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Дорогие друзья и коллеги! 

Сердечно поздравляем вас с наступающим Новым годом! 

Уходящий год был полон вызовов, но также он запомнится нам 

невероятными достижениями и важными шагами к победе над 

болезнями, с которыми мы боремся все вместе. Ваши терпение, 

профессионализм и неустанная поддержка пациентов и их семей – 

это подлинная основа нашей специальности, и мы хотим выразить 

вам благодарность за ваши посвящение и старательность.

Пусть новый год принесет вам много счастливых моментов, 

новых открытий и научных успехов! Пусть в ваших сердцах живет 

надежда, а в ваших кабинетах – радость общения с пациентами, 

которые благодаря вам получают второй шанс на жизнь. Желаем 

вам здоровья, сил и вдохновения!

Новый год – это время для мечтаний и планов. Надеемся, что 

наступающий 2025 год будет полон ярких идей, интересных инициа-

тив и успешных совместных проектов. Пусть каждый день приносит 

вам удовлетворение от работы и гордость за достигнутые результаты!

С новыми свершениями и светлыми перспективами!

С наилучшими пожеланиями, 
редакция РЖДГиО

Больше событий в Telegram-канале РОДОГ
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Результаты использования химиоиммунотерапии при рефрактерных/
рецидивирующих формах GD2-позитивных костных и мягкотканных 
сарком у детей. Первый опыт двух центров
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К.М. Борокшинова1, Ю.К. Семенова2, Т.В. Горбунова3, Р.И. Хабарова1, 2, Е.М. Сенчуров1, 2, Д.Б. Хестанов3, 
Э.Д. Гумбатова1, Е.А. Михайлова1, В.В. Хайруллова3, М.М. Ефимова3, Н.В. Матинян3

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

Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России; 

Россия, 194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России; 

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23

Êîíòàêòíûå äàííûå: Светлана Александровна Кулева Kulevadoc@yandex.ru

Актуальность. В литературе нередко встречается информация о гиперэкспрессии дисиалоганглиозида GD2 на клетках 

злокачественных новообразований. В связи с этим данный маркер необходимо рассматривать как опухолеассоциированный 

антиген, который может быть мишенью на поверхности клеток у пациентов с плохим прогнозом.

Цель настоящего исследования – улучшение эффективности лечения детей и подростков с рефрактерными и рецидивирующими 

формами солидных злокачественных опухолей (мягкотканные (СМТ), недифференцированные (недСА) и костные саркомы) путем 

инкорпорации таргетных иммунотерапевтических опций (иммунотерапия (ИТ) анти-GD2-моноклональными антителами 

(МА)) в комплексные программы лечения.

Материалы и методы. В исследование включены 10 пациентов с GD2-позитивными рецидивирующими/рефрактерными СМТ 

(n = 4), остеосаркомами (OС, n = 2), саркомами Юинга (СЮ, n = 4) и недСА (n = 1). Соотношение по полу 2,3:1 (мальчики:девочки). 

Средний возраст на момент включения в исследование составил 12 ± 2 года. Большинство пациентов (80 %) имели статус 

«первично-резистентное течение». Уровень количественной экспрессии GD2 – 29 ± 11 % (от 0,9 до 85 %). Выборка была 

представлена глубоко предлеченными больными, получившими от 8 до 25 циклов 2+ линии химиотерапии (в среднем 13 циклов). 

Полный курс реиндукционного лечения (6 циклов химиоиммунотерапии) завершили 7 детей. Все пациенты получали анти-GD2-МА 

в суммарной дозе 100 мг/м2 в виде внутривенной 5-дневной инфузии каждые 4 нед. Лечение продолжалось до прогрессирования 

заболевания (ПЗ) или завершения 6 циклов. Было проведено 52 цикла ИТ.

Результаты. Среди иммуноопосредованных нежелательных реакций наиболее часто был диагностирован болевой синдром (после 

16 циклов, или в 30,7 % случаев); по 5 (9,6 %) циклов сопровождались диареей, синдромом высвобождения цитокинов и синдромом 

повышенной проницаемости капилляров. Непосредственные результаты варьировали в зависимости от гистологического 

подтипа опухоли. Общий объективный ответ составил 43 % (3/7): 2 пациента достигли полной ремиссии (ПР) и 1 – частичной 

ремиссии (ЧР). Уровень контроля над заболеванием (ПР + ЧР + стабилизация) – 86 % (6/7). Частота клинического ответа 

через 6 мес после завершения полного курса химиоиммунотерапии варьировала от 0 % (2/2) при СЮ до 50 % (1/2) при ОС. У 43 % 

(3/7) оцениваемых пациентов в среднем через 5 мес диагностировано ПЗ. При наблюдении через 12 и 24 мес ПР сохраняется у всех 

пациентов с СМТ (100 %). Выживаемость без прогрессирования (ВБП) у пациентов с СМТ в течение 6, 12 и 24 мес составляла 

100 % (ВБП6, ВБП12, ВБП24 соответственно). ВБП6 у пациентов с ОС и СЮ была равна 100 % и 50 % соответственно, 

постепенно снижаясь до 0 %. В исследовании выявлена очень сильная положительная прямолинейная функциональная корреляция 

между количественной экспрессией GD2 и продолжительностью ВБП (r = 0,971, p = 0,00006).

Выводы. Пассивная ИТ МА – это безопасный метод лечения без тяжелых иммуноопосредованных нежелательных реакций. 

Наблюдение за пациентами и оценка эффективности и безопасности препарата после окончания плана лечения продолжается 

до сегодняшнего дня, это позволяет более детально и объективно оценить результаты ИТ согласно цели исследования.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, антиген GD2, моноклональные антитела, остеогенная саркома, саркома Юинга, саркомы мягких 

тканей, недифференцированная саркома

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Кулева С.А., Варфоломеева С.Р., Киргизов К.И., Просекина Е.А., Романцова О.М., Сахаутдинов Г.А., 

Борокшинова К.М., Семенова Ю.К., Горбунова Т.В., Хабарова Р.И., Сенчуров Е.М., Хестанов Д.Б., Гумбатова Э.Д., 

Михайлова Е.А., Хайруллова В.В., Ефимова М.М., Матинян Н.В. Результаты использования химиоиммунотерапии при 

рефрактерных/рецидивирующих формах GD2-позитивных костных и мягкотканных сарком у детей. Первый опыт двух 

центров. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2024;11(4):11–9.
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Results of chemoimmunotherapy for refractory/recurrent GD2-positive bone and soft tissue sarcomas in 
children. Two centers first experience

S.A. Kulyova1, 2, S.R. Varfolomeeva3, K.I. Kirgizov3, E.A. Prosekina1, О.M. Romantsova3, G.A. Sakhautdinov1, 2, 
K.M. Borokshinova1, Yu.K. Semenova2, T.V. Gorbunova3, R.I. Khabarova1, 2, E.M. Senchurov1, 2, D.B. Khestanov3, 
E.D. Gumbatova1, E.A. Mikhailova1, V.V. Khairullova3, M.M. Efimova3, N.V. Matinyan3

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochny, Saint 

Petersburg, 197758, Russia; 2Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Litovskaya St., Saint 

Petersburg, 194100, Russia; 3N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe 

Shosse, Moscow, 115522, Russia

Background. In the literature, information on the overexpression of disialoganglioside GD2 on the cells of malignant neoplasms is not 

uncommon. In this regard, this marker should be considered as a tumor-associated antigen, which may be a target on the cell surface in 

patients with poor prognosis.

The aim of the study – improve the efficacy of the treatment of children and adolescents with refractory and recurrent solid malignancies (soft 

tissue, undifferentiated (unSA) and bone sarcomas) by incorporating targeted immunotherapeutic options (immunotherapy with antiGD2 

monoclonal antibodies (MA)) into comprehensive therapy programs.

Materials and methods. Ten patients with GD2-positive relapsed/refractory soft tissue sarcomas (STS, n = 4), osteosarcomas (OS, n = 2),

Ewingʼs sarcomas (ES, n = 4) and unSA (n = 1) were included in the study. The gender ratio was 2.3:1 (boys:girls). The mean age at 

the time of inclusion in the study was 12 ± 2 years. The most of all patients (80 %) had a status of “primary resistant disease”. GD2 
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quantitative expression level was 29 ± 11 % (0.9 to 85 %). Patients were represented by deeply pretreated patients who received 8 to 25 cycles 

of 2+ line chemotherapy (mean 13). A total of 7 patients completed the full reinduction treatment (6 cycles of chemoimmunotherapy). All 

patients received anti-GD2 MA 100 mg/m2 as an intravenous 5-day infusion every 4 weeks, and treatment was continued until disease 

progression or 6 cycles. Fifty-two cycles of immunotherapy were performed.

Results. Pain syndrome was the most frequently diagnosed (after 16 cycles, or in 30.7 % of cases); 5 (9.6 %) cycles each were accompanied 

by diarrhea, cytokine release syndrome, and increased capillary permeability syndrome. The immediate results varied according to the 

histological subtype of the tumor. The overall objective response rate was 43 % (3/7): 2 patients achieved complete remission (CR) and 

one achieved partial remission (PR). The disease control rate (CR + PR + stable) was 86 % (6/7). The clinical response rate 6 months 

after completion of chemoimmunotherapy ranged from 0 % (2/2) in ES to 50 % (1/2) in OS. In 43 % (3/7) of evaluable patients, disease 

progression was diagnosed after a mean of 5 months. At follow-up after 12 and 24 months, CR persisted in all patients with STS (100 %). 

Progression-free survival (PFS) in patients with STS at 6, 12 and 24 months was 100 % (PFS6, PFS12, PFS24, respectively). PFS6 in 

OS and ES patients was 100 % and 50 %, respectively, gradually decreasing to 0 %. The study revealed a very strong positive straight-line 

positive functional correlation between quantitative GD2 expression and progression-free survival (r = 0.971, p = 0.00006).

Conclusion. Passive immunotherapy with monoclonal antibodies is a safe treatment method without severe immune-related adverse reactions. 

Patient follow-up and evaluation of the efficacy and safety of the drug after the end of the therapy plan continues until today, which allows 

a more detailed and objective evaluation of the results of immunotherapy according to the purpose of the study.

Key words: children, GD2 antigen, monoclonal antibodies, osteosarcoma, Ewingʼs sarcoma, soft tissue sarcoma, undifferentiated 

sarcoma
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Введение
GD2 (дисиалоганглиозид) является функциональ-

но важной молекулой, которая выполняет сложные 

биологические функции в опухолевых клетках. Она 

способствует клеточной адгезии, опосредует цитоток-

сические сигналы [1]. Популяции GD2-позитивных 

опухолевых клеток часто характеризуются повы-

шенной пролиферацией и инвазивной функцией 

[2]. Биосинтез GD2 является результатом сложных 

биохимических реакций, антиген синтезируется из 

более простых молекул ганглиозидов под действием 

нескольких ферментов: галактозил- и сиалилтранс-

фераз [3]. Однако GD2 не обязательно является 

конечным продуктом реакции, он также может слу-

жить промежуточным звеном и субстратом в синтезе 

ганглиозидов с более высокой молекулярной массой 

[1]. Следовательно, активность и уровни экспрессии 

различных биосинтетических ферментов могут либо 

положительно, либо отрицательно влиять на содер-

жание GD2, тем самым приводя к GD2-положитель-

ному или отрицательному фенотипу клеток.

Комбинированная терапия моноклональными 

анти-GD2-специфическими антителами в настоящее 

время является стандартом лечения детей с нейро-

бластомой (НБ) группы высокого риска рецидива 

[4–6]. Считается, что почти все НБ ( 96 %) явля-

ются GD2-позитивными, однако в опухоли нередко 

присутствует гетерогенность в плотности экспрессии 

GD2. Эффективность терапии анти-GD2-специфи-

ческими антителами напрямую зависит от уровня 

экспрессии GD2, что отражается в значительно более 

низкой вероятности рецидива после терапии в опухо-

лях, сверхэкспрессирующих GD2 [4–6].

В настоящее время в литературе представлен ряд 

исследований противоопухолевых вакцин, монокло-

нальных антител (МА) и конъюгатов лекарств, скон-

струированных на основе гликосфинголипидов, кото-

рые уже произвели переворот в иммунотерапии (ИТ) 

рака. Различные лекарственные молекулы на основе 

ганглиозидов продемонстрировали противоопухо-

левую активность в доклинических и клинических 

исследованиях, а вакцина на их основе была даже одо-

брена некоторыми странами в качестве активной ИТ 

[7]. Синергетический эффект этих молекул с другими 

противоопухолевыми препаратами может максими-

зировать терапевтическую эффективность и обеспе-

чить более разнообразные варианты индивидуального 

лечения [8, 9].

Цель настоящего исследования – улучшение 

эффективности лечения детей и подростков с рефрак-

терными и рецидивирующими формами солидных 

злокачественных опухолей (мягкотканные (СМТ), 

недифференцированные (недСА) и костные сарко-

мы) путем инкорпорации таргетных иммунотера-

певтических опций (иммунотерапия анти-GD2-МА) 

в комплексные программы терапии.

Первичная цель исследования представляет собой 

анализ эффективности тандемного использования 

анти-GD2-МА и химиотерапии (ХТ) 2+ линии в отно-

шении выживаемости без прогрессирования (ВБП); 

вторичная – в отношении общей выживаемости 

(ОВ). Другими вторичными целями являются общий 

показатель ответа (полная ремиссия (ПР) + частичная 

ремиссия (ЧР)), показатель контроля опухоли (ПР + 

ЧР + стабилизация (СБ)) и частота иммуноопосредо-

ванных нежелательных явлений (иоНЯ).

Материалы и методы
Целевая популяция состояла из пациентов до 

18 лет с костными саркомами и СМТ с положительным 

уровнем экспрессии GD2. Протокол клинического 

исследования «Многоцентровое открытое исследова-

ние III фазы по использованию динутуксимаба бета 

без/с ХТ по выбору исследователя у пациентов до 

18 лет с костными саркомами и СМТ с положитель-

ным уровнем экспрессии GD2 и прогрессированием 

заболевания (ПЗ) на фоне 1-й линии полихимио-

терапии (ПХТ)» инициирован в ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 

и одобрен локальным комитетом по этике № 8 от 

21.05.2021 [10]. На основании подписанного мемо-

рандума о сотрудничестве в исследовании принима-
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ет участие НИИ детской онкологии и гематологии 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Критерии включения – следующие параметры:

1. Подписанная письменная форма информи-

рованного согласия.

2. Возраст до 18 лет.

3. Гистологически подтвержденные GD2-поло-

жительные остеогенная саркома (ОС), саркома Юин-

га (СЮ), СМТ и недСА.

4. До набора в исследование пациенты должны 

были получать лечение в рамках одной или несколь-

ких линий адекватной ХТ, при этом у них должен был 

произойти рецидив на фоне лечения или наблюдаться 

рефрактерность к нему.

5. Общее удовлетворительное состояние боль-

ного (активность по шкале Лански 80–100 % (дети до 

16 лет), по шкале Карновского 80–100 % (дети старше 

16 лет); ECOG – 0–1).

6. Достаточные кардиопульмональные резервы 

организма пациента (данные электрокардиограммы 

(ЭКГ) в пределах нормы, объем форсированного 

выдоха за первую секунду > 75 % верхней границы 

нормы (ВГН)).

7. Адекватная функция печени (аланинами-

нотрансфераза (АЛТ)  2,5 × ВГН, аспартатами-

нотрансфераза (АСТ)  2,5 × ВГН), почек (креатинин 

< 1,5 × ВГН), красного костного мозга (КМ) (грануло-

циты > 2,0 × 109/л, тромбоциты > 150 × 109/л).

Спустя полгода были дополнительно сформулиро-

ваны еще 2 критерия:

8. Ожидаемая продолжительность жизни на 

момент начала терапии в рамках исследования не 

менее 12 мес.

9. Олигометастатическая болезнь (наличие от 

1 до 5 отдаленных метастатических очагов).

Критерии невключения представлены следующими 

характеристиками:

1. Диссеминация опухолевого процесса.

2. Тяжелые неконтролируемые сопутствующие 

хронические или острые заболевания.

3. Наличие острого инфекционного заболева-

ния.

4. Острые психические расстройства.

5. Пациенты с тяжелыми (по оценке врача) 

аутоиммунными цитопениями.

6. Другие серьезные фоновые медицинские 

состояния, которые, по мнению исследователя, могут 

негативно влиять на способность пациента прини-

мать участие в исследовании (например, неконтро-

лируемый сахарный диабет, активное аутоиммунное 

заболевание).

7. Установленная или подозреваемая гиперчув-

ствительность к компонентам препарата, в том числе 

установленная гиперчувствительность или наличие 

анамнестических сведений об анафилактической 

реакции на мышиные антитела или белки.

8. Регулярное применение кортикостероидов, 

кроме случаев их использования в дозе, эквивалент-

ной < 20 мг/сут преднизона/преднизолона.

9. Наличие в анамнезе сведений о неудовлет-

ворительном соблюдении режима лечения во время 

ранее применявшихся линий.

Критериями исключения стали следующие:

1. Отзыв согласия пациентом или его родите-

лем/опекуном.

2. Исключение пациента исследователем из 

соображения безопасности или этических соображе-

ний.

Экспрессию GD2 в образцах твердотканных 

сарком и СМТ исследовали методом проточной 

цитометрии с использованием анти-GD2-антител 

(Clone14G2a, BioLegend, CA, USA). Протокол иссле-

дования включал в себя 3 этапа: дезагрегация опухо-

левого материала с помощью BD Medimachine System 

(BD Biosciences, CA, USA) в целях получения single-

cell суспензии, инкубация с анти-GD2-антителами 

и анализ образца с помощью проточного цитофлу-

ориметра BD FACSCanto 10-Color Configuration (BD 

Biosciences, CA, USA).

Для каждого опухолевого образца использовали 

неокрашенный контроль и контроль изотипа. Данные 

анализировали с помощью программного обеспече-

ния FACSDiva v9.0 (BD Biosciences, CA, USA).

Исследовательский центр был открыт 20.05.2021. 

Первый пациент в исследовательском центре был 

скринирован (подписал форму информированного 

согласия) 09.12.2021.

Исследование разработано в соответствии с эти-

ческими стандартами, изложенными в Хельсинкской 

декларации, и одобрено локальным комитетом по 

этике. Все анамнестические, клинические и лабо-

раторные данные, содержащие конфиденциальную 

информацию о пациентах, деидентифицированы, 

чтобы обеспечить анализ только анонимных данных.

Дизайн исследования
Общая продолжительность исследования и дли-

тельность активного участия пациента в исследова-

нии составила более 24 мес, в том числе:

• 1 мес – период набора в исследование;

• 6–8 мес – период реиндукционной терапии.

После того, как пациент/родитель предоставил 

согласие на участие в данном исследовании, проведе-

ны следующие процедуры:

• оценка исходного статуса в соответствии 

с Планом оценок [9];

• фаза реиндукционной терапии предусматри-

вала выполнение 6 циклов лечения динутуксимабом 

бета в сочетании с 6–8 циклами ХТ;

• плановые визиты в рамках исследования для 

пациентов в течение реиндукционной терапии прово-

дились в начале каждого 3-недельного цикла лечения;

• оценка ответа на лечение проводилась иссле-

дователем после 2, 4 циклов лечения и в конце пери-
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ода реиндукционной терапии (т. е. после 6 циклов 

лечения динутуксимабом бета и 6–8 циклов ПХТ). 

Оценка ответа опухоли на лечение проводилась 

в соответствии с критериями для оценки ответа при 

лечении солидных опухолей (RECIST 1.1).

Было предусмотрено проведение 6 циклов лечения 

динутуксимабом бета в сочетании с 6–8 циклами ХТ. 

Для первого введения динутуксимаба бета использо-

вана внутривенная 8-часовая инфузия препарата на 

следующий день после завершения 1-го цикла реин-

дукционной терапии в течение 5 дней в суммарной 

дозе 100 мг/м2. При отсутствии связанных с инфузией 

побочных эффектов последующее введение динутук-

симаба бета осуществлялось, начиная со дня после 

завершения каждого цикла индукционной терапии 

в той же дозе каждые 21–28 дней. В случае монорежи-

ма введения ИТ для первого введения динутуксимаба 

бета использована внутривенная 24-часовая инфузия 

препарата в 1–10-й дни первого цикла индукционной 

терапии в суммарной дозе 100 мг/м2 [10].

Статистический анализ
Вся собранная информация внесена в базу данных 

в программе Excel. Статистическая обработка прово-

дилась с использованием программного обеспечения 

Statistica. Различия считались статистически досто-

верными при р < 0,05.

