно на начальном этапе использовал-

ся преимущественно режим кондиционирования С.

Затем произошел переход на менее токсичный режим 

TreoMel, так как, по данным многих исследователь-

ских групп, он продемонстрировал очевидное пре-

имущество. Тридцать пациентов получили именно 

данный режим кондиционирования, также были боль-
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ные, у которых использовался режим бусульфан-мел-

фалан, и у 1 пациентки – тиотепа. Постконсолидаци-

онную терапию (изотретиноин согласно протоколу) 

получали преимущественно все пациенты, при необ-

ходимости проводилась лучевая терапия (10 боль-

ных), оперативное вмешательство для резекции опу-

холи выполнено 2 пациентам. Восемь детей с декабря 

2021 г. получали ИТ препаратом динутуксимаб 

бета. Из общего числа пациентов живы 57, 28 – 

в ремиссии, 4 детей живы с прогрессией заболевания, 

27 пациентов развили прогрессирование, соответ-

ственно 23 пациента погибли. ОВ в группе составляет 

51 %, БСВ – 45 %. Кумулятивный риск развития реци-

дива – 26 % и смертность, ассоциированная с ТГСК, 

в группе крайне низка – 1 пациент, погибший от 

инфекционных осложнений. Показатели ОВ и БСВ 

в данной когорте пациентов сопоставимы с данными 

исследовательских групп, приемлемая токсичность 

этого вида лечения позволяет своевременное прове-

дение дальнейшей постконсолидационной терапии. 

В заключение своего выступления Лариса Валенти-

новна озвучила следующие вопросы. Для дальнейше-

го обсуждения показаний к тандемной ТГСК очень 

важно понимать их роль и выделение групп пациен-

тов. Главным является вопрос, как будет строиться 

дальнейшая терапия с применением аутологичной 

ТГСК у пациентов с уже проведенной химиоиммуно-

терапией в фазе индукции, также важно понимание 

роли и места гаплоидентичной ТГСК.

Далее слово было передано одному из лидеров 

в области трансплантационных технологий, заме-

стителю директора по научной работе НИИ детской 

онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дур-

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

Минздрава России (НИИ ДОиГ) к.м.н. Кириллу 

Игоревичу Киргизову. Он поделился данными о том, 

что в целом современные тренды относятся не только 

к развитию клеточных технологий, но также к вне-

дрению трансфузии натуральных киллеров для паци-

ентов как с острыми лейкозами, так и с солидными 

злокачественными новообразованиями. Тем не менее 

ряд клиник идет по пути интенсификации лечения, 

например, тандемной трансплантации, а другие цен-

тры, наоборот, стараются исключить данный этап, 

перейти на ИТ либо сочетанную ИТ. В связи с улуч-

шением сопроводительного лечения, расширением 

спектра возможностей не столько трансплантаци-

онных отделений, а в целом клиник, в особенности 

отделений клинической онкологии и реанимации, 

попытки интенсификации терапии в целом возмож-

ны и оправданны. Кирилл Игоревич привел данные 

НИИ ДОиГ, где за последние 2 года было проведено 

более 100 трансплантаций пациентам с НБ высокого 

риска. Он подчеркнул, что ежегодно выполняя боль-

ше 100 аутологичных трансплантаций, специалисты 

Центра понимают, что, несмотря на тяжесть, режим 

TreoMel или, например, высокодозный режим на 

основе тиотепы являются в целом переносимыми. 

Опыт группы SIOPEN и опыт НИИ ДОиГ в приме-

нении бусульфана и мелфалана и, соответственно, 

TreoMel в целом говорит о повышении ОВ, а их ком-

бинация в рамках тандемной трансплантации также 

демонстрирует эффективность. Специалистами Цен-

тра, проанализировавшими данный подход, были 

выделены 2 глобальных варианта. Первый вариант – 

комбинация в рамках Детской онкологической груп-

пы (COG) – циклофосфамиды, тиотепа и режим N7 

на 2-м этапе, и второй вариант, который предлагается 

группой SIOPEN, – тиотепа в монорежиме 900 мг/м2

и далее бусульфан-мелфалан. Оба режима демон-

стрируют сопоставимую эффективность. Проведение 

тандемной трансплантации, по данным COG, зна-

чимо повышает результаты лечения. Схожие данные 

демонстрируют данные группы SIOPEN. Тем не менее 

режим тиотепа–бусульфан-мелфалан демонстрирует 

несколько более высокую выживаемость. Опыт кол-

лег из Российской Федерации, прежде всего Светланы 

Александровны Кулевой, также показал возможность 

такой терапии для пациентов с НБ высокого риска. 