В ходе анализа использовались следующие пока-

затели описательной статистики: среднее значение, 

стандартное отклонение, медиана, а также мини-

мальные и максимальные значения для непрерывных 

переменных и частотные и процентные значения для 

категориальных переменных.

Данные о частоте возникновения, тяжести и связи 

с исследуемой терапией НЯ, в том числе и иоНЯ, раз-

вившихся после ее начала, обобщены с использова-

нием методов описательной статистики. Изменения 

показателей клинических лабораторных исследова-

ний, статуса по шкалам ECOG, Лански и Карнов-

ского, результатов физикального обследования, ЭКГ, 

оценки показателей жизненно важных функций 

и иммуногенности также суммированы с использова-

нием методов описательной статистики.

Результаты исследования и их обсуждение
Инициально для оценки количественной экспрес-

сии были отобраны 30 образцов опухолевой ткани, 

на 20 из них был представлен антиген GD2 (рис. 1). 

В последующем оказалось, что 10 пациентов из 20 

с GD2-позитивными опухолями не соответствовали 

критериям включения и были исключены из прото-

кольного исследования. В финальный анализ были 

внесены сведения о 10 детях с СМТ (n = 4), остео-

саркомами (ОС, n = 2), СЮ (n = 4) и недСА (n = 1) 

(см. рис. 1). Результаты экспрессии GD2 в клеточ-

ных линиях ОС, СМТ, СЮ и недСА варьировали от 

отсутствия поверхностной экспрессии до диффузного 

и/или интенсивного окрашивания в некоторых образ-

цах. Клеточные культуры ОС и СМТ имели количе-

ственную экспрессию GD2 от 0 до 91,6 % (среднее 

значение – 23,8 ± 11,4 %) и от 0,1 до 84,9 % (среднее 

значение – 34,5 ± 9,8 %) соответственно. Результаты 

экспрессии GD2 в клеточной линии СЮ несколь-

ко уступали вышеназванным типам неоплазий – от 

0,2 до 94 %; среднее значение составило 13,2 ± 9,3 %. 

Всем детям были проведены 52 цикла химиоиммуно-

терапии согласно условиям протокола.

На момент окончательной оценки (01 октября 

2024 г.) минимальное время наблюдения за пациента-

ми данной когорты составило 2 мес (медиана – 13 мес). 

Всем детям лечение завершено за исключением одной 

пациентки, которой продолжена ИТ на основе ауто-

логичных компонентов крови с иммунологическим 

адъювантом (дендритноклеточная вакцинотерапия). 

Для нагрузки дендритных клеток использовались 

клеточные культуры меланомы, высокоэкспрессиру-

ющие раковотестикулярные антигены (NY-ESO-1, 

MAGE 1, S100 и др.), и образец опухоли глиомы высокой 

степени злокачественности с экспрессией GD2 96 %.

Общая характеристика материала представле-

на в табл. 1. Соотношение по полу 2,3:1 (мальчики: 

девочки). Средний возраст на момент включения 

в исследование составил 12 ± 2 года (от 1 года до 17 

лет). Среднее время от первичной диагностики до 

включения в исследование – 10 мес (от 1 до 58 мес). 

Большинство пациентов (80 %) на момент включения 

в исследование имели статус «первично-резистентное 

течение» (ПЗ на фоне противоопухолевого лечения 

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design
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GD2 expression = 0, excluded
from the study (n = 10)
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных 

в исследование

Table 1. General characteristics of patients included in the study

Характеристика
Characteristic

Значение
Meaning

Средний возраст на момент включения 

в исследование

Mean age at study inclusion

12 ± 2 года

(1–17 лет)

Среднее время от первичной диагностики 

до включения в исследование

Mean time from initial diagnosis to study inclusion

10 мес

(1–58 мес)

Пол
Gender

Мальчики

Male
7 (70 %)

Девочки

Female
3 (30 %)

Диагноз
Diagnosis

СМТ

STS
4 (40 %)

ОС

OS
2 (20 %)

СЮ

ES
4 (40 %)

Статус заболевания
Disease status

Рецидив

Relapse
2 (20 %)

Первично-резистентное течение

Primary-resistant course
8 (80 %)

Уровень GD2

GD2 level
29 ± 11 % 

(0,9–85 %)

Предшествующие методы лечения
Previous treatment methods

Среднее количество предшествующих курсов ХТ

Average number of previous chemotherapy courses
13 (8–25)

или ранний рецидив). Уровень количественной экс-

прессии GD2 – 29 ± 11 % (от 0,9 до 85 %). Выборка 

была представлена глубоко предлеченными боль-

ными, получившими от 8 до 25 циклов 2+ линии ХТ 

(в среднем – 13). Полный курс реиндукционного 

лечения (6 циклов химиоиммунотерапии) завершили 

7 пациентов.

Среди иоНЯ наиболее часто был диагностирован 

болевой синдром (после 16 циклов, или в 30,7 % слу-

чаев); по 5 (9,6 %) циклов сопровождались диареей, 

синдромом высвобождения цитокинов и синдромом 

повышенной проницаемости капилляров (табл. 2). 

Степень их не превышала II. После 44 (84,6 %) циклов 

химиоиммунотерапии была диагностирована гемато-

логическая токсичность, связанная с фазой введения 

цитостатиков.

Непосредственные результаты варьировали 

в зависимости от гистологического подтипа опухоли 

(рис. 2). Общий объективный ответ составил 43 % 

(3/7): 2 пациента достигли ПР и 1 – ЧР. Уровень кон-

троля над заболеванием – 86 % (6/7). Частота клини-

ческого ответа через 6 мес после завершения полного 

курса химиоиммунотерапии варьировалась от 0 % 

(2/2) при СЮ до 50 % (1/2) при ОС.

У 43 % (3/7) оцениваемых пациентов в среднем 

через 5 мес диагностировано ПЗ. При наблюдении 

через 12 и 24 мес ПР сохраняется у всех пациентов 

с СМТ (100 %). Уровень экспрессии GD2 у этих детей 

составлял 74 %, 74 % и 85 %. Среднее время до ПЗ варьи-

ровало от 1,5 мес при СЮ до 3 мес у пациентов с ОС.

ВБП у пациентов с СМТ в течение 6, 12 и 24 мес 

составляла 100 % (ВБП6, ВБП12, ВБП24 соответ-

ственно). ВБП6 у пациентов с ОС и СЮ была равна 

100 % и 50 % соответственно, постепенно снижаясь до 

0 % (табл. 3).

На рис. 3 представлена диаграмма рассеяния, 

которая раскрывает очень сильную положительную 

прямолинейную функциональную корреляцию меж-

ду количественной экспрессией GD2 и продолжи-

тельностью ВБП (r = 0,971, p = 0,00006).

Таблица 2. НЯ

Table 2. Adverse events

Осложнения
Complications

Количество циклов (n = 52)
Number of cycles (n = 52) %

иоНЯ
Immune-mediated adverse events

Болевой синдром

Pain syndrome
16 30,7

Синдром высвобождения 

цитокинов

Cytokine release syndrome
5 9,6

Анафилактическая реакция

Anaphylactic reaction
2 3,8

Синдром повышенной про-

ницаемости капилляров

Capillary leak syndrome
5 9,6

Офтальмотоксичность

Ophthalmotoxicity
– –

Периферическая нейропатия

Peripheral neuropathy
1 1,9

Центральная нейротоксич-

ность

Central neurotoxicity
1 1,9

Гипонатриемия

Hyponatremia
– –

Диарея

Diarrhea
5 9,6

НЯ
Adverse events

Гематотоксичность

Hematotoxicity
44 84,6

Таблица 3. ВБП в течение 6, 12 и 24 мес

Table 3. PFS at 6, 12 and 24 months

Нозология
Nosology

ВБП6, n (%)
PFS6, n (%)

ВБП12, n (%)
PFS12, n (%)

ВБП24, n (%)
PFS24, n (%)

СМТ/STS (n = 3) 3 (100) 3 (100) 3 (100)

НедСа/unSA (n = 1) 0 0 0

СЮ/ES (n = 4) 2 (50) 0 0

ОС/OS (n = 2) 2 (100) 0 0
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На диаграмме есть 2 «выброса», соответствую-

щие недСа с GD2 = 77,5 % и с отсутствием ответа на 

химиоиммунотерапию и ОС с уровнем GD2 = 3 %

и длительной СБ (в течение 15 мес) на фоне ХТ 

и анти-GD2-направленной ИТ (динутуксимаб бета 

и дендритноклеточная вакцина). Информация о боль-

ных и анализ данных случаев будут представлены 

в следующих публикациях.

Заключение
Экспрессия GD2 была найдена в большом процен-

те случаев исследуемых типов сарком (67 %).

На 1-м этапе оценены безопасность и переноси-

мость сочетанного использования препаратов и было 

показано, что большинство пациентов переносят 

химиоиммунотерапию с применением анти-GD2-МА 

достаточно хорошо и имеют НЯ, не превышающие 

II степени.

Проводя анализ ВБП, можно предположить, что 

суррогатной конечной точкой является ВБП в течение 

12 мес, которая дает возможность анализировать ОВ. 

Эти данные дают возможность продолжить исследо-

вание независимо от периода наблюдения и объема 

выборки, позволяя делать определенные выводы после 

более короткого периода наблюдения. Полученная 

информация делает возможным расстановку приори-

тетов в отношении химиоиммунотерапии у пациентов 

с GD2-позитивными опухолями. Важно отметить, что 

наши начальные выводы могут послужить платфор-

мой для будущих моделей оценки, которые включают 

множество суррогатных конечных точек, в том числе 

молекулярные и фармакодинамические маркеры.

Наблюдение за пациентами и оценка эффективно-

сти и безопасности тандемного режима ХТ и ИТ про-

должается до сегодняшнего дня, это позволяет более 

детально и объективно оценить результаты сочетан-

ного лечения согласно цели исследования.

Рис. 2. Отдаленные результаты. ЭРМС – эмбриональная рабдомиосаркома; красным цветом выделены данные пациентов с ПЗ на фоне химиоим-

мунотерапии; желтым – данные пациентов с СБ или ЧР, достигнутыми на фоне химиоиммунотерапии; красным – данные пациентов, достиг-

ших ПР

Fig. 2. Remote results. ERMS – embryonal rhabdomyosarcoma; data of patients with PD during chemoimmunotherapy are highlighted in red; data of patients 

with stabilization or PR achieved during chemoimmunotherapy are highlighted in yellow; data of patients who achieved CR are highlighted in red

Пациент № 1 (СМТ, 74 %)
Patient #1 (STS, 74 %)

Пациент № 3 (СМТ, 74 %) 
Patient #3 (STS, 74 %)

Пациент № 9 (ЭРМС, 85 %) 
Patient #9 (ERMS, 85 %)

Пациент № 5 (ОС, 3 %) 
Patient #5 (OS, 3 %)

Пациент № 7 (СЮ, 24 %) 
Patient #7 (ES, 24 %)

Пациент № 4 (ОС, 8,3 %) 
Patient #4 (OS, 8.3 %)

Пациент № 2 (СЮ, 4,8 %) 
Patient #2 (ES, 4.8 %)

Пациент № 8 (недСА, 77,5 %)
Patient #8 (unSA, 77.5 %)

Пациент № 6 (СЮ, 0,9 %) 
Patient #6 (ES, 0.9 %)

Пациент № 10 (СЮ, 5,2 %) 
Patient #10 (ES, 5.2 %)

 Период наблюдения 
Observation period

3 мес  
3 months

6 мес  
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9 мес  
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12 мес  
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15 мес  
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18 мес  
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21 мес  
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24 мес  
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30 мес  
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ПР/CR

ЧР/PR

СБ/stabilization

ПЗ/PD

Продолжение лечения
Continued treatment

Смерть
Death

Рецидив
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Рис. 3. Диаграмма рассеяния для количественной экспрессии GD2 

и ВБП (r = 0,971, p = 0,00006)

Fig. 3. Scatterplot for quantitative GD2 expression and PFS (r = 0.971, 

p = 0.00006)
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Выводы
1. Опухолеспецифические МА распознают 

антигены, экспрессируемые на опухолевых клетках, что 

приводит к привлечению и активации иммунных кле-

ток, которые разрушают опухолевые клетки-мишени.

2. Европейские протоколы уже включают ИТ 

анти-GD2-МА как обязательную опцию для лечения 

НБ группы высокого риска и рефрактерной и реци-

дивирующей форм. Инкорпорация в лечебные про-

граммы анти-GD2-направленной терапии у детей 

с рецидивными и рефрактерными формами солидных 

GD2-позитивных злокачественных опухолей (СМТ 

и костные саркомы) способна потенциально увели-

чить показатели выживаемости на 20–30 %.

3. Пассивная ИТ – это безопасный метод лече-

ния без тяжелых иоНЯ. Длительный процесс акти-

вации иммунной системы позволяет рассматривать 

назначение ИТ уже в 1-й линии у пациентов с потен-

циально некурабельным заболеванием (4-я стадия).

4. Необходим поиск предиктивных биомарке-

ров и промежуточных и конечных суррогатных точек 

эффективности ИТ в целях анализа небольших выбо-

рок, свойственных детской популяции и орфанным 

заболеваниям, которые могли бы быть использованы 

при подаче заявок на ускоренное одобрение регулиру-

ющих органов.
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Анализ факторов, влияющих на эффективность мобилизации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток перед 
проведением афереза у детей со злокачественными 
новообразованиями

 

Н.Г. Степанян1, К.И. Киргизов1, Е.Б. Мачнева1, 2, Т.Т. Валиев1, Н.А. Батманова1, Р.Р. Фатхуллин1, 
Н.Н. Загузина1, И.В. Васильева3, Т.З. Алиев1, И.О. Костарева1, А.П. Казанцев1, Н.В. Матинян1, 3, 
В.В. Жогов1, М.В. Рубанская1, О.М. Романцова1, Т.В. Горбунова1, В.Г. Поляков1, 3, С.Р. Варфоломеева1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия,115522, Москва, Каширское шоссе, 23; 
2Российская детская клиническая больница – филиал ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 119571, Москва, Ленинский просп., 117; 
3ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Нара Гарегиновна Степанян nara19922@yandex.ru

Введение. Аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) является эффективным методом 

терапии ряда злокачественных новообразований (ЗНО) и тяжелых незлокачественных заболеваний в дополнение к стандартным 

протоколам лечения. Для проведения ауто-ТГСК необходим предшествующий успешный сбор аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток (ГСК) методом афереза с предварительной мобилизацией клеток-предшественниц. Стандартные схемы 

стимуляции включают использование гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), однако у части пациентов 

наблюдается недостаточная мобилизация (НМ) ГСК, что создает значительные препятствия для сбора. Своевременное выявление 

предикторов НМ может позволить скорректировать протокол проведения мобилизации, а также индивидуализировать режим 

афереза ГСК.

Цель исследования – на основании результатов анализа проведенных режимов мобилизации и аферезов аутологичных ГСК 

у пациентов с различными вариантами ЗНО выявить наиболее значимые факторы НМ ГСК для дальнейшей разработки методов 

оптимизации режимов мобилизации и сбора ГСК.

Материалы и методы. В исследование были включены 257 пациентов в возрасте от 3 до 215 месяцев (медиана возраста – 84 

[36,0; 144,0] мес) с различными вариантами ЗНО, получивших лечение в НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 2019 по 2023 г. Всем пациентам согласно 

протоколу терапии основного заболевания в качестве консолидирующего этапа лечения было показано проведение высокодозной 

полихимиотерапии (ПХТ) с последующей ауто-ТГСК. Предварительно выполнялась мобилизация ГСК в целях успешного 

выполнения афереза.

Основная группа (группа НМ, n = 64) представлена пациентами, не достигшими ко дню афереза уровня CD34+-клеток 

20 кл/мкл, несмотря на соблюдение установленного протокола мобилизации в полном объеме. Группа сравнения (группа 

«достаточной мобилизации» (ДМ), n = 193) включала пациентов, достигших ко дню афереза содержания в крови CD34+-

клеток 20 кл/мкл и более. Режимы мобилизации включали различные химиотерапевтические агенты (Г-КСФ, циклофосфамид 

в предшествующем блоке химиотерапии (ХТ), плериксафор и их комбинации), доза которых, продолжительность режима, 

а также способы эскалации зависели от исходных характеристик как предшествовавшего протокола ПХТ, так и соматического 

и инфекционного статусов больного.

В исследуемых группах пациентов анализировалась частота встречаемости факторов, потенциально способных повлиять 

на качество мобилизации ГСК перед аферезом: основной диагноз и стадия заболевания, число предшествующих курсов ПХТ, 

наличие в их составе миелотоксичных агентов, восстановление гемопоэза перед началом мобилизации, предлеченность, ответ 

на проводимую терапию, наличие в анамнезе лучевой терапии и оперативного лечения, необходимость эскалации дозы Г-КСФ 

в режиме мобилизации.

Результаты. Значимые различия (р < 0,05) между группами сравнения получены по таким факторам, влияющим на успешность 

мобилизации, как вариант ЗНО (худшие результаты мобилизации были у больных саркомой Юинга), стадия ЗНО и ответ на 

предшествующее лечение (более успешной была мобилизация у пациентов со стабилизацией заболевания). Значимое негативное 

влияние на эффективность мобилизации показали также такие факторы, как отсутствие восстановления гемопоэза до начала 

мобилизации, предлеченность (4 курса ПХТ и более, предшествующих мобилизации), наличие в предшествующем мобилизации 

протоколе терапии лучевого лечения, комбинации лучевого и оперативного лечения, наличие в блоке ХТ карбоплатина 

и темозоломида, а также 3 миелотоксичных агентов одновременно, и проведение эскалации дозы Г-КСФ в режиме мобилизации. 

Несмотря на худшие характеристики трансплантата, а также технически более сложное проведение процедуры сбора ГСК 

в группе НМ, среднее число CD34+-клеток/кг массы тела пациента составило 1,5 × 106 [0,7–2,7], что показывает возможность 

достижения субоптимального числа стволовых клеток за 1 процедуру афереза даже у пациентов с НМ. Однако в группе НМ 

часто требовалась не только эскалация доз стимулирующих агентов, но и удлинение самой процедуры афереза с повышением 

числа обработанных объемов циркулирующей крови и увеличение объема трансплантата. Это не только эскалирует ресурсы, 

затраченные на процедуру, но и повышает риски для пациентов и создает дополнительные сложности для специалистов, 

проводящих аферез.
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Для оптимизации режимов мобилизации и сбора ГСК необходимо учитывать наличие факторов риска НМ и заранее планировать 

у таких пациентов индивидуальный режим как эскалации и мониторинга проведения мобилизации, так и подготовку к особому 

режиму сбора ГСК.

Заключение. По результатам нашего исследования, значимыми предикторами НМ являются вариант ЗНО и отсутствие 

контроля над опухолью при проведении терапии, отсутствие восстановления гемопоэза до начала мобилизации, предлеченность, 

наличие в предшествующем мобилизации протоколе терапии лучевого лечения, комбинации лучевого и оперативного лечения, 

наличие в блоке ХТ карбоплатина и темозоломида, а также 3 миелотоксичных агентов одновременно, проведение эскалации 

дозы Г-КСФ в режиме мобилизации. Именно таким пациентам может потребоваться оптимизация режима мобилизации 

и сбора ГСК.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: стволовые клетки, недостаточная мобилизация, аферез, предлеченность, токсические агенты, лучевая 

терапия, плериксафор
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Analysis of factors influencing the efficiency of autologous hematopoietic stem cell mobilization before apheresis 
in pediatric patients with malignant tumors

N.G. Stepanyan1, K.I. Kirgizov1, E.B. Machneva1, 2, T.T. Valiev1, N.A. Batmanova1, R.R. Fatkhullin1, N.N. Zaguzina1, 
I.V. Vasilyeva3, T.Z. Aliev1, I.O. Kostareva1, A.P. Kazantsev1, N.V. Matinyan1, 3, V.V. Zhogov1, M.V. Rubanskaya1, 
O.M. Romantsova1, T.V. Gorbunova1, V.G. Polyakov1, 3, S.R. Varfolomeeva1

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Russian 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; 3N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry 

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

Introduction. Autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) is an effective method of treatment a number of malignant 

neoplasms and severe non-malignant diseases in addition to standard treatment protocols. Auto-HSCT requires previous successful collection 

of autologous hematopoietic stem cells (HSC) by apheresis with preliminary mobilization. Standard mobilization schemes include the use of 

granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), however, some patients have insufficient mobilization (IM) of HSC, which creates significant 

obstacles to the collection of HSC. Timely detection of predictors of IM can allow to adjust its protocol, as well as individualize the HSC 

apheresis regimen.

Aim of the study – based on the results of the analysis of mobilization and apheresis modes of autologous HSC in patients with various 

malignant neoplasms to identify the most significant factors causing IM of HSC for the further development of methods for optimizing the 

mobilization and collection modes of HSC.

Materials and methods. The study included 257 patients aged from 3 to 215 months (median age – 84 [36.0; 144.0] months) with various 

malignant neoplasms who received treatment at the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology named after Academician of 

the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health 

of Russia from 2019 to 2023. According to the treatment protocol of malignant neoplasms, all patients received high-dose polychemotherapy 

followed by auto-HSCT as a consolidation phase of treatment. HSC mobilization was performed in advance in order to successfully perform 

apheresis of autologous HSCs. The main group (the group IM, n = 64) of patients included persons who did not achieve a CD34+ cells in 

peripheral blood of 20 cells/μl by the day of apheresis, despite full compliance with the established mobilization protocol. The comparison 

group (the “sufficient mobilization” (SM) group, n = 193) consisted of patients who achieved a CD34+ cells in peripheral blood of 20 

cells/μl or more by the day of apheresis. Mobilization regimens included various chemotherapeutic agents (G-CSF, cyclophosphamide in 

the previous chemotherapy scheme, plerixafor and its combinations), the dose of which, the duration of the regimen, as well as the dose 

escalation depended on the initial characteristics of both the main treatment protocol and the somatic and infectious status of the patient. In 

the studied patient groups, the frequency of factors potentially capable of influencing the quality of mobilization before HSC apheresis was 

analyzed: the tumor type and stage, the number of previous courses of polychemotherapy, the presence and amount of myelotoxic agents in 

polychemotherapy, recovery of hematopoiesis before the start of mobilization, pretreatment, response to therapy, history of radiation therapy 

and surgery, the need for escalation of the G-CSF dose in the mobilization mode.

Results. Significant differences (p < 0.05) between the comparison groups were obtained for such factors influencing the success of mobilization 

as the main diagnosis (the worst mobilization results were in patients with Ewingʼs sarcoma), tumor stage and response to previous treatment 

(mobilization was more successful in patients with disease stabilization). A significant negative impact on the efficiency of mobilization was 

also demonstrated by such factors as the lack of hematopoiesis recovery before mobilization, pretreatment (4 or more courses of chemotherapy 

preceding mobilization), the presence of radiation therapy, a combination of radiation and surgical treatment in the therapy protocol preceding 

mobilization, the presence of carboplatin and temozolomide in the chemotherapy course, as well as three myelotoxic agents simultaneously, 

and escalation of the G-CSF dose during mobilization. Despite the worse characteristics of the graft, as well as the technically more difficult 

procedure for collecting HSCs in the IM group of patients, the average number of CD34+ cells per kg was 1.5 × 106/kg [0.7–2.7], which 

demonstrates the possibility of achieving a suboptimal number of stem cells in one apheresis procedure even in patients with poor mobilization. 

However, in the group of IM, not only escalation of doses of stimulant agents, but also prolongation of the apheresis procedure itself with an 

increase a number of processed blood volume and the volume of the graft. This not only increases the resources spent on the procedure, but 

also increases the risks for patients and creates additional difficulties for specialists performing the procedure. To optimize the mobilization 

and collection modes of the HSC, it is necessary to take into account the presence of risk factors for poor mobilization and plan in advance 

for such patients an individual regimen of both escalation and monitoring of the mobilization, as well as preparation for a special regimen of 

HSC collection.
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Conclusion. According to the results of our study, significant predictors of IM are the characteristics of the main diagnosis, not an achievement 

of tumor regress, lack of hematopoiesis recovery before the start of mobilization, pretreatment, the presence of radiation therapy in the 

treatment protocol preceding mobilization, a combination of radiation and surgical treatment, the presence of carboplatin and temozolomide 

in the chemotherapy scheme, as well as three myelotoxic agents simultaneously, and escalation of the G-CSF dose in the mobilization mode. 

It is the patients who may require optimization of the mobilization and collection of HSCs.

Key words: stem cells, insufficient mobilization, apheresis, pretreatment, toxic agents, radiotherapy, plerixafor
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Введение
Аутологичная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (ауто-ТГСК) является эффектив-

ным методом терапии ряда злокачественных ново-

образований (ЗНО) и тяжелых незлокачественных 

заболеваний в дополнение к стандартным протоколам 

лечения. Для проведения ауто-ТГСК необходим пред-

шествующий успешный сбор аутологичных гемопоэ-

тических стволовых клеток (ГСК). Предпочтитель-

ным способом получения ГСК является их сбор из 

периферической крови методом афереза с предвари-

тельной мобилизацией, стандартные схемы которой 

включают использование гранулоцитарного колоние-

стимулирующего фактора (Г-КСФ). Однако у 5–30 % 

пациентов наблюдается недостаточная мобилизация 

(НМ) ГСК, что создает значительные препятствия для 

проведения последующей трансплантации [1].

Понятие «недостаточная мобилизация»
На старте мобилизации предварительно решается 

вопрос о виде ауто-ТГСК – моно-ТГСК или прове-

дение тандемного режима трансплантации. Мини-

мальная доза CD34+-клеток в продукте афереза для 

проведения 1 трансплантации составляет 2 × 106/кг 

массы тела пациента, для тандемной – соответствен-

но 4 × 106/кг [1, 2]. Каскадное разделение групп НМ 

предложил Патрик Вучтер с группой исследователей, 

оценивавших эффект мобилизации ГСК у пациен-

тов с множественной миеломой и неходжкинскими 

лимфомами [3]. В анализ были включены 840 паци-

ентов, среди которых определена группа больных  

с НМ, у которых в день афереза в периферической 

крови уровень CD34+-клеток был менее или равен 

20 кл/мкл. В этой группе были выделены еще 3 под-

группы: 1) пограничной мобилизации, когда уро-

вень CD34+-клеток в день афереза составлял от 11 до 

19–20 кл/мкл; 2) относительно плохой мобилизации – 

уровень CD34+-клеток от 5–10 кл/мкл и 3) абсолютно 

плохой мобилизации – уровень CD34+-клеток в день 

афереза менее 5 кл/мкл. Для каждой из этих подгрупп 

было рассчитано среднее число проведенных афере-

зов, необходимое для сбора субоптимального числа 

СD34+-клеток. В группе пограничной мобилизации 

проведено 1–4 (медиана – 2) афереза ГСК, в груп-

пе относительно НМ – 1–2 (медиана – 3), в группе 

абсолютно НМ – 1–6 (медиана – 4). Представленные 

результаты показали не только техническую слож-

ность и дополнительные риски для пациентов с НМ 

при осуществлении сбора ГСК, но и его экономиче-

скую затратность за счет высокой стоимости каждой 

манипуляции. Для предотвращения подобных про-

блем необходимы учет факторов риска НМ и разра-

ботка индивидуальных протоколов мобилизации, 

а также ряда технических аспектов (с обеспечением 

безопасности манипуляций) при сборе ГСК у пациен-

тов данной группы [3].

Основные причины недостаточной мобилизации 
стволовых клеток

Множественные циклы полихимиотерапии 

(ПХТ), особенно с использованием миелотоксичных 

препаратов, неблагоприятно влияют на результаты 

мобилизации ГСК [4]. Применение этих препаратов 

может приводить к истощению пула стволовых клеток 

и повреждению стромальной микросреды костного 

мозга, снижая его способность к высвобождению 

ГСК в периферическую кровь. У пациентов с лимфо-

мой Ходжкина потенциально негативное влияние на 

мобилизацию ГСК имеет использование бендамусти-

на, в молекулярной структуре которого присутствует 

алкилирующий агент в комбинации с пуриновым 

аналогом [5]. В группу заведомо НМ входят также 

пациенты со ЗНО, в анамнезе которых присутствуют 

курсы лучевой терапии (ЛТ), особенно с вовлечением 

кроветворных органов: костного мозга, печени, селе-

зенки и тимуса [6].

Способы повышения эффективности сбора гемопоэ-
тических стволовых клеток

Основной механизм улучшения эффективности 

сбора ГСК основан на удержании стволовых клеток 

в костномозговых нишах за счет лиганд-рецепторно-

го взаимодействия SDF1a-CXCR4 (C-X-C chemokine 

receptor type 4, рецептор хемокинов, продукт гена 

CXCR4) [7]. Одну из основных ролей в процессе удер-

жания стволовых клеток в костномозговых нишах 

играют хемокины [8, 9]. Благодаря идентификации 
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в 1996 г. хемокинового рецептора LESTR (leukocyte 

derived seven-transmembrane domain receptor, лейкоци-

тарный рецептор с семью трансмембранными доме-

нами), был получен препарат плериксафор, ведущий 

агент при мобилизации ГСК [10].

Плериксафор является селективным обратимым 

антагонистом хемокинового рецептора CXCR4, меха-

низм действия которого основывается на блокиров-

ке связи рецептора с его специфическим лигандом, 

фактором стромальных клеток SDF-lα, также извест-

ным как CXCL12. В результате разрыва этой связи 

возрастает лейкоцитоз и увеличивается количество 

циркулирующих ГСК в системном кровотоке [11]. 

CD34+-клетки, мобилизованные с помощью плерик-

сафора, являются функциональными и способными 

к приживлению с долгосрочным потенциалом восста-

новления гемопоэза [11].

Перспективы применения потенциально новых 
агентов, улучшающих мобилизацию гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов группы недостаточной 
мобилизации

В целях восстановления эндостальной ниши 

перспективным представляется применение парат-

гормона, что согласно теоретической модели может 

усиливать эффект от стимуляции гемопоэза за счет 

усиления обменных процессов в костной ткани. 

Эффективность данной методики пока изучается и не 

имеет достаточной доказательной базы [12]. Более 

активно обсуждается включение в режимы мобили-

зации ГСК агентов, действующих на рецепторы фак-

тора некроза опухоли (tumor necrosis factor, TNF-ре-

цепторы). В исследовании группы здоровых доноров 

отмечено низкое содержание TNF-α в сыворотке кро-

ви, что рассматривалось как плохой прогностический 

признак при мобилизации ГСК [13].

В последние годы разработка более эффективных 

схем и стратегий мобилизации ГСК также связана 

с изучением блокировки сигналов рецептора Notch. 

Адгезионное взаимодействие Notch-лиганда под-

держивает ГСК в костномозговых нишах. Используя 

антитела, блокирующие рецептор Notch, в частно-

сти Notch2, без блокады Notch1, можно повысить 

чувствительность ГСК и клеток-предшественников 

к мобилизационным стимулам и потенцировать выход 

ГСК в периферическую кровь. Блокада лиганда Notch 

2 приводит к транзиторной экспансии миелоидных 

предшественников, не влияя на процессы самообнов-

ления ГСК [14, 15].

Своевременное выявление предикторов НМ 

может позволить скорректировать ее протокол, а так-

же индивидуализировать режим афереза ГСК.

Цель исследования – на основании результатов 

анализа эффективности режимов мобилизации и афе-

резов аутологичных ГСК у детей с различными вари-

антами ЗНО выявить наиболее значимые факторы, 

обусловливающие НМ, для дальнейшей разработки 

методов оптимизации режимов мобилизации и сбора 

ГСК.

Материалы и методы исследования
В исследование были включены 257 пациентов 

в возрасте от 3 до 215 месяцев (медиана возраста – 

84 [36,0; 144,0] мес) с различными вариантами ЗНО, 

получивших лечение в НИИ детской онкологии и гема-

тологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 

в период с 2019 по 2023 г. Всем пациентам согласно 

протоколу терапии основного заболевания в качестве 

консолидирующего этапа лечения было показано 

проведение высокодозной ПХТ с последующей ауто-

ТГСК. Предварительно выполнялась мобилизация 

ГСК в целях афереза аутологичных ГСК. Инициальные 

характеристики пациентов представлены в табл. 1.

На основании содержания CD34+-клеток/мкл 

больные были разделены на 2 группы: основная груп-

па – группа НМ и группа сравнения – с «достаточной 

мобилизацией» (ДМ).

Основная группа (группа НМ, n = 64) представле-

на пациентами, не достигшими ко дню афереза содер-

жания в крови CD34+-клеток 20 кл/мкл, несмотря на 

соблюдение установленного протокола мобилизации 

в полном объеме. Группа сравнения (группа ДМ, 

n = 193) представлена пациентами, достигшими 

ко дню афереза содержания в крови CD34+-клеток 

20 кл/мкл и более. Подавляющее число больных, 

включенных в исследование, были с диагнозами 

нейробластома (33,1 %) и СЮ (25,7 %) (см. табл. 1).

Всем пациентам, включенным в исследование, 

программа мобилизации и дальнейшего афереза ГСК 

проводилась согласно протоколу с учетом индиви-

дуальных характеристик как схемы лечения ЗНО, 

так и состояния больного. Кроме того, учитывалось 

число планируемых ТГСК – однократная или тандем-

ная. Характеристики режимов мобилизации паци-

ентов в группах сравнения представлены в табл. 2.

Для 213 (82,9 %) больных было характерно позднее 

время старта мобилизации после окончания предше-

ствующего курса ПХТ (11 дней и более), у 1 (0,4 %) 

пациента старт мобилизации был ранний (1–3 дня 

от окончания блока ПХТ), у 43 (16,7 %) – средний 

(4–10 дней от окончания блока ПХТ). Решение о стар-

те мобилизации принималось в зависимости от тай-

минга основного протокола лечения и клинической 

ситуации. Учитывалось время, когда пациент должен 

начать новый блок химиотерапии (ХТ), его соматиче-

ское состояние, наличие инфекционных очагов, вос-

становление лейкоцитарного и тромбоцитарного рост-

ков кроветворения, необходимость гемотрансфузий.

Время выполнения мобилизации с последую-

щим аферезом ГСК определялось в большинстве 

случаев в зависимости от протокола лечения ЗНО. 

У 48 (18,7 %) пациентов, включенных в исследова-

ние, старт мобилизации проводился после оконча-

ния 2–3 курсов ПХТ и восстановления гемопоэза, 

у 29 (11,3 %) – после более 4 курсов ПХТ и восстанов-

ления гемопоэза и у 26 (10,1 %) больных старт моби-

лизации производился без восстановления гемопоэза 
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Таблица 1. Инициальные характеристики пациентов, включенных 

в исследование (начало)

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

Показатель
Parameter

Значение показа-
теля

Parameter value

абс.
abs. %

Пол
Gender

мужской

male
130 50,6

женский

female
127 49,4

Возраст, месяцы
Age, months

разброс

range
3–215

медиана

median
84,0 [36,0; 144,0]

средний (M ± SD)

medium
91,3 ± 62,4

Диагноз
Diagnosis

Эмбриональные нейрогенные опухоли:

Embryonal neurogenic tumors:
- нейробластома/neuroblastoma
- ретинобластома/retinoblastoma
- ганглионейробластома/

ganglioneuroblastoma

98

85

10

3

38,1

33,1

3,4

1,2

Герминогенно-клеточная опухоль

Germ cell tumor
20 7,8

Атипичная тератоидно-рабдоидная опу-

холь

Atypical teratoid rhabdoid tumor
1 0,4

Эмбриональные опухоли почек 

(нефробластома)

Embryonic kidney tumors (nephroblastoma)
13 5,1

Опухоли центральной нервной системы 

(ЦНС):

Tumors of the central nervous system (CNS):
- медулобластома/medulloblastoma
- пинеобластома/pineoblastoma
- анапластическая эпендимома/

anaplastic ependymoma
- эмбриональная опухоль ЦНС/

embryonal tumor of the CNS
- диффузная лептоменингеальная глионей-

рональная опухоль/

diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor

10

5

2

1

1

1

3,9

1,9

0,8

0,4

0,4

0,4

Саркомы (костей и мягких тканей):

Sarcomas (bone and soft tissue):
- саркома Юинга (СЮ)/Ewingʼs sarcoma
- саркомы мягких тканей/soft tissue sarcomas
- низкодифференцированная крупнокле-

точная саркома/

low-grade large cell sarcoma
- светлоклеточная саркома почки/

clear cell sarcoma of the kidney

71

66

2

2

1

27,6

25,7

0,8

0,8

0,4

Лимфомы:

Lymphomas:
- лимфома Ходжкина/Hodgkinʼs lymphoma
- неходжкинские лимфомы/

non-Hodgkinʼs lymphomas

17

13

4

6,6

5,1

1,6

Рабдоидные опухоли:

Rhabdoid tumors:
- рабдомиосаркома/rhabdomyosarcoma
- рабдоидная опухоль носоглотки параме-

нингеальной локализации/

rhabdoid tumor of the nasopharynx, 
parameningeal localization

17

14

3

6,6

5,4

1,2

Таблица 1. Инициальные характеристики пациентов, включенных 

в исследование (окончание)

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

Показатель
Parameter

Значение показа-
теля

Parameter value

абс.
abs. %

Другие опухоли:

Other tumors:
- опухоль из клеток Сертоли и Лейдига/

Sertoli–Leydig cell tumor
- нерабдоидная опухоль/non-rhabdoid tumor
- незрелая тератома/immature teratoma
- параглиома забрюшинного пространства/

retroperitoneal paraglioma
- сиалобластома/sialoblastoma
- назофарингеальный лимфоэпителиопо-

добный рак/nasopharyngeal lymphoepithelial-
like carcinoma
- опухоль желточного мешка/yolk sac tumor
- плевропульмональная бластома/

pleuropulmonary blastoma
- параменингеальная назофарингеальная 

карцинома/parameningeal nasopharygeal 
carcinoma

10

2

1

1

1

1

1

1

1

1

3,9

0,8

0,4

0,4

0,4

0,4

0,4

0,4

0,4

0,4

Успешность мобилизации перед аферезом ГСК
Success of mobilization before apheresis of HSC

НМ (CD34+-клеток менее 20 кл/мкл ко 

дню афереза)

IM (CD34+ cells less than 20 cells/μl by the day 
of apheresis)

64 24,9

ДМ (СD34+-клеток 20 кл/мкл или более 

ко дню афереза)

SM (CD34+ cells greater than or equal to 
20 cells/μl by the day of apheresis)

193 75,1

после 2–3 курсов ПХТ. У 104 (40,5 %) пациентов нача-

лу мобилизации предшествовало оперативное лече-

ние, у 45 (17,5 %) – ЛТ. Пяти (1,9 %) больным аферез 

проводился без предшествующего лечения. Доста-

точным уровнем CD34+-клеток в день афереза счита-

лось более 0,1–0,2 % от всех ядросодержащих клеток 

и 20 кл/мкл, а также содержание в крови лейкоцитов 

более 10–15 × 109/л. При этом не всем пациентам уда-

валось достичь данных показателей ко дню афереза. 

Поэтому для начала мобилизации на более низких 

стартовых показателях общего анализа крови учиты-

валась масса тела (пациентам со значимо меньшей 

массой тела проще собрать оптимальное число ГСК) 

и дата начала следующего курса ХТ. Необходимость 

у части больных (см. табл. 2) начала старта мобили-

зации ГСК на ранних сроках от окончания ХТ, в том 

числе до восстановления лейкоцитарного ростка, 

была обусловлена строгим таймингом основного про-

токола лечения, а также высоким риском возникнове-

ния инфекционных осложнений на фоне химиоинду-

цированной аплазии кроветворения.