Эти данные опубликованы в «Российском журнале 

детской гематологии и онкологии», и показывают 

высокую реализуемость и эффективность режима. 

В 2024 г. в НИИ ДОиГ был запущен пилотный про-

ект, в котором пациенты получали индукционную 

терапию в виде 6 традиционных курсов, затем выпол-

нялась консолидация в виде ВДХТ с аутотрансплан-

тацией в объеме тиотепа 900 мг/м2 с последующим 

введением TreoMel (в случае очагов в центральной 

нервной системе применялся режим бусульфан-мел-

фалан). Далее фаза постконсолидации с применением 

ИТ анти-GD2-антител. На данный момент в проект 

включены 4 пациента, 2 из которых уже проведена 

трансплантация. Предварительные данные говорят 

о том, что токсичность в целом не повышается. Для 

оценки токсичности на большей группе пациентов 

был начат ретроспективный анализ. В группу ретро-

спективного анализа включены 13 больных НБ. 

Большинство из пациентов живы без выраженных 

изменений в плане токсичности. В целом режим 

является возможным и выполнимым. В заключение 

своего сообщения Кирилл Игоревич поблагодарил 

коллег из региональных центров и центров стран 

СНГ за сотрудничество в рамках Евразийской школы 

детского онколога и гематолога и выразил надежду на 

активное включение центров в совместные проекты.
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Далее слово взял заведующий отделением транс-

плантации костного мозга для детей № 2 НИИ дет-

ской онкологии, гематологии и трансплантологии им. 

Р.М. Горбачевой, доцент кафедры гематологии, транс-

фузиологии и трансплантологии им. проф. Б.В. Афа-

насьева ФГБУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

Минздрава России к.м.н. Илья Викторович Казанцев, 

который в рамках своего доклада сделал сообщение 

о возможностях проведения аутотрансплантации 

у пациентов с рецидивами НБ. Спикер отметил, что, 

учитывая данные крупных регистровых исследований 

по аллогенным трансплантациям, которые продемон-

стрировали, что если больной НБ, не относящийся 

к группе высокого риска, рецидивировал, и до реци-

дива трансплантация ему не проводилась, то ее выпол-

нение в рецидиве повышало эффективность лечения. 

Если же пациент был отнесен к группе высокого риска, 

и, получив аутотрансплантацию, рецидивировал, 

проведение дальнейшей аллогенной трансплантации 

не влияло на эффективность лечения. Здесь нужна 

важная ремарка – эти наблюдения проводились на 

тех пациентах, которые первично не получали ИТ и не 

получали ИТ после 2-й аутотрансплантации. Вероят-

но, что после внедрения ИТ результаты изменились. 

Соответственно, аутотрансплантация сохраняет роль 

некоего инструмента при рецидиве, но она должна 

дополняться другими инструментами, чтобы работать 

в комплексной терапии. Далее докладчик задался 

вопросом, какие дополнительные возможности кон-

солидации в рамках общей концепции комплексной 

терапии рецидива существуют? Безусловно, это ИТ. 