Для мобилизации ГСК использовались 4 режима 

с применением различных медикаментозных агентов 

(см. табл. 2). Первый режим мобилизации включал 

Г-КСФ в качестве моноагента и был использован 

у 85 (33,1 %) пациентов. Стандартная стартовая доза 

Г-КСФ для мобилизации составила 10 мкг/кг/сут, 
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Таблица 2. Характеристики режимов мобилизации у пациентов, включенных в исследование (начало)

Table 2. Characteristics of mobilization modes in patients included in the study (beginning)

Характеристики режимов мобилизации
Characteristics of mobilization modes

Группы сравнения
Comparison groups Всего

Total
(n = 257)

НМ
IM

(n = 64)

ДМ
SM

(n = 193) р
абс.
abs

%
абс.
abs

% абс.
abs

%

Старт мобилизации от вре-

мени окончания блока ПХТ

Start of mobilization from the 

end of the chemotherapy block

Ранний (1–3 дня)

Early (1–3 days)
– – 1 0,5 0,751 1 0,4

Средний (4–10 дней)

Median (4–10 days)
13 20,3 30 15,5 0,241 43 16,7

Поздний (более 10 дней)

Late (more than 10 days)
51 79,7 162 84,0 0,273 213 82,9

Медикаментозный режим 

мобилизации

Medicinal mobilization regimen

Г-КСФ в монорежиме

G-CSF in mono mode
28 43,8 57 29,5 0,026 85 33,1

Г-КСФ + циклофосфамид

G-CSF + cyclophosphamide
23 35,9 116 60,1 0,0006 139 54,1

Г-КСФ + плериксафор

G-CSF + plerixafor
7 10,9 7 3,6 0,033 14 5,4

Г-КСФ + циклофосфамид + плериксафор

G-CSF + cyclophosphamide + plerixafor
6 9,4 13 6,7 0,325 19 7,4

Итого плериксафор

Total plerixafor
13 20,3 17 8,8 0,015 30 11,7

Препараты Г-КСФ

G-CSF type

Нейпомакс

Neipomax
29 45,3 92 47,7 0,428 121 47,1

Лейкостим

Leukostim
20 31,2 53 27,5 0,333 73 28,4

Зарсио

Zarcio
12 18,8 39 20,2 0,551 51 19,9

Граноген

Granogen
3 4,7 9 4,6 0,611 12 4,6

Стартовая доза Г-КСФ для 

мобилизации

Starting dose of G-CSF for 

mobilization

5 мкг/сут

5 mcg/day
1 1,6 1 0,5 0,437 2 0,8

10 мкг/сут

10 mcg/day
58 90,6 182 94,3 0,225 240 93,4

20 мкг/сут

20 mcg/day
5 7,8 10 5,2 0,307 15 5,8

Продолжительность стимуляции в стартовой дозе (дни) (Ме [Q1; Q3], 

(мин–макс) (критерий Манна–Уитни, статически значимое различие 

при р < 0,05)

Duration of stimulation at the starting dose (days) (IU [ Q1; Q3], (min–max) 

(Mann–Whitney test, statistically significant difference at p < 0.05)

4 [3; 6], (1–12) 4 [3; 5], (1–9) 0,642 4 [3; 5], (1–12)

Эскалация/деэскалация 

дозы Г-КСФ

Escalation/de-escalation of 

G-CSF dose

Не проводилась коррекция доз

No dose adjustments were made
39 60,9 150 77,7 0,008 189 73,5

Проводилась эскалация

An escalation was taking place
20 31,3 32 16,6 0,011 52 20,2

Деэскалация с 20 до 10 мкг/сут

De-escalation from 20 to 10 mcg/day
3 4,7 2 1,0 0,100 5 2,0

Деэскалация с 10 до 5 мкг/сут

De-escalation from 10 to 5 mcg/day
- - 1 0,5 0,751 1 0,4

Ответ на мобилизацию

Response to mobilization

Не получен

Not received
1 1,5 10 5,2 0,193 11 4,3

На 1–4-й дни

On days 1–4
22 34,4 81 42,0 0,177 103 40,1

На 5-й день

On the 5th day
17 26,6 59 60,6 0,329 76 29,6

На 6–9-й дни

On the 6–9th days
19 29,7 40 20,7 0,097 59 22,9

На 10-й день и более

On the 10th day or more
5 7,8 3 1,5 0,025 8 3,1
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Таблица 2. Характеристики режимов мобилизации у пациентов, включенных в исследование (окончание)

Table 2. Characteristics of mobilization modes in patients included in the study (end)

Характеристики режимов мобилизации
Characteristics of mobilization modes

Группы сравнения
Comparison groups Всего

Total
(n = 257)

НМ
IM

(n = 64)

ДМ
SM

(n = 193) р
абс.
abs

%
абс.
abs

% абс.
abs

%

Старт афереза от старта 

мобилизации

Start of apheresis from the start 
of mobilization

Ранний (1–3 дня)

Early (1–3 days)
4 6,3 12 6,2 0,597 16 6,2

Средний (4–10 дней)

Median (4–10 days)
55 85,9 176 91,2 0,166 231 89,9

Поздний (более 10 дней)

Late (more than 10 days)
5 7,8 5 2,6 0,073 10 3,9

Число CD34+ кл/кг на 

момент афереза

CD count 34+ cells/kg at time 
of apheresis

Менее 2

Less than 2
39 60,9 10 5,2 0,00001 49 19,1

2–3,9 15 23,5 38 19,7 0,317 53 20,6

4–10 8 12,5 72 37,3 0,0001 80 31,1

Более 10

More than 10
2 3,1 73 37,8 0,00001 75 29,2

Вид ТГСК

Type of HSCT

Не проводилась

Not conducted
9 14,0 19 9,8 0,235 28 10,9

Тандемная

Tandem
6 9,4 14 7,3 0,377 20 7,8

Одна

One
49 76,6 160 82,9 0,172 209 81,3

Примечание (здесь и в табл. 3–8). P-уровень значимости критерия χ2 (χ2 с поправкой Йетса при значениях в группе менее 5 случаев, различия наблюдаются при р < 0,05).

Note (here and in tables 3–8). P-significance level of the χ2 criterion (χ2 with Yatesʼ correction for values in a group of less than 5 cases, differences are observed at p < 0.05).

реже в рамках протокола терапии до восстановле-

ния лейкоцитарного ростка проводилась стимуля-

ция в дозе 5 мкг/кг/сут в период аплазии, далее доза 

эскалировалась до 10 мкг/кг/сут, когда достигался 

уровень лейкоцитов 1,0 × 109/мкл. В случаях, когда 

стартовые характеристики пациента предполагали 

плохие мобилизационные резервы (тяжелый сома-

тический и инфекционный статус, предлеченность), 

а также короткое время между курсами ХТ, стартовая 

доза Г-КСФ составляла 20 мкг/кг/сут. Второй режим 

включал в себя предшествующую терапию циклофос-

фамидом в составе курса ПХТ с введением Г-КСФ 

и был проведен 139 (54,1 %) пациентам. Третий режим 

представлен комбинацией Г-КСФ с плериксафором 

и был использован у 14 (5,4 %) больных. Четвер-

тый режим мобилизации включал предшествующее 

введение циклофосфамида в рамках ПХТ с Г-КСФ 

и дополнительный мобилизирующий агент плерикса-

фор и был реализован у 19 (7,4 %) пациентов.

Стандартная стартовая доза Г-КСФ 10 мкг/кг/сут

вводилась подкожно в утренние часы ежедневно 

до +3-го дня, далее проводился контроль содер-

жания в крови CD34+-клеток методом проточной 

цитометрии. В случае недостижения к Д+3 уровня 

CD34+-клеток 10–15 кл/мкл выполнялась эскалация 

дозы препарата до 20 мкг/кг/сут с ежедневным кон-

тролем показателей общего анализа крови и повтор-

ным определением уровня CD34+-клеток с +4-го дня. 

При дальнейшем недостижении уровня СD34+-кле-

ток происходило продление периода мобилизации 

(в случае, если тайминг основного протокола позво-

лял это сделать), применялась дополнительная опция 

в виде использования антагониста рецептора CXCR4 

плериксафора.

С момента старта мобилизации всем пациентам 

проводился мониторинг динамики прироста уровня 

лейкоцитов в общем анализе крови. Как правило, 

мобилизация у пациентов с предварительно вос-

становленным гемопоэзом показывала стабильный 

прирост лейкоцитов и ГСК в крови к Д+3 от начала 

стимуляции (уровень CD34+-клеток в крови в сред-

нем достигал значений 0,1–0,2 % и 10–15 кл/мкл), 

что может быть рассмотрено как хороший ответ на 

мобилизацию. На данном этапе производился расчет 

необходимого числа клеток в трансплантате с учетом 

массы тела пациента для решения вопроса о продол-

жении стимуляции, необходимости эскалации дозы 

и назначения дня афереза. Пациентам с отсутствием 

восстановления лейкопоэза на момент старта моби-

лизации также проводился аналогичный мониторинг 

уровня лейкоцитов и CD34+-клеток. У таких больных 

нередко более длительная мобилизация была связана 

с выраженным нарастанием в периферической кро-

ви гранулоцитов при низком уровне CD34+-клеток. 

Эскалация или продолжение стимуляции гемопоэза 

у данной группы пациентов могли вызвать выражен-

ный прирост лейкоцитов, ассоциированную со сти-

муляцией тромбоцитопению при сохранении низкого 

уровня ГСК, в связи с чем эскалация или увеличение 

продолжительности стимуляции не проводились.

По характеристикам режимов мобилизации груп-

пы сравнения были сопоставимы в зависимости от 

следующих показателей: времени старта мобилизации 

после курса ПХТ, применения различных препаратов 
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Таблица 3. Распределение пациентов в группах сравнения в зависимости от массы тела

Table 3. Distribution of patients in comparison groups depending on body weight

Масса тела пациента на момент начала мобилизации
Patientʼs body weight at the start of mobilization

Группы сравнения
Comparison groups Всего

Total
(n = 257)

НМ
IM

(n = 64)

ДМ
SM

(n = 193) р
абс.
abs

%
абс.
abs

% абс.
abs

%

 10 кг/kg 2 3,1 21 10,9 0,043 23 8,9

10,1–15 кг/kg 14 21,9 54 28,0 0,215 68 26,5

> 15 кг/kg 48 75,0 118 61,1 0,030 166 64,6

Г-КСФ, стартовых доз Г-КСФ, продолжительно-

сти стимуляции в стартовой дозе, деэскалации дозы 

Г-КСФ, времени старта афереза от времени старта 

мобилизации. Ожидаемыми стали различия меж-

ду группами сравнения по показателям эскалации 

и удлинения режима мобилизации: эскалация дозы 

Г-КСФ в группе НМ проводилась чаще, чем в груп-

пе ДМ (у 31,3 % против 16,6 % пациентов), подклю-

чение плериксафора к режиму мобилизации также 

чаще проводилось в группе НМ (у 20,3 % больных) 

по сравнению с группой ДМ (у 8,8 %). В группе НМ 

значимо чаще ответ на мобилизацию фиксировался 

лишь после 10-го дня ее проведения (в 7,8 % случаев 

по сравнению с 1,5 %).

В исследуемых группах пациентов анализировалась 

частота встречаемости факторов, потенциально спо-

собных повлиять на качество мобилизации перед афе-

резом ГСК: основной диагноз и стадия заболевания, 

число предшествующих курсов ПХТ, предлеченность, 

ответ на проводимую терапию, наличие в анамнезе ЛТ 

и оперативного лечения, необходимость эскалации 

дозы Г-КСФ в режиме мобилизации. Традиционно при 

планировании режима мобилизации и афереза имеет 

значение вариант ЗНО, его стадия и степень распро-

страненности онкологического процесса, в частности 

поражение костного мозга, так как это заведомо ухуд-

шает мобилизацию. Также принимается во внимание 

наличие у пациентов очагов инфекции или стойкой 

фебрильной лихорадки в постхимиотерапевтическом 

периоде, требующие назначения антибактериальной 

и сопроводительной терапии. Мобилизацию такой 

категории больных начинают на самых ранних сро-

ках в целях восстановления лейкоцитарного ростка 

и разрешения инфекционного эпизода. Пациентам, 

получившим перед режимом стимуляции стволовых 

клеток и афереза оперативное лечение, старт мобили-

зации осуществляется на поздних сроках от операции 

для обеспечения восстановления показателей крови, 

заживления операционной раны и эпителизации шва, 

чтобы снизить риск постоперационных осложнений. 

Введение им Г-КСФ осуществляется на фоне восста-

новленного гемопоэза.

Статистическая обработка материала и расчеты 

показателей проведены с использованием стати-

стического пакета программ Statistica for Windows 

v. 10 и SPSS v. 21. Для количественных показателей 

оценивался вид распределения с помощью критерия 

Колмагорова–Смирнова (нормальное распределение 

при р > 0,05).

Достоверность различий между количественными 

показателями вычисляли по t-критерию Стьюден-

та для нормально распределенных величин или по 

непараметрическому критерию Манна–Уитни. Для 

сравнения частоты распределения качественных 

параметров применяли точный критерий Фишера и χ2 

(с поправкой Йетса при группе менее 5 случаев). Разли-

чия считали значимыми при p < 0,05 (точность – 95 %).

Результаты исследования и их обсуждение
Необходимая клеточность трансплантата зависит 

от веса больного, в связи с чем в группах сравнения 

пациенты были стратифицированы по массе тела 

(табл. 3). Получены статистически значимые разли-

чия в группах сравнения в зависимости от массы тела 

пациентов: в группе ДМ было значимо больше, чем 

в группе НМ, детей с массой тела 10 кг и менее – 21 

(10,9 %) против 2 (3,1 %) соответственно. И наоборот, 

в группе НМ дети с массой тела 15 кг и более значимо 

преобладали по сравнению с группой ДМ – 48 (75,0 %) 

против 118 (61,1 %). Это связано с тем, что техниче-

ски детям с меньшей массой тела проще осуществить 

забор необходимого числа ГСК в расчете на 1 кг массы 

тела, чем детям с большей массой тела.

При анализе факторов, потенциально влияющих 

на мобилизацию ГСК, выявлено, что в группе НМ 

преобладали пациенты с СЮ – 29 (45,3 %), с IV ста-

дией заболевания – 40 (62,5 %), с предшествующими 

4 курсами ПХТ и более – 52 (81,3 %), со стабилизацией 

ЗНО на момент афереза – 45 (70,3 %). Предшествую-

щую старту мобилизации ЛТ в рамках протокола лече-

ния ЗНО получили 24 (37,5 %) ребенка из группы НМ, 

предшествующее оперативное лечение – 27 (42,2 %), 

комбинированная терапия, включавшая ЛТ и опера-

тивное лечение, выполнена 16 (25,0 %) пациентам из 

данной группы сравнения. В группе НМ потребова-

лась эскалация дозы Г-КСФ в режиме мобилизации 24 

(37,5 %) больным, проведение повторных аферезов –

11 (17,2 %) детям.

В группе ДМ преобладали пациенты с эмбрио-

нальными нейрогенными опухолями – 81 (42 %), так-

же с IV стадией заболевания – 128 (66,3 %), 4 курсами 

предшествующей ХТ и более – 99 (51,3 %). Опера-
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тивное лечение до старта мобилизации проводилось 

86 (44,5 %) пациентам, ЛТ – 32 (16,6 %), комбина-

ция ЛТ и оперативного лечения – 23 (11,9 %) детям 

из группы ДМ. Эскалация дозы Г-КСФ в режиме 

мобилизации потребовалась 41 (21,2 %), проведение 

повторных аферезов – 3 (1,6 %) больным из группы 

ДМ. В табл. 4 представлены результаты сравнитель-

ного анализа факторов, потенциально способных 

повлиять на качество мобилизации ГСК.

Значимые различия (р < 0,05) между группами 

сравнения получены по таким факторам, влияющим 

на успешность мобилизации, как основной диа-

гноз, ответ на предшествующее лечение, отсутствие 

восстановления гемопоэза до начала мобилизации, 

предлеченность (4 курса ПХТ, предшествующих 

мобилизации, и более), наличие перед мобилизацией 

лучевого лечения, а также комбинации ЛТ и опера-

тивного лечения, проведение эскалации дозы Г-КСФ 

в режиме мобилизации. В группе НМ по сравнению 

с группой ДМ значимо преобладали пациенты с СЮ 

(45,3 % против 21,8 %). Подобные различия, вероят-

но, обусловлены особенностями протокола лечения 

данного ЗНО, согласно которому перерыв между 

курсами ПХТ короткий – 14 дней. В связи с этим 

перед аферезом ГСК таким пациентам мобилизацию 

начинают на ранних сроках после окончания блока 

ПХТ – на 1-е или 2-е сутки. Кроме того, пациенты 

с СЮ часто получают предшествующее лучевое и опе-

ративное лечение, что также может неблагоприятно 

влиять на успех мобилизации.

В группе ДМ значимо преобладали пациенты 

с эмбриональными опухолями (42,0 % против 26,6 %), 

преимущественно с нейробластомой. Более успеш-

ную мобилизацию у них можно также объяснить осо-

бенностями основного протокола лечения, поскольку 

он позволяет провести аферез ГСК после 2–3 блоков 

ПХТ, а в межблоковом периоде – дождаться полно-

ценного восстановления гемопоэза, с купированием 

развившихся инфекционных и органных осложне-

ний. Кроме того, пациенты с нейробластомой не 

получают ЛТ, а часто и оперативное лечение перед 

стартом мобилизации ГСК.

Значимо больше в группе НМ по сравнению с груп-

пой ДМ (28,1 % против 14,0 %) было пациентов со 

II стадией заболевания, при этом число больных 

IV стадией не отличалось в 2 группах. Подобные 

результаты, вероятно, связаны также с особенно-

стями основного протокола лечения, поскольку при 

большинстве ЗНО именно при IV стадии показано 

проведение ауто-ТГСК.

Логичным представляется значимо большее чис-

ло пациентов в группе НМ по сравнению с группой 

ДМ с такими факторами риска, как наличие лучевого 

и оперативного лечения, предшествующего старту 

мобилизации, предлеченность (4 курса ПХТ и более 

перед началом мобилизации), а также отсутствие 

восстановления гемопоэза на момент начала мобили-

зации. Все перечисленные факторы плохой мобили-

зации, подтвержденные в нашем исследовании, ранее 

также описаны в литературе. Как результат в группе 

НМ потребовалось значительно чаще проводить эска-

лацию дозы Г-КСФ и повторные аферезы.

Потенциальное влияние на успех мобилизации 

также может оказывать применение алкилирующих 

препаратов, обладающих выраженной миелотоксич-

ностью, и их комбинации в предшествующих прото-

колах ПХТ.

При анализе влияния миелотоксичных химио-

терапевтических агентов статистически значимое 

негативное влияние в группе НМ на мобилизацию 

оказали карбоплатин и темозоломид. Карбоплатин 

получили в составе предшествующих блоков ПХТ 

18 (28,1 %) пациентов из группы НМ и 6 (9,4 %) из 

группы ДМ, темозоломид – 6 (9,4 %) и 6 (3,1 %) детей 

соответственно. Кроме того, в группе НМ статисти-

чески значимо выше было число пациентов, получав-

ших одновременно 3 миелотоксичных химиоагента за 

курс, – 24 (37,5 %) по сравнению с 40 (20,7 %) в группе 

ДМ. При этом меньшая миелотоксичность в виде 

всего 1 токсического агента в 1 блоке ПХТ значимо 

улучшала успешность мобилизации – число паци-

ентов, получавших такие блоки ХТ, было значимо 

больше в группе ДМ по сравнению с группой НМ – 70 

(36,3 %) и 14 (21,9 %) соответственно.

На момент старта афереза в группах сравнения 

проводился скрининг числа стволовых клеток крови 

(СКК), лейкоцитов, тромбоцитов, концентрации 

гемоглобина в периферической крови для определе-

ния соответствия критериям начала афереза. Анализ 

средних значений числа ГСК (в абсолютных значени-

ях и в процентах к содержанию всех ядросодержащих 

клеток), тромбоцитов, лейкоцитов, концентрации 

гемоглобина в периферической крови на момент 

начала афереза показал, что в группе НМ значимо 

ниже были показатели как числа лейкоцитов, тром-

боцитов, так и ГСК по сравнению с группой ДМ. 

Причем среднее число ГСК было ниже в группе НМ 

в 10 раз (табл. 5).

Согласно литературным данным, выделены 

5 лабораторных критериев, необходимых для старта 

афереза: содержание в крови CD34+-клеток от 0,1 % 

от числа всех ядросодержащих клеток; абсолютное 

значение CD34+-клеток не менее 10 кл/мкл; число 

лейкоцитов более или равное 10,0 × 109/л; концен-

трация гемоглобина более или равная 90 г/л; число 

тромбоцитов более или равное 50 × 109/л.

При анализе критериев, необходимых для старта 

афереза, среди включенных в исследование пациен-

тов выявлено, что все условия соблюдены в группе 

НМ лишь у 3 (4,7 %) пациентов, что значимо ниже, 

чем в группе ДМ, – у 124 (64,3 %) (табл. 6).