Данные группы SIOPEN показывают, что в рецидивах 

эффективны монотерапия и ИТ. Мы знаем также об 

эффективности химиоиммунотерапии. Тем не менее 

на сегодня открытым остается вопрос, насколько 

ответ, достигнутый при применении химиоиммуно-

терапии, будет длительным и стойким. По данным 

исследований, порядка 30 % пациентов отвечают на 

реиндукцию. То есть, если группе больных с рециди-

вом проводится фиксированное количество курсов 

химиоиммунотерапии, мы можем рассчитывать на то, 

что порядка 20–30 % из них могут остаться в ремис-

сии надолго, возможно, навсегда, но остальные могут 

рецидивировать. В данном случае ключевыми явля-

ются данные, что при НБ экспрессия GD2 сохраня-

ется. В связи с этим ИТ может проводиться повторно 

с достижением приемлемых уровней ответов и улуч-

шить их может проведение аллогенной ТГСК, кото-

рая, по данным международных исследований, играет 

роль независимо от факторов достижения длительно-

го ответа и которая в последние годы даже в варианте 

не полностью совместимой аллогенной трансплан-

тации, гаплоидентичной трансплантации, стала про-

цедурой менее токсичной и более переносимой. Но 

следует подчеркнуть, что это должна быть гаплотранс-

плантация с последующим проведением ИТ. Так как 

просто проведенная аллогенная ТГСК дает нам при-

мерно 15–20 % к выживаемости, а вот последующая 

ИТ позволяет достигнуть большей эффективности 

лечения у пациентов с неблагоприятным статусом по 

ответу, например, у больных с остаточным пораже-

нием костного мозга. Тем не менее гаплоидентичная 

трансплантация является методом выбора для паци-

ентов с рецидивами НБ. Метод является достаточно 

токсичным и чреват, например, развитием реакции 

«трансплантат против хозяина», что в ряде случаев 

препятствует началу ИТ и вызывает необходимость 

пассивной иммуносупрессии. И такие пациенты, как 

правило, быстро прогрессируют. 

Резюмируя свое сообщение, Илья Викторович 

сообщил, что пока нет единого выработанного под-

хода к проведению фазы консолидации у пациентов 

с рецидивом после исходного лечения НБ группы 

высокого риска. Тем не менее в ряде случае аутотранс-

плантация + посттрансплантационная ИТ демон-

стрируют высокую эффективность.

По итогам Сессии участники сделали выводы 

о важности прошедшего обсуждения, например о том, 

что у врача сейчас появляется выбор эффективных 

подходов к терапии НБ высокого риска, в частности 

режимов трансплантации.

Участники мероприятия сделали однозначный 

вывод о том, что совместное регулярное обсуждение 

консолидированного опыта российских центров будет 

продолжено на основании расширяющегося опыта 

успешного лечения и обновленных результатов терапии 

с применением ТГСК, ВДХТ и ИТ у пациентов с НБ.
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К юбилею С.А. Кулевой

Äîðîãàÿ Ñâåòëàíà Àëåêñàíäðîâíà!

6 èþíÿ Âû îòïðàçäíîâàëè ñâîé þáèëåé, è ìû õîòèì åùå ðàç Âàñ ïîçäðàâèòü, 
íàïðàâèòü ñàìûå èñêðåííèå ïîæåëàíèÿ è âûðàçèòü ñâîþ ëþáîâü è óâàæåíèå.

Кулева Светлана Александровна в 1997 г. с отличи-

ем окончила Ленинградский педиатрический меди-

цинский институт (ныне – Санкт-Петербургский 

государственный педиатрический медицинский 

университет) и поступила в клиническую ординатуру 

по онкологии на базе отделения детской онкологии 

и гематологии НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 

(ныне – НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова).

За время обучения в аспирантуре (2001–2003) 

С.А. Кулевой досрочно выполнена работа «Роль про-

гностических факторов и адекватности лечения при 

злокачественных опухолях и других опухолевых пора-

жениях средостения у детей», оформленная в виде 

кандидатской диссертации.

В 2009 г. С.А. Кулева защитила диссертацию на 

соискание ученой степени доктора медицинских наук 

на тему «Риск-адаптированная терапия лимфомы 

Ходжкина у детей и подростков».

С 2015 г. Светлана Александровна является заве-

дующей детским онкологическим отделением ФГБУ 

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

России, с 2020 г. – главным внештатным детским 

специалистом онкологом Комитета по здравоохра-

нению Санкт-Петербурга, с 2021 г. – заведующим 

кафедрой онкологии, детской онкологии и лучевой 

терапии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-

ственный педиатрический медицинский универси-

тет» Минздрава России. 2 октября 2021 г. Приказом 

Министерства науки и высшего образования Россий-

ской Федерации ей присвоено ученое звание доцента 

по специальности «онкология».

В детским онкологическом отделении под ее 

непосредственным руководством оказываются все 

виды медицинской помощи, в том числе высокотех-

нологичной, требующей более детального и систе-

матизированного подхода для больных до 18 лет по 

сравнению с взрослыми. По объему и качеству работы 

отделение занимает лидирующие позиции в России, 

обладает большим доверием со стороны родителей 

наших маленьких пациентов.

Перед госпитализацией каждого ребенка Светлана 

Александровна осматривает лично, а также общается 

с родителями, прорабатывая и разъясняя все нюансы 

диагностики и лечения. Только 25 % пациентов отделе-

ния – это больные из г. Санкт-Петербурга, остальные 

приезжают в Учреждение со всей территории России 

(Ленинградская область, Калининград, Новгородская 

область, Республика Дагестан и др.). Известность 

отделения и врачей как высокограмотных специали-

стов, а также отношение к своим пациентам привле-

кает больных и из других стран (Белоруссия, Украина, 

Азербайджан, Киргизия, Латвия), это, несомненно, 

является личной заслугой Светланы Александровны.

За последние 5 лет Светлана Александровна лич-

но проконсультировала более 12 500 пациентов со 

злокачественными и доброкачественными процес-

сами и провела более 4000 телемедицинских мульти-

дисциплинарных консультаций с врачами из других 

регионов в решении сложных вопросов лечения детей 

с онкологическими заболеваниями. Ее как грамотно-

го специалиста привлекают к консультациям в спор-

ных ситуациях в другие стационары города.

Светлана Александровна создала систему унифика-

ции и алгоритмизации методов диагностики и лечения 

детских онкогематологических заболеваний. Резуль-

татом многолетней активной работы, индивидуально-

го подхода и постоянного динамического наблюдения 
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пациентов является значительное улучшение пока-

зателей общей выживаемости маленьких пациентов 

с тяжелыми злокачественными заболеваниями, при 

некоторых из них, например, при лимфоме Ходжкина 

выживаемость приблизилась к 100 %. Оригинальная 

программа терапии лимфомы Ходжкина разработа-

на С.А. Кулевой и запатентована НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова.

С.А. Кулева владеет всеми современными методика-

ми обследования и лечения больных злокачественными 

и доброкачественными новообразованиями: аспираци-

онные и трепанобиопсии новообразований (лимфати-

ческих узлов внешних коллекторов, опухолей мягких 

тканей, щитовидной железы, забрюшинных новообра-

зований); костного мозга; спинномозговые пункции; 

плевральные пункции с дренированием полостей и вве-

дением химиопрепаратов; лапароцентез, постановка 

перитонеальных дренажей, перитонеальное введение 

химиопрепаратов; лазерные коагуляции доброкаче-

ственных новообразований кожи и слизистых и др.

С.А. Кулева старается индивидуально подходить 

к лечению каждого своего пациента, так как в отличие от 

взрослых у детей имеются свои возрастные особенности 

и страхи, которые не победить только через слово «надо».

Заботясь не только о физическом здоровье, но 

и о психологическом состоянии больных Светлана 

Александровна с врачами отделения при поддержке 

организации постоянно устраивает мероприятия для 

своих пациентов: художественные мастер-классы, тан-

цевальные флешмобы и театральные постановки. Это 

позволяет укрепить силу духа и поднять настроение 

маленьких пациентов, а значит, запрограммировать 

ребенка на борьбу со своим тяжелым недугом, для роди-

телей также важно видеть улыбку на лице своего чада.