После окончания режима мобилизации всем паци-

ентам, включенным в исследование, проводилась 

процедура афереза ГСК. Так, для больных с низким 

содержанием ГСК в крови перед началом афереза, 

особенно из группы НМ, требовалось соблюдение 
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Таблица 4. Факторы, способные влиять на качество мобилизации в исследуемых группах

Table 4. Factors that can influence the quality of mobilization in the study groups

Факторы
Factors

Группы сравнения
Comparison groups Всего

Total
(n = 257)

НМ
IM

(n = 64)

ДМ
SM

(n = 193) р
абс.
abs

%
абс.
abs

% абс.
abs

%

Диагноз

Diagnosis

Эмбриональные нейрогенные опухоли

Embryonal neurogenic tumors
17 26,6 81 42,0 0,019 98 38,1

Эмбриональные опухоли почек

Embryonal renal tumors
2 3,1 11 5,7 0,330 13 5,1

Опухоли ЦНС

Tumors of the CNS
1 1,6 9 4,6 0,241 10 3,9

Саркомы (костей и мягких тканей)

Sarcomas (bones and soft tissues)
29 45,3 42 21,8 0,0003 71 27,6

Лимфомы

Lymphomas
2 3,1 15 7,8 0,157 17 6,6

Герминогенно-клеточные опухоли

Germ cell tumors
3 4,7 18 9,3 0,183 21 8,2

Рабдоидные опухоли

Rhabdoid tumors
7 10,9 10 5,2 0,098 17 6,6

Другие

Other
3 4,7 7 3,6 0,473 10 3,9

Стадия ЗНО

Stage of malignant neoplasm

I 2 3,1 3 1,6 0,365 5 1,9

II 18 28,1 27 14,0 0,010 45 17,5

III 4 6,3 35 18,1 0,014 39 15,2

IV 40 62,5 128 66,3 0,340 168 65,4

Предлеченность – 4 курса ПХТ и более, предшествующих мобилизации

Pre-treatment – 4 or more courses of chemotherapy preceding mobilization
52 81,3 99 51,3 0,00001 151 58,8

ЛТ в составе протокола лечения до начала режима мобилизации

Radiation therapy as part of the treatment protocol before the start of the 
mobilization regimen

24 37,5 32 16,6 0,0006 56 21,8

Наличие восстановления 

гемопоэза до начала моби-

лизации после курсов ПХТ

The presence recovery of 
hematopoiesis before the start 
of mobilization after courses of 
chemotherapy

2–3 курса ПХТ в рамках протокола терапии 

с восстановлением гемопоэза

2–3 courses of chemotherapy as part of a therapy 
protocol with recovery hematopoiesis

3 4,7 45 23,3 0,0003 48 18,7

4 курса ПХТ и более с восстановлением 

гемопоэза

4 or more courses of chemotherapy with 
recovery hematopoiesis

7 10,9 22 11,4 0,562 29 11,3

2–3 курса ПХТ без восстановления гемо-

поэза

2–3 courses of chemotherapy without 
recovery hematopoiesis

11 17,2 15 7,8 0,031 26 10,1

Лечение, предшествующее 

режиму мобилизации (по-

мимо ПХТ)

Treatment prior to mobilization 
regimen (other than 
chemotherapy)

Не было

No
13 20,3 75 38,9 0,004 88 34,2

Операция

Surgery
27 42,2 86 44,5 0,427 113 44,0

ЛТ

Radiation therapy
8 12,5 9 4,7 0,034 17 6,6

Операция + ЛТ

Surgery + radiation therapy
16 25,0 23 11,9 0,012 39 15,2

Ответ на лечение перед 

стартом мобилизации

Response to treatment before the 
start of mobilization

Полная ремиссия

Complete remission
2 3,1 4 2,1 0,465 6 2,3

Частичный ответ

Partial response
12 18,8 24 12,4 0,146 36 14,0

Стабилизация

Stabilization
45 70,3 160 82,9 0,026 205 79,8

Прогрессирование

Progression
5 7,8 5 2,6 0,073 10 3,9

Проводилась эскалация дозы Г-КСФ в режиме мобилизации

Escalation of G-CSF dose was performed in mobilization mode
24 37,5 41 21,2 0,009 65 25,3

Потребовался повторный аферез

Repeat apheresis was required
11 17,2 3 1,6 0,00001 14 5,4
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Таблица 6. Соблюдение критериев старта афереза у пациентов в группах сравнения

Table 6. Compliance with apheresis initiation criteria in patients in comparison groups

Число соблюденных критериев
Number of criteria met

Группы сравнения
Comparison groups Всего

Total
(n = 257)

НМ
IM

(n = 64)

ДМ
SM

(n = 193) р
абс.
abs

%
абс.
abs

% абс.
abs

%

Все соблюдены

All are observed
3 4,7 124 64,2 0,00001 127 49,4

Не соблюдены по уровню СКК

Not met at the level of the blood stem cell
31 48,4 6 3,1 0,00001 37 14,4

Не соблюдены по показателям крови

Blood parameters not met
9 14,1 59 30,6 0,006 68 26,5

Не соблюдены одновременно по уровню СКК и пока-

зателям крови

Not met simultaneously for the level of blood stem cell and 
blood parameters

21 32,8 4 2,1 0,0001 25 9,7

Таблица 5. Средние значения показателей периферической крови в день афереза у пациентов, включенных в исследование (Ме [Q1; Q3])

Table 5. Mean values of peripheral blood parameters on the day of apheresis in patients included in the study (Me [Q1; Q3])

Показатели периферической крови в день афереза
Peripheral blood counts on the day of apheresis

Группы сравнения
Comparison groups Всего

Total
(n = 257)

НМ
IM

(n = 64)

ДМ
SM

(n = 193)
р

Тромбоциты, 109/л

Platelets, 109/l
104,5 [60,5; 152,5] 138,0 [72,0; 228,0] 0,013 125,0 [68,0 ;206,0]

Лейкоциты, 109/л

Leukocytes, 109/l
14,6 [8,0; 24,0] 22,8 [13,5; 31,4] 0,001 21,0 [12,0; 30,2]

Гемоглобин, г/л

Hemoglobin, g/l
100,0 [95,0; 110,5] 100,0 [94,0; 109,0] 0,964 100,0 [94,0; 110,0]

ГСК, % от всех ядросодержащих клеток

HSC, % of all nucleated cells
0,05 [0,03; 0,11] 0,42 [0,20;1,12] 0,0000001 0,29 [0,11; 0,79]

ГСК, кл/мл

HSC, cells/μl
8,6 [4,1; 14,6] 83,3 [48,9; 225,7] 0,0000001 55,4 [21,0; 167,4]

особых режимов сбора, предполагающих более дли-

тельную процедуру афереза с обработкой большего 

числа объемов циркулирующей крови (ОЦК) и полу-

чения в итоге трансплантата большего объема. Доста-

точно часто применяется в сборе полуавтоматический 

режим коллекции, так как основной пул стволовых 

клеток при сепарации находится над уровнем эри-

троцитов, что можно достичь именно в мануальном 

режиме. С помощью сенсорного экрана и камеры 

стробоскопа можно визуализировать порт сбора 

клеток с постепенным контролем поступающего 

в него клеточного продукта, что позволит выстроить 

адекватную линию сбора без попадания эритроцитов 

в контейнер с ГСК. Для этого нередко необходима 

особая психологическая подготовка пациента к более 

длительной по продолжительности процедуре, а также 

перевод оборудования в полуавтоматический режим 

работы.

Стандартно в программном обеспечении сепа-

ратора Spectra Optia указана обработка 2 ОЦК. При 

выполнении афереза пациентам из группы НМ 2 ОЦК 

было обработано у 6 (9,4 %), более 2 ОЦК – у 48 

(75 %), менее 2 ОЦК – у 10 (15,6 %) пациентов (табл. 7).

В группе ДМ для получения необходимой клеточно-

сти трансплантата требовалась обработка меньшего 

числа ОЦК, у большинства пациентов – 93 (48,2 %) –

менее 2 ОЦК. В то время как в группе НМ по срав-

нению с группой ДМ значимо большему числу детей 

потребовалась обработка более 2 ОЦК – 48 (75,0 %) 

и 89 (46,1 %) соответственно.

Медиана длительности афереза и медиана итого-

вого объема трансплантата в группе НМ составили 

321 [255,5; 409,5] мин и 180 [125.0; 300,0] мл соответ-

ственно, что оказалось значимо выше, чем в группе 

ДМ – 225,0 [177,0; 323,0] мин и 120,0 [60,0; 200,0] мл 

соответственно. Клеточный состав трансплантата 

в группах НМ и ДМ также отличался: значимо ниже 

было содержание в трансплантате ГСК, тромбоцитов 

и лейкоцитов в группе НМ по сравнению с группой 

ДМ. Характеристики процедуры афереза и получен-

ных продуктов афереза представлены в табл. 8.

Несмотря на ожидаемо худшие характеристики 

трансплантата, а также технически более сложное 

проведение процедуры сбора ГСК в группе НМ, 

среднее число CD34+-клеток/кг массы тела пациента 

составило 1,5 × 106 [0,7; 2,7], что показывает возмож-

ность достижения субоптимального числа стволовых 

клеток за 1 процедуру афереза даже у пациентов с НМ. 

В нашем исследовании лишь 11 (17,2 %) детям из 

группы НМ и 3 (1,6 %) из группы ДМ потребовалось 
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Таблица 7. Число обработанных ОЦК в группах сравнения

Table 7. Number of processed circulating blood volumes (CBV) in comparison groups

Число обработанных ОЦК
Number of processed СBV

Группы сравнения
Comparison groups Всего

Total
(n = 257)

НМ
IM

(n = 64)

ДМ
SM

(n = 193) р
абс.
abs

%
абс.
abs

% абс.
abs

%

Менее 2

Less than 2
10 15,6 93 48,2 0,00001 103 40,1

2 6 9,4 11 5,7 0,225 17 6,6

Более 2

More than 2
48 75,0 89 46,1 0,00001 137 53,3

Таблица 8. Характеристики процедуры афереза и продукта афереза в исследуемых группах

Table 8. Characteristics of the apheresis procedure and apheresis product in the study groups

Характеристики
Characteristics

Группы сравнения
Comparison groups Всего

Total
(n = 257)

НМ
IM

(n = 64)

ДМ
SM

(n = 193)
р

Итоговое время процедуры афереза, мин

Total time of apheresis procedure, minutes
321,0 [255,5; 409,5] 225,0 [177,0; 323,0] 0,0000001 254,0 [190,0; 338,0]

Итоговый объем трансплантата, мл

Final graft volume, ml
180,0 [125,0; 300,0] 120,0 [60,0; 200,0] 0,0001 130,0 [80,0; 250,0]

TNC трансплантата общий, × 109

TNC graft total, × 109 13,3 [8,0; 33,2] 11,2 [6,9; 26,0] 0,304 12,3 [7,2; 28,2]

TNC трансплантата на 1 кг, × 108

TNC graft per 1 kg, × 108 5,4 [3,3; 8,6] 5,9 [4,3; 8,8] 0,237 5,8 [4,2; 8,8]

Общий уровень CD34+-клеток трансплантата, × 106

CD34+ cells of the graft total level, × 106 29,9 [19,0; 78,7] 156,9 [73,7; 366,8] 0,0000001 111,3 [46,5; 276,4]

CD34+-клетки трансплантата на 1 кг, × 106

CD34+ cells of the graft per 1 kg, × 106 1,5 [0,7; 2,7] 7,5 [4,0; 15,2] 0,001 5,1 [2,6; 12,7]

Тромбоциты в трансплантате, × 109/л

Platelets in the transplant, × 109/l
372,5 [242,5; 640,5] 508,0 [278,0; 884,0] 0,023 453,0 [263,0; 802,0]

Лейкоциты в трансплантате, × 109/л

Leukocytes in the transplant, × 109/l
93,2 [50,1; 129,6] 116,0 [75,7; 156,0] 0,004 110,5 [70,0; 148,9]

Уровень гемоглобина у пациента при окончании 

процедуры, г/л

Patient’s hemoglobin level at the end of the procedure, g/l
97,5 [90,5; 110,0] 99,0 [93,0; 107,0] 0,759 99,0 [93,0; 109,0]

Уровень тромбоцитов у пациента при окончании 

процедуры, × 109/л

Patient’s platelets level at the end of the procedure, × 109/l
101,0 [59,5; 155,5] 140,0 [81,0; 240,0] 0,002 129,0 [73,0; 210,0]

Примечание. TNC (total nucleated cell count) – интраоперационное общее количество ядросодержащих клеток в трансплантате.

Note. TNC – intraoperative total nucleated cell count in transplant.

проведение повторных аферезов для осуществления 

успешной ауто-ТГСК.

Достичь успешных результатов афереза позволяет 

модификация как режима мобилизации, так и самой 

процедуры сбора ГСК. Так, в группе НМ в случае сбо-

ра на сепараторе типа Spectra Optia необходимо увели-

чить время процедуры и объем обрабатываемой кро-

ви, переходить на полуавтоматический режим работы 

сепаратора для улучшения качества трансплантата. 

Часто в группе НМ может наблюдаться процесс 

гиперкоагуляции – состояния, при котором блокиру-

ется тромбом или фибриновыми наложениями канал 

порта сбора, и становится невозможным получение 

клеточного продукта. В таком случае необходимо 

увеличение подачи антикоагулянта в линии системы 

с четким контролем скорости введения антикоагулян-

та пациенту для избегания развития цитратных реак-

ций. Кроме того, в группе НМ ввиду низкого уровня 

CD34+-клеток в крови сбор мононуклеаров на сепа-

раторе необходимо осуществлять в непосредственной 

близости к эритроцитам, но контролировать их заброс 

в контейнер сбора клеток, чтобы иметь в финальном 

продукте оптимальный уровень гематокрита менее 2 %.

Заключение
Полученные в результате проведенного исследо-

вания данные показали эффективность применяемых 

режимов мобилизации, а также методов повышения 

эффективности процедуры сбора ГСК даже у пациен-

тов с НМ, о чем свидетельствует сбор за 1 процедуру 

афереза субоптимального числа CD34+-клеток для 

проведения ауто-ТГСК у подавляющего большинства 

пациентов, включенных в исследование, независимо 

от того, отнесены они в группы ДМ или НМ.
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Однако в группе НМ часто требовалась не толь-

ко эскалация режимов стимуляции, но и удлинение 

самой процедуры афереза с увеличением числа обра-

ботанных ОЦК и объема трансплантата. Это не толь-

ко увеличивает ресурсы, затраченные на процедуру, 

но и повышает риски для пациентов и создает допол-

нительные сложности для специалистов, проводящих 

процедуру. Для оптимизации режимов мобилизации 

и сбора ГСК необходимо учитывать наличие факто-

ров риска плохой мобилизации и заранее планировать 

у таких пациентов индивидуальный режим как эска-

лации и мониторинга проведения мобилизации, так 

и подготовки к особому режиму сбора ГСК.

По результатам нашего исследования, значимы-

ми предикторами НМ ГСК являются особенности 

ЗНО, отсутствие ответа на противоопухолевое лече-

ние, отсутствие восстановления гемопоэза до начала 

мобилизации, предлеченность, наличие в предше-

ствующем мобилизации протоколе терапии лучевого 

лечения, комбинации ЛТ и оперативного лечения, 

наличие в схеме ХТ карбоплатина и темозоломида, 

а также 3 миелотоксичных агентов одновременно, 

проведение эскалации дозы Г-КСФ в режиме моби-

лизации. Именно таким больным может потребо-

ваться оптимизация режима мобилизации и сбора 

ГСК. Но нужно принимать во внимание, что даже 

пациенты с НМ должны проходить процедуру афере-

за, так как они имеют достаточный потенциал сбора 

субоптимального числа CD34+-клеток в трансплан-

тате.
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Терапия рецидивов, ассоциированных с потерей 
HLA-гетерозиготности, у детей с острыми лейкозами

 

П.В. Кожокарь, Л.А. Цветкова, А.В. Евдокимов, И.М. Бархатов, О.В. Паина, О.С. Епифановская, 
Ж.З. Рахманова, А.А. Осипова, Е.В. Бабенко, Н.Е. Иванова, Л.С. Зубаровская

Научно-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. Рентгена, 12

Êîíòàêòíûå äàííûå: Полина Валерьевна Кожокарь kozhokar.polina@gmail.com

Введение. Прогноз для пациентов с рецидивом острых лейкозов после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток (алло-ТГСК) остается крайне неблагоприятным. Несмотря на различные подходы к терапии долгосрочная общая 

выживаемость (ОВ) составляет не более 10 %. Одним из основных приобретенных механизмов иммунологической резистентности 

является потеря гетерозиготности по генам HLA (LoH), расположенных на 6-й хромосоме. Для пациентов, развивших 

HLA LoH-рецидив, рассматривается иммунотерапия (ИТ), основанная на независимых способах распознавания ангигенов, 

такая как терапия блинатумомабом, CAR-T-терапия или повторная алло-ТГСК.

Цель работы – анализ эффективности вариантов ИТ у детей с HLA LoH-рецидивом на основе применения блинатумомаба, 

инфузии донорских лимфоцитов (ИДЛ) и повторной алло-ТГСК.

Материалы и методы. В анализ включены 26 пациентов, которые имели подтвержденный HLA LoH-рецидив с вовлечением 

костного мозга после алло-ТГСК. Острый миелоидный лейкоз наблюдался у 6 (23%) больных, острый лимфобластный лейкоз 

(ОЛЛ) – у 20 (77 %) (В-клеточный ОЛЛ – у 16, Т-клеточный ОЛЛ – у 4). Большинство пациентов были после алло-ТГСК 

от гаплоидентичного донора – 24 (92 %), 2 (7,6 %) больных развили рецидив после алло-ТГСК от родственного полностью 

совместимого донора. Изолированный костномозговой рецидив был диагностирован у 20 пациентов, комбинированный рецидив – 

у 6 больных (с вовлечением центральной нервной системы – у 5, тестикулярный рецидив – у 1).

Результаты. В группе пациентов с ИТ биспецифическим активатором Т-клеток блинатумомаб получили 5 пациентов 

с ОЛЛ. Ответ на терапию в виде достижения клинико-гематологической ремиссии наблюдали у всех больных, у 4 из них 

был достигнут отрицательный статус минимальной остаточной болезни. Блинатумомаб в комбинации с ИДЛ получили 

3 пациента. В последующем 2 ребенка развили костномозговой рецидив и умерли от прогрессирования заболевания; 1 больной 

умер от нейротоксических осложнений после повторной алло-ТГСК; 2 пациента живы и находятся в ремиссии заболевания после 

повторной алло-ТГСК с периодом наблюдения 10 и 4 мес.

Повторная алло-ТГСК была выполнена у 8 пациентов, у 7 – со сменой донора. При сравнительном анализе эффективности 

терапии HLA LoH-рецидива 2-летняя ОВ в группе повторной алло-ТГСК составила 71,4 %, в группе пациентов, которым не 

выполняли повторную алло-ТГСК со сменой донора, – 26,3 % (p = 0,06). При сравнении результатов ОВ пациентов с повторной 

алло-ТГСК (n = 7), ИДЛ (n = 8) и другой терапией рецидива (n = 11) было продемонстрировано преимущество повторной 

алло-ТГСК – ОВ составила 71,4 %, 25 % и 27,3 % соответственно (p = 0,045).

Заключение. Данный анализ эффективности различных подходов в терапии HLA LoH-рецидива демонстрирует существенное 

преимущество повторной алло-ТГСК в данной когорте. Исследование потери гетерозиготности HLA (LoH) при рецидиве после 

алло-ТГСК в рутинной практике поможет в будущем дифференцировать подходы к терапии рецидива, а также ускорить 

временные сроки выполнения повторной алло-ТГСК.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, острые лейкозы, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, потеря 

HLA-гетерозиготности
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Results of therapy for relapse associated with the loss HLA of heterozygosity in children with acute leukemia

P.V. Kozhokar, L.A. Tsvetkova, A.V. Evdokimov, I.M. Barkhatov, O.V. Paina, O.S. Epifanovskaya, Zh.Z. Rakhmanova, 
A.A. Osipova, E.V. Babenko, N.E. Ivanova, L.S. Zubarovskaya
Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, First Pavlov State Medical University 

of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia; 12 Rentgena St., Saint Petersburg, 197022, Russia

Introduction. The prognosis for patients with relapse after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) remains extremely 

unfavorable, with long-term overall survival (OS) rates less than 10 %. One of the major acquired mechanisms of immunological resistance 

is loss heterozygosity of HLA (LoH) genes located on chromosome 6. For patients who have developed HLA LoH relapse, immunotherapy 

based on independent antigen recognition pathways such as blinatumomab therapy, CAR-T therapy or second allo-HSCT is being considered.

The aim of the study – to analyze the efficacy of immunotherapy options in children with HLA LoH relapse based on donor lymphocyte 

infusions (DLI), blinatumomab and second allo-HSCT.

Materials and methods. We have analyzed 26 patients with HLA LoH confirmed relapse with bone marrow involvement after allo-HSCT. 

Acute myeloid leukemia was detected in 6 (23 %) patients, acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 20 (77 %) patients (B-ALL in 16 patients, 

T-ALL in 4 patients). Most patients were observed after allo-HSCT from a haploidentical donor, in 24 (92 %) patients and 2 (7.6 %) patients 

developed relapse after allo-HSCT from a full matched related donor. Isolated medullary relapse was diagnosed in 20 patients; combined 

relapse was noted in 6 patients (with CNS involvement in 5 patients, testicular relapse in 1 patient).

Results. In the bispecific T-cell activator immunotherapy group, 5 patients with ALL received blinatumomab. Blinatumomab in combination 

with DLI was given to 3 patients. A response to therapy by the clinical and hematological remission was observed in all patients. MRD negative 

status was achieved in 4 patients. Subsequently, 2 patients developed medullary relapse and died of the disease progression; 1 patient died 

of neurotoxic complications after second allo-HSCT; 2 patients are alive in remission after the second allo-HSCT, with follow-up of 10 and 

4 months. Second allo-HSCT was performed in 8 patients, with donor change in 7 patients. In the comparable analysis of the efficacy of HLA 

LoH relapse therapy, the 2-year OS in the second allo-HSCT group was 71.4 %, compared to 26.3 % in patients who did not undergo second 

allo-HSCT with donor change (p = 0.06). Comparing the OS results of patients with second allo-HSCT (n = 7), DLI (n = 8) and other 

therapy (n = 11), the favorable effect was seen by the second allo-HSCT group, where the OS was 71.4 %, 25 % and 27.3 % respectively 

(p = 0.045).

Conclusion. The presented analysis of the efficacy of different therapeutic options for HLA LoH relapse shows a significant benefit of the 

second allo-HSCT in this cohort. The investigation of loss of HLA (LoH) heterozygosity in relapse after allo-HSCT in routine practice may 

differentiate approaches to relapse therapy and decrease the time frame for the second allo-HSCT.

Key words: children, acute leukemia, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, loss of HLA heterozygosity
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Введение
Потеря гетерозиготности по человеческим лей-

коцитарным антигенам (Human Leukocyte Antigens, 

HLA) (loss of heterozygosity, LoH), расположенных 

на 6-й хромосоме, является одним из механизмов 

приобретенной иммунологической резистентности, 

развивающейся после аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 

у пациентов с онкогематологическими заболева-

ниями. Лейкемический клон, характеризующийся 

потерей пациент-специфичного гаплотипа, приобре-

тает устойчивость к действию реакции «трансплантат 

против лейкоза», что приводит к повышению риска 

рецидива заболевания в посттрансплантационный 

период [1].

Пациенты с LoH HLA имеют неблагоприятный 

прогноз и низкие показатели выживаемости, что 

обусловлено резистентным течением рецидива. 

У детей при острых лейкозах частота LoH HLA схожа 

с таковой у взрослых пациентов и составляет около 

30 % всех случаев рецидивов [2]. Данный механизм 

наиболее часто развивается при наличии несовме-

стимости по генам HLA в паре донор–реципиент, что 

характерно для гаплоидентичной алло-ТГСК, а также 

неродственной алло-ТГСК [3–7]. Тем не менее описа-

ны случаи LoH HLA после алло-ТГСК от полностью 

совместимого донора [7, 8].

Теряя основные мишени для действия Т-лим-

фоцитов донора, HLA LoH-рецидивы становятся 

невосприимчивы к инфузиями лимфоцитами донора 

(ИДЛ) [4]. Пациентам с HLA LoH-рецидивами реко-

мендуется рассматривать альтернативные стратегии 

лечения, включая повторную алло-ТГСК со сменой 

донора [9–11] или иммунотерапию (ИТ), основанную 

на HLA-независимых способах распознавания лей-

коз-ассоциированных ангигенов, например, Т-клет-

ки, модифицированные химерным антигенным 

рецептором (CAR-T) или терапию биспецифическим 

активатором Т-клеток блинатумомабом [1, 5, 12].

Для пациентов, развивших рецидив после алло-

ТГСК, у которых отсутствует длительный ответ на 

противорецидивную терапию (химиотерапию (ХТ), 

ИТ), клинический прогноз остается крайне неблаго-

приятным [13], а общая выживаемость (ОВ) в этом 

случае составляет менее 10 % [14]. Повторная алло-

ТГСК в этой группе пациентов может быть достаточ-

но эффективна [10, 11, 15] при достижении ответа по 

основному заболеванию перед началом режима кон-

диционирования [15, 16], также должны учитываться 

индекс Карновского (> 80 %), отсутствие активных 

очагов инфекции и признаков серьезной органной 

токсичности [17]. По данным различных исследо-

ваний, ОВ при выполнении повторной алло-ТГСК 

может варьировать от 48 до 20 % [11, 15, 16].

Как было показано в более ранних исследованиях, 

большинство повторных алло-ТГСК исторически 

выполняли без смены донора, преимущественно от 

полностью HLA-совместимых сиблингов, в качестве 

подготовки к алло-ТГСК использовали миелоабла-

тивный режим кондиционирования (МАК), а также 

высокоинтенсивную ХТ для достижения повторных 

ремиссий, при этом результаты были неудовлетвори-

тельными [9, 18, 19]. После 2000 г. неоднократно про-

водились попытки улучшить показатели ОВ и безре-

цидивной выживаемости (БРВ) путем смены донора, 

надеясь с альтернативным донором (неродственным 

или гаплоидентичным) из-за HLA-несовместимости 

усилить аллореактивность и эффект «трансплантат 

против лейкоза» [20].

Количество предшественников донорских 

Т-клеток, направленных против минорных антиге-

нов гистосовместимости, стимулирующих эффект 

«трансплантат против лейкоза», регистрируется 

несколько меньше в трансплантате от совместимого 

донора, чем частота Т-клеток предшественников при 

большой HLA-несовместимости [20]. Однако до сих 

пор в однофакторном и многофакторном анализах 

ретроспективных исследований не удалось показать 
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достоверно статистическое преимущество смены 

донора при выполнении повторной алло-ТГСК [11, 

15, 16]. При этом, основываясь на вышеизложенных 

данных аллореактивности при HLA-несовместимости 

и появлении все более новых результатов исследова-

ний потери гетерозиготности HLA при рецидиве, есть 

основания полагать, что выбор повторной алло-ТГСК 

со сменой донора может улучшить результаты ОВ 

и БРВ [5].

Несмотря на возрастающее количество публика-

ций, клинические данные о результатах терапии HLA 

LoH-рецидива у детей с острыми лейкозами по-преж-

нему отсутствуют.

Цель работы – анализ эффективности терапии 

HLA LoH-рецидива острого лейкоза у детей после 

алло-ТГСК.

Материалы и методы
В анализ включены 26 пациентов (18 мальчиков, 

8 девочек) с медианой возраста 9 лет (диапазон – 

1,5 года – 18 лет), которые имели подтвержденный 

морфологический HLA LoH-рецидив с вовлечени-

ем костного мозга (КМ). Из них 22 (85 %) ребенка 

наблюдались с рецидивом после первой алло-ТГСК, 

4 (15 %) – после повторной трансплантации. Диагноз 

острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) имели 6 (23 %) 

пациентов, острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – 

20 (77 %) пациентов (В-клеточный ОЛЛ (В-ОЛЛ) – 

у 16, Т-клеточный ОЛЛ (Т-ОЛЛ) – у 4 больных).

На момент выполнения первой алло-ТГСК 3 (12 %) 

пациента имели I ремиссию заболевания (2 – мини-

мальная остаточная болезнь (МОБ)+), 10 (38 %) – 

II ремиссию заболевания (3 – МОБ+), у 13 (50 %) 

детей ремиссия заболевания отсутствовала.

Алло-ТГСК от гаплоидентичного донора была 

выполнена 24 (92 %) пациентам, 2 (7,6 %) больных 

развили рецидив после трансплантации от родствен-

ного полностью совместимого донора.

При первой алло-ТГСК МАК был проведен 

16 (62 %) пациентам. Из них на основе бусульфана 

10–16 мг/кг – 12 больным, с применением тоталь-

ного облучения тела (ТОТ) 12 Гр и циклофосфамида 

60 мг/кг – 1 пациенту. Миелоаблативный режим со 

сниженной токсичностью на основе треосульфана 

36–42 г/м2 проведен 5 (19 %) больным. Режим кон-

диционирования со сниженной интенсивностью доз 

получили 8 (31 %) пациентов: на основе мелфалана 

140 мг/м2 – 7 пациентов, бусульфана 8 мг/кг – 1.

Профилактика реакции «трансплантат против 

хозяина» с применением посттрансплантационно-

го циклофосфамида 100 мг/кг была использована 

у 25 (96 %) пациентов, 1 больной получил профилак-

тику на основе моноклональных антител с примене-

нием технологии TCRaP/CD19+-деплеции.

Развитие острой РТПХ II–III степени в раннем 

посттрансплантационном периоде отмечали у 9 (35 %) 

пациентов, хронической РТПХ – у 7 (27 %) (у 5 боль-

ных средней степени с поражением кожи, у 2 – тяже-

лой степени с поражением легких).

Профилактика рецидива с использованием ИДЛ 

была проведена 11 (42 %) пациентам – 4 с ОМЛ, 

2 с Т-ОЛЛ, 5 с В-ОЛЛ. Медиана времени начала 

первого введения ИДЛ – Д+138 (94–401). Медиана 

начальной дозы составила 5,5 × 106 (1 × 105 – 1 × 106) 

CD3+/кг, медиана суммарной дозы – 8 × 106 (1 × 105 –

1,6 × 107) CD3+/кг. Медиана количества введений 

ИДЛ – 2 (1–6).

Медиана времени развития рецидива после пер-

вой алло-ТГСК составила 9,2 (2,4–19) мес. Изоли-

рованный костномозговой рецидив диагностирован 

у 20 пациентов, комбинированный рецидив – 

у 6 (с вовлечением центральной нервной системы 

(ЦНС) – у 5, тестикулярный рецидив – у 1).

Выявление LoH проводили путем анализа 12 высо-

кополиморфных микросателлитных маркеров (STR) 

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

D6S2674, D6S2675, D6S2664, D6S2876, D6S2661 

и D6S2444, расположенных на коротком плече 

6-й хромосомы.

У 15 пациентов была обнаружена LoH HLA I клас-

са, у 11 – LoH HLA I и II классов. Для 6 больных 

также были подобраны соответствующие HLA-KMR 

маркеры и LoH HLA была подтверждена с помощью 

количественной полимеразной цепной реакции.

Задачей работы стал анализ эффективности вари-

антов ИТ у детей с HLA LoH-рецидивом на основе 

ИДЛ, блинатумомаба и повторной алло-ТГСК.

Статистический анализ выполнен с использо-

ванием программы SPSS Statistics, версия 20. ОВ, 

бессобытийная выживаемость (БСВ), кумулятивная 

частота рецидива, а также ранняя трансплантацион-

ная летальность были рассчитаны с использованием 

метода Каплана–Майера. При расчете БСВ за собы-

тие приняты рецидив заболевания и летальность, не 

связанная с рецидивом.

Результаты
Эффективность иммунотерапии блинатумомабом 

у пациентов с HLA LoH-рецидивом
Всего 5 пациентов с В-ОЛЛ, имевших HLA 

LoH-рецидив со 100 % экспрессией CD19 на бласт-

ной популяции, получили ИТ биспецифическим 

активатором Т-клеток блинатумомабом. У 4 из них 

наблюдали комбинированный рецидив с вовлечением 

ЦНС, у 1 больного – изолированный костномозговой 

рецидив. У 3 пациентов рецидив был установлен на 

уровне иммунофенотипирования (1,2–1,7 % от ядро-

содержащих клеток, менее 5 % лимфобластов по дан-

ным миелограммы), у 2 – на морфологическом уровне 

(> 5 % лимфобластов по данным миелограммы). 

В качестве терапии I рецидива после алло-ТГСК 

блинатумомаб был применен у 4 больных, в качестве 

терапии II рецидива – у 2. Циторедуктивная флуда-

рабин-содержащая полихимиотерапия (ПХТ) была 

проведена 2 пациентам перед началом ИТ. Медиана 

количества лимфобластов на момент начала терапии бли-

натумомабом составила 10 (1,2–81) %. Медиана уровня 

донорского химеризма представляла 92 (74–97) %.
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Медиана времени начала терапии блинатумо-

мабом составила 20,5 (2,7–35,5) мес после алло-

ТГСК. Блинатумомаб вводили в стандартных дозах 

(5–15 мкг/м2/сут) в течение 28-дневного цикла. Один 

курс терапии блинатумомабом получили 4 пациента, 

2 курса – 1 больной. Блинатумомаб в комбинации 

с ИДЛ – 3 пациента. Первое введение ИДЛ в контек-

сте комбинированной ИТ было выполнено на Д+32, 

Д+33, Д+60 от начала введения блинатумомаба. 

Суммарно 2 пациентам было выполнено 2 введения 

ИДЛ, 1 больному – 1 введение ИДЛ, начиная с дозы 

1 × 105, 1 × 106, 1 × 107 CD3+/кг у каждого пациента. 

Суммарные дозы ИДЛ составили 1,7 × 106, 2 × 106, 

1 × 107 CD3+/кг у каждого больного соответственно.

Ответ на терапию в виде достижения клинико-гема-

тологической ремиссии (КГР) наблюдали у всех паци-

ентов. У 4 из них был достигнут отрицательный статус 

МОБ. Костномозговой рецидив в последующем развил-

ся у 3 пациентов, изолированный экстрамедуллярный 

рецидив – у 1. Длительность костномозговой ремиссии 

до следующего рецидива составила 3, 8, 16 мес. Одно-

му из больных была выполнена повторная алло-ТГСК 

через 5 мес после терапии блинатумомабом, он умер 

от нейротоксических осложнений при ее проведении. 

Двое больных, которым не была проведена повторная 

алло-ТГСК, умерли от прогрессии заболевания через 

13 и 57 мес после терапии блинатумомабом.

Повторная алло-ТГСК после терапии блинатумо-

мабом была выполнена 2 пациентам с сохраняющейся 

костномозговой ремиссией заболевания через 2 и 8 мес 

после достижения ответа на ИТ. На момент последне-

го контакта время наблюдения за данными больными 

составляет 10 и 4 мес соответственно. Оба пациента 

живы и находятся в ремиссии заболевания (табл. 1).

Эффективность повторной аллогенной трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток у пациентов 
с HLA LoH-рецидивом

Всего повторная алло-ТГСК была выполнена 

8 (31 %) пациентам после HLA LoH-рецидива – 

6 с ОЛЛ и 2 с ОМЛ. Медиана возраста на момент 

повторной алло-ТГСК составила 10 (5–15) лет.

Медиана времени выполнения повторной алло-

ТГСК от момента рецидива составила 14 (2,6–35) 

мес. Терапия рецидива перед повторной алло-ТГСК 

проводилась всем пациентам и представлена в табл. 2.

У 5 больных был достигнут ответ на терапию – ремис-

сия заболевания, у 1 пациента был отмечен частичный 

ответ в виде редукции бластных клеток в КМ менее 

10 %, 2 детям алло-ТГСК выполнялась в активной 

фазе заболевания.

МАК был проведен 4 (50 %) пациентам, из них 

бусульфан-содержащий пролонгированный режим 

(GIAC) получили 2 больных, режим сниженной ток-

сичности на основе треосульфана 36 г/м2 – 1 пациент, 

ТОТ (12 Гр) – 1 ребенок. Немиелоаблативный режим 

кондиционирования на основе мелфалана 140 мг/м2

проведен у 3 пациентов, на основе треосульфана 

30 г/м2 – у 1. Все больные получили режим профи-

лактики РТПХ на основе посттрансплантационного 

циклофосфамида.

У 7 (87,5 %) пациентов при проведении повтор-

ной алло-ТГСК выполняли смену на другого гапло-

Таблица 1. Характеристика пациентов с HLA LoH-рецидивом, получивших терапию блинатумомабом

Table 1. Characteristics of patients with HLA LoH relapse who received blinatumomab therapy

№ па-
циента
Patient 

No.

Возраст
Age

Время реци-
дива после 

алло-ТГСК, 
мес

Time of relapse 
after allo-

HSCT, months

Циторедук-
тивная ПХТ
Cytoreductive 
chemotherapy

Комбинация 
с ИДЛ

Combination 
with IDL

Лучший ответ на 
терапию блинату-

момабом
Best response to 
blinatumomab 

therapy

Рецидив
Relapse

Длительность 
костномозго-
вой ремиссии, 

мес
Duration of 

bone marrow 
remission, 

months

Повтор-
ная ал-

ло-ТГСК
Repeated 

allo-HSCT

Статус
Status

1
13 лет

13 years
1 F1

Да
Yes

КГР, МОБ–
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Да, КМ
Yes, BM

16
Нет
No

Умер, про-
грессия

Died, 
progression

2
9 мес

9 month
2

Нет
No

Да
Yes

КГР, МОБ–
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Да, КМ
Yes, BM

8
Нет
No

Умер, про-
грессия

Died, 
progression

3
11 лет

11 years
3

Нет
No

Да
Yes

КГР, МОБ–
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Да, КМ
Yes, BM

3
Да
Yes

Умер, 
безреци-
дивная 
леталь-
ность
Died, 

non-relapse 
mortality

4
4 года
4 years

4
FLAG, 
II IDA

Нет
No

КГР, МОБ–
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Нет
No

10
Да
Yes

Жив
Alive

5
8 лет

8 years
5

Нет
No

Нет
No

КГР, МОБ+
Clinical and 

hematological 
remission, MRD–

Да, экстра-
медуллярный 

(ЭМ)
Yes, 

extramedullary

4
Да
Yes

Жив
Alive
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выполнена от того же гаплоидентичного донора.

У 6 (75 %) пациентов было достигнуто приживле-

ние трансплантата, 2 (25 %) больных умерли до при-

живления трансплантата на фоне быстро прогресси-

рующего синдрома выброса цитокинов IV степени.

Развитие острой РТПХ II–III степени в ран-

нем посттрансплантационном периоде наблюдали 

у 4 (50 %) пациентов, течение хронической РТПХ лег-

кой степени тяжести отмечено у 1 (12,5 %) больного, 

средней степени тяжести – у 1 (12,5 %).

Медиана наблюдения за 6 выжившими пациен-

тами после повторной алло-ТГСК составила 10,8 

(3,4–105) мес.

В последующем у 1 из 6 больных развился рези-

стентный костномозговой рецидив через 16 мес после 

выполнения повторной алло-ТГСК без смены доно-

ра, что стало причиной летального исхода.

Двухлетняя ОВ и БСВ составили 62,5 % (95 % дове-

рительный интервал (ДИ) 37,5–75).

Двухлетняя кумулятивная частота риска развития реци-

дива составила 12,5 % (95 % ДИ 0,5–44,5), частота транс-

плантационной летальности – 25 % (95 % ДИ 3–57,9).

Двухлетняя ОВ в зависимости от времени момента 

развития рецидива и выполнения повторной алло-

ТГСК по медиане – менее и более 12 мес – составила 

75 % и 50 % соответственно (p = 0,5).

Сравнительный анализ эффективности повторной 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток и альтернативных вариантов противореци-
дивной терапии

Проведен сравнительный анализ 2-летней ОВ 

пациентов, получивших повторную алло-ТГСК со 

сменой донора (n = 7) и не получивших таковой 

(n = 19), включая 1 больного, прошедшего повторную 

алло-ТГСК без смены донора.

Таблица 2. Характеристика пациентов с HLA LoH-рецидивом, получивших повторную алло-ТГСК

Table 2. Characteristics of patients with HLA LoH relapse who received repeat allo-HSCT

№ па-
циента
Patient 

No.