Она создала первый в мире протокол лечения реф-

рактерных и рецидивирующих форм мягкотканных 

и костных сарком у детей, который дает возможность 

излечения пациентов с этой предлеченной и сложной 

в отношении полного выздоровления формой забо-

левания. С.А. Кулева является создателем и главным 

исследователем следующих клинических протоколов: 

«Риск-адаптированная терапия лимфомы Ходжкина 

у детей и подростков (СПбЛХ)», «Рандомизированное 

одноцентровое открытое исследование III фазы по 

использованию динутуксимаба бета с химиотерапией 

по выбору исследователя у пациентов до 18 лет с кост-

ными и мягкотканными саркомами с высоким уровнем 

экспрессии GD2 и прогрессированием заболевания 

на фоне 1-й линии полихимиотерапии», «Сохранение 

фертильности у девочек предпубертатного и пубер-

татного возраста с онкологическими заболеваниями», 

«Сохранение фертильности у мальчиков-подростков 

с онкологическими заболеваниями», «Сохранение фер-

тильности у мальчиков с онкологическими заболевани-

ями предпубертатного и пубертатного возраста». Дан-

ные исследования позволили внедрить новые подходы 

в лечении онкологических заболеваний в клинические 

рекомендации и впервые заняться вопросом дето-

рождения в зрелом возрасте у пациентов, перенесших 

онкологическое заболевание в детстве.

Светлана Александровна является инициатором 

использования и внедрения в практику многих инно-

вационных методик. Она участвовала в разработке 

новых схем иммунотерапии на основе аутологичных 

компонентов периферической крови для пациентов 

детского возраста. На сегодняшний день применяемая 

под ее руководством мультитаргетная иммунотерапия 

обладает большей клинической и иммунологической 

эффективностью в отношении солидных опухолей 

у детей, что позволило достичь уменьшения опухоле-

вой массы более чем на 40 %.

Она как эксперт взаимодействует с Фондом под-

держки детей с тяжелыми жизненноугрожающими 

и хроническими заболеваниями, в том числе редкими 

(орфанными) заболеваниями, «Круг добра» в целях 

определения показаний и обеспечения лекарствен-

ными препаратами пациентов с нейрофиброматозом 

1-го типа и GD2-позитивными опухолями.

Под руководством С.А. Кулевой создана и интегри-

рована в мобильное приложение “Kids nevi” нейрон-

ная сеть по распознаванию 4 типов меланоцитарных 

невусов кожи (сложный, дермальный, голубой невусы 

и невус Шпиц), которая в комбинации с дерматоско-

пическим осмотром образования позволяет обеспе-

чить «двойной контроль» и корректную диагностику, 

а значит, выявить опасное заболевание на более ран-

них стадиях.

Для достижения целей, поставленных Националь-

ным проектом «Здравоохранение», в борьбе с онко-

логическими заболеваниями С.А. Кулева участвует 

в выездах в регионы Северо-Западного федерального 

округа (СЗФО) (более 25), проводит в них школы 

для онкологических пациентов и их родственников 

(30 школ), выполняет диспансеризацию населения 

и санитарно-просветительную работу, оказывает 

необходимую помощь при неотложных состояниях 

и консультативную помощь лечебным учреждениям 

СЗФО по вопросам организации и проведения сво-

евременной диагностики и этапного лечения злока-

чественных опухолей у детей и подростков.

С.А. Кулева является членом Российского обще-

ства детских онкологов и гематологов и Международ-

ного общества детских онкологов.

С.А. Кулева является членом редакционных кол-

легий журналов «Вопросы онкологии», «Российского 

журнала детской гематологии и онкологии», биоме-

дицинского журнала “Medline.ru” и «Поддерживаю-

щая терапия в онкологии».

Светлана Александровна стала одним из участ-

ников-разработчиков программного комплекса 

«Детский популяционный раковый регистр СЗФО 

Российской Федерации», предназначенного для 

совершенствования системы сбора, накопления 

и анализа данных о детях в СЗФО, больных опухоля-
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ми, а также улучшения преемственности и передачи 

больного ребенка между медицинскими звеньями.

За время клинической практики Светлана Алек-

сандровна Кулева опубликовала в печати более 250 

научных трудов, в том числе в зарубежных изданиях. 

Ею изданы 4 монографии, 22 главы в монографиях, 

более 200 статей и тезисов, 15 методических рекомен-

даций, получено 8 патентов на изобретения и про-

граммы ЭВМ.