Диагноз
Diagnosis

Возраст, 
годы
Age, 
years

Длитель-
ность ремис-
сии, ТГСК1, 

мес
Duration of 
remission, 
HSCT1, 
months

Вариант 
рецидива
Relapse 
option

Терапия реци-
дива

Relapse therapy

Статус пе-
ред ТГСК2
Status before 

HSCT2

Донор 
ТГСК1/
ТГСК2
Donor 

HSCT1/
HSCT2

Режим 
кондицио-
нирования 

ТГСК2
Conditioning 
regimen of 

HSCT2

Режим про-
филактики
Prophylactic 

regimen

Исход 
и причина 
летально-

сти
Outcome 

and cause of 
mortality

1
ОЛЛ

ALL
12 9,9

КМ

BM

Высокодоз-

ная ХТ

High-dose 
chemotherapy

Прогрессия

Progression

Гапло, отец/

гапло, отец

Haplo, father/
haplo, father

GIAC Cy/Tx/Sir

Умер/про-

грессия

Died/
progression

2
ОЛЛ

ALL
7 7,1

КМ, ЭМ

BM, 
extrame-
dullary

ХТ

Chemotherapy

Частичный 

ответ

Partial 
response

Гапло, отец/

гапло, брат

Haplo, father/
haplo, brother

GIAC
Cy/Tx/

MMF

Жив

Alive

3
ОЛЛ

ALL
15 24

КМ, 

ЦНС

BM, CNS

Цитарабин + 

идарубицин

Венетоклакс

Cytarabine + 
idarubicin
Venetoclax

Прогрессия

Progression

Гапло, отец/

гапло, мама

Haplo, father/
haplo, mother

Treo30/Flu
Cy/Be/Sir

MMF

Умер/

ТГСК

Died/HSCT

4
ОЛЛ

ALL
11,8 16,2

КМ

BM

Высокодоз-

ная ХТ

Блинатумо-

маб

High-dose 
chemotherapy
Blinatumomab

Ремиссия

Remission

Гапло, отец/

гапло, мама

Haplo, father/
haplo, mother

Treo36

Flu
Cy/Sir

Умер/

ТГСК

Died/HSCT

5
ОЛЛ

ALL
9 6,7

КМ, 

ЦНС

BM, CNS

Инотузумаб 

озогамицин

Inotuzumab 
ozogamicin

Ремиссия

Remission

Гапло, отец/

гапло, мама

Haplo, father/
haplo, mother

Flu/Mel
Cy/Rux/

Ever

Жив

Alive

6
ОЛЛ

ALL
5 11,0

КМ

BM

Высокодоз-

ная ХТ

Блинатумо-

маб

High-dose 
chemotherapy
Blinatumomab

Ремиссия

Remission

Гапло, мама/

гапло, сестра

Haplo, 
mother/haplo, 

sister

ТОТ (12 Гр)

TBI (12 Gy)
Cy/Tx/Sir

Жив

Alive

7
ОЛЛ

ALL
15,4 13,3

КМ

BM

Инотузумаб 

озогамицин

Inotuzumab 
ozogamicin

Ремиссия

Remission

Cиблинг/

гапло, отец

Sibling/haplo, 
father

Flu/Mel Cy/Rux/Sir
Жив

Alive

8
ОЛЛ

ALL
8,9 5,6

КМ, 

ЦНС

BM, CNS

Блинатумо-

маб

Blinatumomab

Ремиссия

Remission

Гапло, отец/

гапло, мама

Haplo, father/
haplo, mother

Flu/Mel, 

Thio
Cy/Rux/Sir

Жив

Alive
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Среди пациентов, не получивших повторную 

алло-ТГСК, противорецидивная высокодозная ПХТ 

проведена 13 больным, терапия моноклональными 

антителами (МАТ) – 9 (терапия блинатумомабом – 

2 пациентам с В-ОЛЛ, даратумомабом – 2 больным 

Т-ОЛЛ, инотузумабом озогамицином – 4 пациентам 

с В-ОЛЛ, гемтузумабом озогамицином – 2 детям 

с ОМЛ), иммуноадоптивная терапия ИДЛ в комбина-

ции с другими агентами была выполнена 8 больным, 

1 пациент получил CAR-T-клеточную терапию.

Во всей группе показано преимущество выпол-

нения повторной алло-ТГСК со сменой донора для 

пациентов с HLA LoH-рецидивом. Двухлетняя ОВ 

составила 71,4 % в сравнении с больными, которым не 

выполняли повторную алло-ТГСК со сменой донора, –

26,3 % (p = 0,06). Также при сравнении результатов 

ОВ пациентов с повторной алло-ТГСК (n = 7), ИДЛ 

(n = 8) и другой терапией рецидива (n = 11) в данной 

когорте было продемонстрировано преимущество 

повторной алло-ТГСК, ОВ составила 71,4 %, 25 % 

и 27,3 % соответственно (p = 0,045) (рисунок).

Обсуждение
Пациенты с рецидивом острого лейкоза после 

алло-ТГСК имеют низкие показатели выживаемости 

и ограниченные возможности для терапии, учитывая 

развивающуюся химио- и иммунорезистентность. 

Существующие варианты включают ХТ, VFN, кле-

точную ИТ. «Терапия спасения», направленная на 

усиление реакции «трансплантат против лейкоза», 

с применением ИДЛ может быть проведена у части 

пациентов [21–23]. Тем не менее данный вариант ИТ 

представляется неэффективным при наличии потери 

пациент-специфичного гаплотипа HLA на бластной 

популяции. В работе P. Muñiz et al. 3 пациента полу-

чали лечение ИДЛ после рецидива с потерей гетеро-

зиготности HLA и имели первоначальный ответ, но 

впоследствии отмечалось прогрессирование заболе-

вания. Более того, у всех больных развилась тяжелая 

РТПХ после введения ИДЛ, что потребовало несколь-

ких линий лечения, включая стероиды и фотоферез 

у 2 пациентов. Двум больным, у которых проспектив-

но был диагностирован HLA LoH-рецидив, применя-

ли альтернативные методы лечения, не основанные 

на усилении эффекта «трансплантат против лейкоза». 

Один пациент получил брентуксимаб, повторную 

гапло-ТГСК от другого донора и ниволумаб и оста-

ется жив в ремиссии заболевания. Другой пациент 

получал даратумумаб, меркаптопурин + метотрексат 

и венетоклакс, но умер от прогрессирования заболе-

вания [24].

В ранее опубликованной работе мы продемон-

стрировали излечивающую функцию повторной 

алло-ТГСК у детей с HLA LoH-рецидивом ювениль-

ного миеломоноцитарного лейкоза. Мы наблюдали 

достижение стойкой ремиссии и восстановление 

генетической гетерозиготности HLA у пациента, про-

шедшего повторную алло-ТГСК со сменой донора. 

В то же время ИТ ИДЛ индуцировала РТПХ без про-

тиволейкемического эффекта [25].

Однако на сегодняшний день отсутствуют данные 

о терапии больших когорт пациентов с HLA LoH-ре-

цидивом.

В исследование H. Wu et al. были включены 4 боль-

ных, получивших терапию блинатумомабом в качестве 

терапии HLA LoH-рецидива после гапло-ТГСК. Эти 

пациенты достигли полной ремиссии/полной ремис-

сии с частичным гематологическим восстановлением 

(CR/CRh), у 3 больных был достигнут МОБ-негатив-

ный статус в течение первого цикла лечения [12].

В нашей работе 5 пациентов с ОЛЛ получили ИТ 

блинатумомабом, все они достигли полной ремиссии, 

4 из них – МОБ-негативного статуса. Трое больных 

в дальнейшем прошли повторную алло-ТГСК, 2 из 

них сохраняют ремиссию на момент последнего кон-

такта (1 ребенок умер из-за трансплантат-ассоци-

ированной летальности). Пациенты, которым не была 

выполнена повторная алло-ТГСК, развили рецидив 

заболевания через 8 и 16 мес, что привело к их смер-

ти. Таким образом, блинатумомаб может рассматри-

ваться в качестве bridge-терапии у пациентов перед 

повторной алло-ТГСК. Однако, учитывая высокие 

риски прогрессии заболевания, решение о выполне-

нии повторной алло-ТГСК стоит принимать в крат-

чайшие сроки после достижения ответа на терапию.

Повторная алло-ТГСК, как уже было показано 

в немногочисленных исследованиях, играет клю-

чевую роль в долгосрочной терапии рецидива, воз-

никшего после первой алло-ТГСК. Повторная алло-

ТГСК является «терапией спасения» для пациентов 

с рецидивом после алло-ТГСК и может быть осуще-

ствима только у 15–25 % больных [26, 27]. Одним из 

наиболее важных и влиятельных факторов для паци-

ента является возможность достижения ремиссии 

перед повторной алло-ТГСК [15, 16, 26]. В одном из 

наиболее крупных мультицентровых ретроспектив-

Повторная алло-ТГСК со сменой донора, 71,4 %
Repeated allo-HSCT with donor change, 71.4 %

ИДЛ+/–МАТ+/–ПХТ, 25%
IDL+/–MAT+/–PCT, 25 %

ПХТ/МАТ, 27,3 %
PCT/MAT, 27.3 %

p = 0,045

Двухлетняя ОВ пациентов, получивших повторную алло-ТГСК, ИДЛ 

и другую противорецидивную терапию

Two-year OS of patients who received repeat allo-HSCT, IDL and other 

anti-relapse therapy
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ных исследований группы EBMT выполнен анализ 

214 пациентов с ОЛЛ и 159 с ОМЛ, которые полу-

чили повторную алло-ТГСК в период 2004–2013 гг. 

Двухлетняя ОВ у пациентов с ОЛЛ составила 43 % 

(95 % ДИ 37–51), 5-летняя – 33 % (95 % ДИ 27–41). 

Двухлетняя ОВ у пациентов с ОМЛ составила 32 % 

(95 % ДИ 17–32), 5-летняя – 24 % (95 % ДИ 25–40). 

В многофакторном анализе статус ремиссии перед 

алло-ТГСК стал наиболее сильным прогностиче-

ским фактором при оценке ОВ (отношение рисков –

2,77; 95 % ДИ 1,62–4,64; р < 0,001) для пациентов вне 

ремиссии заболевания в сравнении с пациентами 

в ремиссии перед повторной алло-ТГСК [28].

В нашем исследовании показаны результаты 

повторной алло-ТГСК у 8 детей с HLA LoH-рециди-

вом, где были продемонстрированы обнадеживаю-

щие результаты для данной группы больных. У боль-

шинства пациентов (n = 6; 75 %) были достигнуты 

полный или частичный ответы на предшествующую 

терапию перед повторной алло-ТГСК, в актив-

ной стадии заболевания находились 25 % больных 

(n = 2). У 87,5 % пациентов (n = 7) была выполне-

на смена донора на гаплоидентичного, у 12,5 % 

(n = 1) повторная алло-ТГСК выполнена от прежне-

го гаплоидентичного донора. В сравнительном ана-

лизе эффективности повторной алло-ТГСК с другой 

противорецидивной терапией при долгосрочном 

наблюдении было показано преимущество повтор-

ной алло-ТГСК в сравнении с ИДЛ и другой проти-

ворецидивной терапией (p = 0,06). В группе повтор-

ной алло-ТГСК основной причиной летальности 

стали трансплантат-ассоциированные осложнения, 

развившиеся в раннем посттрансплантационном 

периоде, а рецидив, повлекший смерть пациента, 

возник в более поздние сроки у ребенка, прошедше-

го повторную алло-ТГСК без смены донора.

Заключение
Таким образом, по результатам нашего исследо-

вания, складывается впечатление о существенном 

превосходстве повторной алло-ТГСК в терапии HLA 

LoH-рецидива у пациентов с острыми лейкозами. 

Исследование LoH при рецидиве после алло-ТГСК 

может значительно улучшить эффективность выбора 

дальнейшей терапии и в случае наличия у пациента 

HLA LoH – сократить сроки до выполнения повтор-

ной алло-ТГСК и тем самым повысить показатели 

выживаемости. Подчеркивая дифференцированный 

подход к терапии рецидива, можем в значительной 

степени надеяться на улучшение результатов проти-

ворецидивной и иммуноадоптивной терапии у паци-

ентов данной неблагоприятной группы. Необходимы 

дальнейшие проспективные клинические исследова-

ния в этой области, а также внедрение исследования 

LoH в рутинную практику при диагностике рецидива 

после алло-ТГСК.
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Барьеры ранней диагностики рака у детей: 
опрос педиатров в России

 

Я.А. Ердомаева1, К.И. Киргизов2, С.А. Коган2, Г.Б. Сагоян2, С.И. Апросимова3

1ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница» Минздрава Республики Бурятия; 

Россия, 670042, Республика Бурятия, Улан-Удэ, просп. Строителей, 2а; 
2ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23; 
3ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России; 

Россия, 119296, Москва, Ломоносовский просп., 2/62

Êîíòàêòíûå äàííûå: Яна Артуровна Ердомаева yana.erdomaeva@ya.ru

Актуальность. Несмотря на научные успехи последних десятилетий, у детей с онкологическими заболеваниями по-прежнему 

наблюдаются значительные различия в показателях выживаемости, отчасти из-за позднего выявления и ошибочной диагностики.

Цель данного исследования – определить уровень знаний и барьеры ранней диагностики рака на основе опроса врачей-педиатров 

в России.

Материалы и методы. Был разработан перекрестный онлайн-опрос с использованием структурированной анкеты, содержащей 

следующие разделы: демографические данные, знания об онкологических заболеваниях у детей и предполагаемые барьеры ранней 

диагностики детского рака. Опросник был разработан для врачей-педиатров, оказывающих первичную медицинскую помощь.

Результаты. Было получено 597 ответов: 236 (39,5 %) человек не проходили обучение по детской онкологии в медицинском вузе, 

489 (81,9 %) никогда не проходили подготовку по детской онкологии в рамках последипломного образования или непрерывного 

медицинского образования. В общей сложности 216 (36,2 %) педиатров не имели какой-либо подготовки в области детской 

онкологии. Половина (54,7 %) никогда в своей практике не сталкивались с первичными онкологическими больными. Менее 

50 % правильных ответов о детском раке набрали 79 % участников опроса. Тремя наиболее распространенными препятствиями, 

по мнению педиатров, являются позднее обращение родителей за медицинской помощью, отсутствие детских онкологов 

в учреждениях первичной медико-санитарной помощи и отсутствие прямого доступа к необходимым диагностическим 

обследованиям на уровне врача-педиатра.

Заключение. Данное исследование продемонстрировало ограниченную подготовку врачей-педиатров в области детской 

онкологии. В результате была выявлена их низкая осведомленность об онкологических заболеваниях у детей. Эти результаты 

свидетельствуют о настоятельной необходимости целенаправленных вмешательств для устранения выявленных препятствий 

на пути ранней диагностики рака в России. Необходимо укреплять систему здравоохранения и медицинского образования для 

точной диагностики и эффективного лечения всех детей, больных раком.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: детская онкология, рак, ранняя диагностика, барьеры

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ердомаева Я.А., Киргизов К.И., Коган С.А., Сагоян Г.Б., Апросимова С.И. Барьеры ранней диагностики 

рака у детей: опрос педиатров в России. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2024;11(4):44–50.
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Barriers to early diagnosis of cancer in children: a survey of pediatricians in Russia

Ya.A. Erdomaeva1, K.I. Kirgizov2, S.A. Kogan2, G.B. Sagoyan2, S.I. Aprosimova3
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23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 3National Medical Research Centre for Children’s Health, Ministry of Health of Russia; 

2/62 Lomonosovsky Prosp., Moscow, 119296, Russia

Background. Despite scientific advances in recent decades, childhood cancer still has significant disparities in survival, partly due to late 

detection and misdiagnosis.

The aim of this study was to determine the level of knowledge and barriers to early cancer diagnosis based on a survey of pediatricians in 

Russia.

Materials and methods. A cross-sectional online survey was developed using a structured questionnaire containing the following sections: 

demographic data, knowledge about childhood cancer, and perceived barriers to early diagnosis of childhood cancer. The questionnaire was 

designed for pediatricians providing primary care.

Results. A total of 597 responses were received: 236 (39.5 %) did not receive training in pediatric oncology in medical school, 489 (81.9 %) 

had never received training in pediatric oncology as part of postgraduate education or continuing medical education. A total of 216 (36.2 %) 

pediatricians had no training in pediatric oncology. Half (54.7 %) had never encountered primary cancer patients in their practice. Less 

than 50 % of the survey participants scored correctly on childhood cancer. The three most common barriers, according to pediatricians, 

were parents’ late presentation to medical care, the absence of pediatric oncologists in primary care facilities, and the lack of direct access to 

necessary diagnostic tests at the pediatrician level.

Conclusion. This study demonstrated the limited training of pediatricians in pediatric oncology. It revealed their low awareness of childhood 

cancer. These results indicate an urgent need for targeted interventions to address the identified barriers to early cancer diagnosis in Russia. 

It is necessary to strengthen the healthcare system and medical education to accurately diagnose and effectively treat all children with cancer.

Key words: pediatric oncology, cancer, early diagnosis, barriers
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Введение
Научный прогресс последних десятилетий превра-

тил детский рак в высококурабельное заболевание, 

5-летняя выживаемость детей и подростков с онко-

логическим диагнозом составляет примерно 80 %

во многих странах с высоким уровнем дохода [1]. 

К сожалению, только 10 % детей в мире живут в стра-

нах с высоким уровнем дохода, в то время как осталь-

ные дети, больные раком, испытывают значительное 

неравенство в доступе к своевременной диагностике 

и качественной медицинской помощи [2]. Улучшения 

в борьбе с детским раком требуют преодоления много-

численных барьеров на каждом этапе оказания меди-

цинской помощи, начиная с постановки диагноза [3].

Согласно анализу, основанному на моделирова-

нии, в 2015 г. в мире было не диагностировано до 43 %

случаев детского рака [4]. В связи с поздней диагно-

стикой или ошибочной диагностикой у пациентов 

повышается риск развития рецидива, рефрактерно-

го течения заболевания, неблагоприятного исхода 
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и инфекционных осложнений [5]. Из-за отсутствия 

модифицируемых факторов риска и эффективных 

программ скрининга рака у детей стратегии, направ-

ленные на улучшение ранней диагностики, имеют 

решающее значение.

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 

утверждает, что ранняя диагностика рака имеет важ-

ное значение для лечения онкологических заболева-

ний у детей [6]. Отчет ВОЗ за 2019 г. продемонстриро-

вал значительную нехватку национальных программ 

по улучшению ранней диагностики рака у детей. 

О наличии подобных программ/руководств сообщили 

только 20 % стран мира. Регламентированная система 

маршрутизации детей с подозрением на рак была раз-

работана в 33 % стран [7]. В текущем систематическом 

обзоре мероприятий по улучшению раннего выявле-

ния рака у детей в странах с низким и средним уров-

нем дохода авторы выявили всего 12 исследований, 

посвященных обучению медицинских работников 

и/или кампаниям по информированию обществен-

ности. Было показано, что такие мероприятия могут 

быть эффективными, но уровень доказательности 

недостаточно высокий [8].

В России общая 5-летняя выживаемость онколо-

гических педиатрических больных составляет 75 %, 

поздняя диагностика по-прежнему является суще-

ственной причиной неудовлетворительных исходов. 

Основной причиной таких результатов является высо-

кая неоднородность в доступности квалифициро-

ванного клинического персонала и диагностических 

ресурсов [9–12]. Педиатры и врачи других специаль-

ностей ответственны за раннее выявление пациентов 

с подозрением на злокачественные новообразования 

(ЗНО) и должны направлять их к детскому онкологу-

гематологу.

Эксперты в области детской гематологии и онко-

логии в России также определили улучшение ранней 

диагностики как приоритетную задачу [13, 14].

Большинство международных исследований 

в области ранней диагностики у детей направлено на 

оценку временных интервалов и задержек [15–19]. 

Такие исследования имеют ряд ограничений из-за 

отсутствия согласованных определений и методов.

Цель данного исследования – определить уровень 

знаний и барьеры ранней диагностики рака на основе 

опроса врачей-педиатров в России.

Материалы и методы
Данное исследование представляет собой пере-

крестный структурированный онлайн-опрос среди 

практикующих врачей-педиатров России. Целью 

опроса было оценить отношение педиатров к онко-

логическим заболеваниям у детей и уровень знаний, 

а также выявить барьеры для своевременной диагнос-

тики рака у детей в России. Опрос состоял из 3 раз-

делов: демография, осведомленность об онкологиче-

ских заболеваниях у детей и предполагаемые барьеры 

ранней диагностики. Вопросы, касающиеся осведом-

ленности о детской онкологии, были основаны на 

руководстве ВОЗ–Панамериканской организации 

здравоохранения по ранней диагностике рака у детей 

[20]. Разработка утверждений о предполагаемых 

барьерах была основана на Андерсеновской модели 

общей задержки лечения пациентов, Руководстве 

ВОЗ по ранней диагностике рака и Орхусском чек-ли-

сте [21–23].

После составления предварительной версии опроса 

фокус-группа из 10 врачей-педиатров и детских онко-

логов проанализировала и доработала первоначаль-

ный набор вопросов, используя итеративный подход. 