Под руководством С.А. Кулевой защищены 9 кан-

дидатских диссертаций, еще 10 находятся на этапе 

оформления и публикации. Она внедрила в учебный 

процесс элементы своих экспериментальных про-

грамм, педагогических технологий, что позволило 

достичь повышения результативности процесса обу-

чения с успеваемостью 100 % и возможностью участия 

студентов и ординаторов в качестве докладчиков на 

международных и всероссийских конференциях.
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Научно-практическая конференция «Новые горизонты в диагностике 
онкологических и онкогематологических заболеваний 

у детей и взрослых»
Мероприятие прошло в Екатеринбурге 23–24 авгу-

ста 2024 г. и собрало ведущих специалистов страны, 

а от лица врачебного сообщества прозвучало поздрав-

ление Президента РОДОГ. Конференция была посвя-

щена 30-летию лаборатории молекулярной биологии, 

иммунофенотипирования и патоморфологии ОДКБ 

№ 1 г. Екатеринбурга.

V Международный форум «Инновационная онкология»
5–7 сентября 2024 г. в Москве проходил V Меж-

дународный форум «Инновационная онкология». 

В этом году мероприятие было посвящено ядерной 

медицине – 10 лет назад в структуре НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Блохина был открыт НИИ клинической 

и экспериментальной радиологии – крупнейший 

ядерный центр страны. В рамках Форума состоял-

ся педиатрический день, который собрал ведущих 

специалистов в области детской онкологии.

16-й Конгресс Азиатского континентального отделения 
Международного общества детской онкологии (SIOP Asia 2024)

Мероприятие состоялось 22–25 июня 2024 г. 

в Йокогаме. От России было представлено 6 докла-

дов. Исполнительный директор РОДОГ К.И. Кирги-

зов традиционно вошел в оргкомитет Конгресса.

IV объединенная Школа-семинар 
«Опухоли почек у детей раннего возраста, неонатальная онкология»

13–14 сентября 2024 г. прошла IV объединенная 

Школа-семинар «Опухоли почек у детей раннего 

возраста, неонатальная онкология» во Владивостоке. 

В мероприятии приняли участие лекторы из Влади-

востока, Хабаровска, Санкт-Петербурга, Краснодара 

и Москвы. Школу посетили около 80 очных участни-

ков за оба дня, и 100 человек подключились к меро-

приятию онлайн.

XVIII международный симпозиум «Трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток. Генная и клеточная терапия»

Мероприятие, посвященное памяти Р.М. Горбаче-

вой, проходило 19–21 сентября в Санкт-Петербурге. 

Традиционно в рамках Симпозиума состоялся педиа-

трический день, который собрал ведущих специали-

стов в области трансплантации у детей.

Российский конгресс 
«Актуальные вопросы детской онкологии и детской онкохирургии»

26–28 сентября 2024 г. в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева состоялся Конгресс в гибридном формате. 

Доклады были представлены ведущими специалиста-

ми федеральных и региональных центров России.
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Евразийская школа детского онколога и гематолога», созданная 
Российским обществом детских онкологов и гематологов НИИ ДОиГ 
им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

стала финалистом в номинации «Проект года» 
ежегодной Премии им. акад. А.И. Савицкого

Работа Школы получила высокую оценку членов 

экспертного совета и награждена памятной статуэт-

кой и грамотой. «Евразийская школа детского онко-

лога и гематолога» была создана в 2022 г., основная ее 

миссия – совместная работа в Евразийском регионе 

для обеспечения права каждого ребенка на высоко-

квалифицированную помощь, шанса на излечение 

и полноценную, здоровую жизнь, а цель – создание 

в регионах-участниках единой рабочей группы про-

фессионалов, занимающихся проблемой детского 

рака. В рамках Школы онкологи НИИ ДОиГ НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина 2 раза в месяц проводят 

онлайн-встречи врачей-детских онкологов, гематоло-

гов, иммунологов и педиатров, работающих в Евра-

зийском регионе.
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