Все отзывы были учтены для обеспечения достовер-

ности по форме и содержанию. Окончательная вер-

сия анкеты включала 6 социально-демографических 

характеристик: пол; время, прошедшее с момента 

окончания медицинской школы; продолжительность 

работы педиатром; тип обучения в области детской 

онкологии; число первичных онкологических боль-

ных, наблюдавшихся во время практики. В следу-

ющие разделы были включены шкалы Лайкерта: 24 

вопроса для определения уровня знаний и 12 вопро-

сов для оценки барьеров. Один вопрос был открытым 

и содержал данные о предполагаемых барьерах. Опрос 

был полностью анонимным.

Опрос был проведен в режиме онлайн с исполь-

зованием электронной платформы Google Forms 

и распространен через национальную сеть педиатров 

Национального медицинского исследовательского 

центра здоровья детей (Москва, Россия). Регистриро-

вались только завершенные опросы.

Результаты
Демографическая выборка
Всего в опросе приняли участие 597 врачей-педи-

атров. Большинство участников опроса были жен-

щины (94,8 %), средний возраст составил 41 [29;56] 

год. Респонденты не имели достаточной подготовки 

в области детской онкологии: 236 (39,5 %) человек не 

проходили подготовку по детской онкологии во время 

обучения в медицинском вузе, 489 (81,9 %) никогда не 

проходили подготовку по детской онкологии в рамках 

последипломного образования или непрерывного 

медицинского образования. В общей сложности 216 

(36,2 %) педиатров не проходили никакой подготовки 

по детской онкологии (табл. 1).

Оценка знаний
Среднее общее количество правильных ответов 

составило 9 из 24, 79,7 % респондентов получили 

неудовлетворительный результат (< 50 % правиль-

ных ответов), и никто не ответил правильно на 80 % 

вопросов или более. В группе с неудовлетворитель-

ными результатами участники были моложе (38 про-

тив 47,5 года, р = 0,006). Кроме того, в этой группе 

респонденты чаще имели стаж работы менее 10 лет 

(86,1 % против 75,3 %, р = 0,001) и меньше време-

ни после окончания учебы (85,9 % против 75,9 %, 

р = 0,005) (табл. 2).
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Таблица 1. Демографические характеристики респондентов (n = 597) 

(начало)

Table 1. Respondent demographic characteristics (n = 597) (beginning)

Демографические характеристики
Demographic characteristics

Число
Number %

Пол
Gender

Женщина

Female
566 94,8

Мужчина

Male
31 5,2

Время после окончания медицинского университета
Time after graduating from medical university

0–4 года

0–4 years
144 24,1

5–10 лет

5–10 years
89 13,9

> 10 лет

> 10 years
370 62

Общий стаж работы педиатром
Total length of service as a pediatrician

0–4 года

0–4 years
162 27,1

5–10 лет

5–10 years
82 13,7

10–20 лет

10–20 years
100 16,8

> 20 лет

> 20 years
253 42,4

Проходили ли Вы обучение по детской онкологии 
(в рамках обучения в медицинском университете)?

Have you received training in pediatric oncology 
(as part of your medical school education)?

Да

Yes
361 60,5

Нет

No
236 39,5

Проходили ли Вы обучение по детской онкологии 
(в рамках постдипломного образования)?

Have you had any training in pediatric oncology 
(as part of your postgraduate education)?

Да

Yes
108 18,1

Нет

No
489 81,9

Сколько первичных пациентов со ЗНО было в вашей практике?
How many primary patients with malignant neoplasms have you had in 

your practice?

0 – –

1–2 326 54,7

3–5 163 27,3

6–10 47 7,9

> 10 61 10,2

Укажите, какие типы ЗНО встречались в вашей практике
Please indicate what types of external independent assessments have you 

encountered in your practice

Лейкоз

Leukemia

да

yes
343 57,5

нет

no
254 42,5

Таблица 1. Демографические характеристики респондентов (n = 597) 

(окончание)

Table 1. Respondent demographic characteristics (n = 597) (end)

Демографические характеристики
Demographic characteristics

Число
Number %

Опухоли центральной нервной системы

Central nervous system tumors

да

yes
195 32,7

нет

no
402 67,3

Лимфома

Lymphoma

да

yes
167 28,0

нет

no
430 72,0

Нейробластома

Neuroblastoma

да

yes
154 25,8

нет

no
443 74,2

Нефробластома

Nephroblastoma

да

yes
104 17,4

нет

no
493 82,6

Опухоли костей

Bone tumors

да

yes
102 17,1

нет

no
495 82,9

Ретинобластома

Retinoblastoma

да

yes
85 14,2

нет

no
512 85,8

Саркома мягких тканей

Soft tissue sarcoma

да

yes
54 9,0

нет

no
543 91,0

Другое

Other

да

yes
173 29,0

нет

no
424 71,0



48

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

2024
ТОМ/VOL. 114
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Барьеры
Пятибалльная шкала Лайкерта была преобразо-

вана в числовые значения, где 1 указывает на «край-

не незначительный» барьер, а 5 – на «чрезвычайно 

важный». Все 12 барьеров получили оценку от 3,21 

до 4,145, цифры представляют собой средний балл 

для каждого барьера (табл. 3). Тремя наиболее рас-

пространенными препятствиями были позднее обра-

щение родителей за медицинской помощью (4,145), 

отсутствие детских онкологов в учреждениях первич-

ной медико-санитарной помощи (4,095) и отсутствие 

прямого доступа к необходимым диагностическим 

обследованиям на уровне врача-педиатра (4,061). Мы 

получили 63 ответа на открытый вопрос о барьерах: 

22 респондента отметили необходимость создания 

образовательных программ по детской онкологии для 

педиатров, 18 – необходимость улучшения системы 

маршрутизации к детскому онкологу и доступности 

диагностических обследований на уровне первичной 

медико-санитарной помощи, еще 33 респондента 

указали на нехватку детских онкологов, отсутствие 

единого руководства по ранней диагностике и низкую 

осведомленность родителей о детском раке.

Обсуждение
Проблема поздней диагностики рака у детей явля-

ется универсальной и актуальной для большинства 

стран в мире, независимо от уровня доходов и уровня 

онкологической помощи детям [24–26]. Несмотря 

на известные типы барьеров (определенные Руковод-

ством ВОЗ по ранней диагностике рака), их значимость 

может сильно отличаться в различных социально-эко-

номических контекстах. Большинство исследований 

в области ранней диагностики были направлены на 

изучение временных интервалов и социально-демогра-

фических характеристик пациента и семьи.

Наше исследование представляет собой комплекс-

ную оценку отношения врачей-педиатров к барьерам 

Таблица 2. Анализ демографических факторов, влияющих на 

осведомленность педиатров о ЗНО у детей

Table 2. Analysis of demographic factors influencing pediatriciansʼ awareness 

of malignant neoplasms in children

Демографические факторы
Demographic factors

< 50 % правиль-
ных ответов

< 50% correct 
answers

 50 % правиль-
ных ответов
 50% correct 

answers

Возраст
Age

Медиана, годы

Median, years
38,00 47,5

Межквартильный диапазон

Interquartile range
28 22

P-значение

P-value
0,006

Сколько первичных онкологических больных было в вашей практике?
How many primary cancer patients have you had in your practice?

 10 429 106

> 10 47 14

Всего
Total

476 120

P-значение

P-value
0,563

Опыт работы педиатром в течение нескольких лет
Experience as a pediatrician for several years

 10 лет

 10 years
210 34

> 10 лет

> 10 years
266 87

Всего
Total

476 121

P-значение

P-value
0,001

Время с момента окончания медицинского университета
Time since graduation from medical university

 10 лет

 10 years
195 32

> 10 лет

> 10 years
281 89

Всего
Total

476 121

P-значение

P-value
0,001

Таблица 3. Барьеры на пути ранней диагностики рака у детей 

(5-балльная шкала, где 1 означает «крайне незначительный», 

а 5 – «чрезвычайно важный»)

Table 3. Barriers to early diagnosis of childhood cancer (5-point scale, where 

1 means “extremely important” and 5 means “extremely important”)

№ Барьер
Barrier

Средний 
балл

Average 
score

1

Поздняя обращаемость родителей за медицин-

ской помощью

Late referral of parents for medical care
4,145

2

Нехватка врачей-детских онкологов в поликли-

нике

Shortage of pediatric oncologists in the clinic
4,095

3

Отсутствие прямого доступа к назначению необ-

ходимых диагностических тестов

Lack of direct access to prescribing necessary diagnostic 
tests

4,061

4
Ограниченное время, выделенное на прием врача

Limited time allocated for doctor’s appointments
4,03

5

Ограниченные знания врачей о симптомах ЗНО 

у детей

Limited knowledge of doctors about the symptoms of 
malignant neoplasms in children

3,955

6
Ошибки в клинической диагностике

Errors in clinical diagnostics
3,827

7

Отсутствие четких алгоритмов и клинических ре-

комендаций по ранней диагностике ЗНО у детей

Absence of clear algorithms and clinical 
recommendations for the early diagnosis of malignant 

neoplasms in children

3,763

8

Трудности с направлением пациента с подозрени-

ем на ЗНО в больницу

Difficulties in referring a patient with suspected 
malignant neoplasms to a hospital

3,422

9

Ограниченный доступ к направлению на консуль-

тацию к врачам-специалистам

Limited access to referrals for consultation with medical 
specialists

3,276

10
Проблемы в коммуникации с родителями

Problems in communication with parents
3,245

11

Дискомфорт врача, когда он поднимает тему 

дифференциальной диагностики со ЗНО

Doctorʼs discomfort when he raises the issue of 
differential diagnosis with malignant neoplasms

3,214

12

Сложности в маршрутизации пациентов в стацио-

нар с подозрением на ЗНО

Difficulties in routing patients to a hospital with suspected 
malignant neoplasms

3,21
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ранней диагностики рака у детей в России. Мы выя-

вили значительное разнообразие барьеров: от огра-

ниченных возможностей для обучения до системных 

барьеров в системе здравоохранения. Большинство 

педиатров имели ограниченную подготовку по онко-

логическим заболеваниям у детей, до 36,2 % не имели 

никакой подготовки по детской онкологии. В резуль-

тате была выявлена их низкая осведомленность об 

онкологических заболеваниях у детей, 79 % респон-

дентов набрали менее 50 % правильных ответов.

Принимая во внимание наиболее значительные 

барьеры, необходимо разработать мероприятия, 

направленные на обучение педиатров, повышение 

осведомленности общественности и улучшение 

системы маршрутизации к врачу-детскому онкологу. 

Необходимы дальнейшие исследования для опреде-

ления временных интервалов до постановки диагноза 

и начала лечения. Важно изучить отношение родите-

лей к существующим задержкам в диагностике рака 

с помощью полуструктурированных интервью.

Наши выводы следует интерпретировать в контек-

сте ограничений исследования. Вопросы для оценки 

знаний были разработаны экспертами на основе 

Руководства ВОЗ по ранней диагностике рака. 

Наша стратегия распространения была основана на 

крупнейшем профессиональном сообществе педи-

атров, поэтому мы считаем, что результаты иссле-

дования дают достоверное представление. Однако 

онлайн-опрос может привести к потере представи-

телей из отдаленных районов. Различия в каждом 

из 85 регионов России в анкете не изучались. Таким 

образом, эти результаты могут представлять собой 

«наилучший сценарий», не отражающий культур-

ные, образовательные и структурные барьеры в раз-

личных регионах страны. Вопросы о барьерах были 

разработаны на основе данных мировой литературы, 

и качественный анализ ответов не выявил новых 

барьеров, но углубил наше понимание точек зрения 

респондентов.

Заключение
Данное исследование впервые описывает отно-

шение врачей-педиатров к барьерам на пути ранней 

диагностики рака у детей в России, выявляя их стрем-

ление к расширению возможностей для обучения. 

Продемонстрирована настоятельная необходимость 

в комплексной национальной программе развития 

ранней диагностики в детской онкологии.
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Система раннего прогнозирования прогрессирования 
саркомы Юинга у детей

 

О.М. Романцова, П.Л. Прищеп, В.В. Хайруллова, М.М. Ефимова, Е.В. Валеева, Х.А. Алескерова, 
Д.Б. Хестанов, А.А. Малахова, Т.В. Горбунова, К.И. Киргизов

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23

Êîíòàêòíûå äàííûå: Ольга Михайловна Романцова dr.roma1986@gmail.com

Введение. Прогноз у больных саркомой Юинга (СЮ) определяет совокупность таких факторов, как размер первичной опухоли, 

локализация и распространенность процесса, а также клинический ответ на лекарственное лечение. Учет всех прогностических 

показателей и возможность их корректной оценки необходимы для стратификации риска прогрессирования перед началом 

лечения и для выбора оптимального подхода в терапии. Нами была спроектирована математическая прогностическая модель, 

позволяющая сформировать группы риска перед началом программного лечения.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное одноцентровое исследование у детей с СЮ, получавших 

лечение с 2012 по 2023 г. в НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Для определения значимых независимых факторов прогноза применены однофакторный 

и многофакторный регрессионный анализ Кокса. Прогностическая значимость оценивалась посредством построения ROC-кривых.

Результаты. Определены следующие ранее не оцениваемые независимые факторы риска прогрессирования: инициально 

высокий уровень лактатдегидрогеназы, лейкоцитоз, гиперфибриногенемия и программа лечения. Создана математическая 

прогностическая модель расчета индивидуального риска прогрессирования. Чувствительность разработанной системы 

составила 87,7 %, специфичность – 94,0 %, точность – 91,3 %, прогностическая ценность положительного результата – 

91,9 %, отрицательного – 90,9 %.

Выводы. Разработанный индекс индивидуальной вероятности прогрессирования продемонстрировал высокую прогностическую 

способность у детей с СЮ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: саркома Юинга, система раннего прогноза, индекс вероятности прогрессирования, общая выживаемость, 

высокоточная математическая модель прогноза

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Романцова О.М., Прищеп П.Л., Хайруллова В.В., Ефимова М.М., Валеева Е.В., Алескерова Х.А., 

Хестанов Д.Б., Малахова А.А., Горбунова Т.В., Киргизов К.И. Система раннего прогнозирования прогрессирования 

саркомы Юинга у детей. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2024;11(4):51–9.
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System for early prediction of progression of Ewingʼs sarcoma in children
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Introduction. The prognosis in patients with Ewingʼs sarcoma (ES) is determined by a combination of factors such as the size of the primary 

tumor, the location and extent of the process, as well as the clinical response to drug treatment. Taking into account all prognostic indicators 

and the possibility of their correct assessment are necessary to stratify the risk of progression before starting treatment and to select the optimal 

approach to therapy. We have developed a mathematical prognostic model that allows us to form risk groups before starting program therapy.

Materials and methods. A retrospective cohort single-center study was conducted in children with ES, who received treatment from 2012 

to 2023 of the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology named after Academician of the Russian Academy of Medical 

Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia. To determine significant 

independent prognostic factors, univariate and multivariate Cox regression analysis was used. Prognostic significance was assessed by 

constructing ROC curves.

Results. The following previously unassessed independent risk factors for progression were identified: initially high lactate dehydrogenase 

levels, leukocytosis, hyperfibrinogenemia and treatment program. A mathematical prognostic model for calculating the individual risk 

of progression has been created. The sensitivity of the developed system was 87.7 %, specificity – 94.0 %, accuracy – 91.3 %, positive 

predictive value – 91.9%, negative – 90.9 %.

Conclusions. The developed Individual Probability of Progression Index demonstrated high prognostic ability in children with ES.
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Введение
Саркома Юинга (СЮ) – 2-я по частоте среди зло-

качественных опухолей костей у детей, отличающаяся 

агрессивным течением и высоким метастатическим 

потенциалом. Несмотря на успехи современной 

медицины в области онкологии, лечение СЮ у детей 

остается актуальной и недостаточно изученной темой 

из-за редкости данного заболевания и уникальных 

биологических особенностей опухоли. Ретроспек-

тивная оценка результатов лечения больных СЮ за 

последние десятилетия отражает уверенную тенден-

цию к улучшению основных показателей выживаемо-

сти при использовании высокоэффективных химио-

препаратов [1]. На сегодняшний день при условии 

применения системной полихимиотерапии (ПХТ) 

в детской популяции 5-летняя общая выживаемость 

(ОВ) при локализованной форме заболевания состав-

ляет 65–75 %. По данным медицинских исследова-

ний, ОВ при метастатическом заболевании состав-

ляет примерно 15–30 %. Однако стоит отметить, что 

эти цифры могут варьироваться в зависимости от 

конкретных обстоятельств каждого клинического 

случая [1–3]. Нерешенной задачей остается подбор 

оптимальной тактики лечения при рефрактерном или 

рецидивирующем характере течения заболевания. 

Вероятность развития рецидива заболевания в первые 

2 года по окончании программной терапии у пациен-

тов с локализованной формой заболевания остается 

также высокой и составляет порядка 30–40 % [4–6].

Оценка прогноза у больных СЮ в первую очередь 

определяется совокупностью таких показателей, как 

объем первичного опухолевого очага, его локализа-

ция и распространенность процесса. Важной осо-

бенностью применяемых в настоящее время моделей 

прогнозирования прогрессирования является учет 

данных только общей когорты пациентов. Большин-

ство существующих моделей определено факторами, 

связанными с лечением, и индивидуализировано 

лишь на основе анализа долгосрочной выживаемо-

сти больных. Необходимо учесть, что данные модели 

в подавляющем большинстве случаев сформированы 

без учета системных симптомов заболевания и основ-

ных лабораторных маркеров, отражающих наличие 

неопластического процесса. Анализ литературных 

данных демонстрирует, что конституциональные 

проявления болезни, инициальные изменения лей-

коцитарной формулы, гипопротеинемия за счет гипо-

альбуминемии свидетельствуют о начальной опухоле-

вой нагрузке на организм и ассоциируются с плохим 

прогнозом [7–9]. Становится очевидным, что для 

наиболее точной и достоверной стратификации риска 

прогрессирования сарком необходима разработка 

комплексной прогностической панели инструментов, 

учитывающей не только клинические, но и лабора-

торные данные.

Материалы и методы
Учитывая вышеозначенную проблему, выполнен 

ретроспективный анализ прогностических факторов 

в группе из 356 пациентов с СЮ, находящихся под 

наблюдением и получивших лечение в НИИ детской 

онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дур-

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

Минздрава России (НИИ ДОиГ) в период с января 

2012 г. по сентябрь 2023 г., с последующим формиро-

ванием математически просчитанной модели оценки 

вероятности прогрессирования заболевания (ПЗ). 

Оценивались инициальный конституциональный 

статус пациентов, включающий в себя показатели 

общего и биохимического анализов крови, коагуло-

граммы, а также данные первичного обследования, 

включающие размер опухоли, наличие отдаленных 

метастазов, инициальный уровень накопления радио-

фармпрепарата (РФП) при остеосцинтиграфии.

На основе проведенных протоколов лечения 

сформированы 3 аналитические группы. Терапию 

в альтернирующем режиме по схеме hVDC/IE полу-

чили 210 пациентов из группы № 1. Интенсификация 

индукционной ПХТ согласно схеме VDI в “dose–

dense” режиме проведена 120 больным из группы 

№ 2. Наиболее малочисленная группа № 3 состояла 

из 26 пациентов, которые получили терапию по про-

токолу EuroEwing-2008. В качестве первичной конеч-

ной точки оценивался ответ на лечение по окончании 

индукционной химиотерапии согласно основным 

критериям шкалы RECIST 1.1. Расчет выживаемости 

без прогрессирования (ВБП) с вычислением индекса 

риска прогрессирования характеризовал вторичную 

конечную точку исследования. Учитывая данные дол-

госрочной выживаемости, «истинно-положительный» 

результат характеризовался совпадением просчитанной 

вероятности прогрессирования и ее инструменталь-

ным подтверждением. «Истинно-отрицательным» –

при отрицательном индексе и отсутствии данных за 

ПЗ. Ложноположительный результат соответствует 

«гипердиагностике» и устанавливался при высокой 

вероятности прогрессии в отсутствие фактического 

прогрессирования саркомы, а ложноотрицательный 

как отрицательный результат по индексу, но при нали-

чии подтвержденного ПЗ («недодиагностика»).
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Результаты
Среднее время наблюдения за больными составило 

52,0 ± 34,2 мес (от 3,8 до 131 мес, медиана – 43,4 [23,5; 

74,0] мес). Среди пациентов преобладали лица муж-

ского пола – 214 (60,1 %) мальчиков и 142 (39,9 %) 

девочки. Возраст пациентов варьировал в диапазо-

не от 0 до 18 лет (средний возраст – 10,3 ± 4,6 года, 

медиана – 11 [7; 14] лет). Половозрастная структура 

отображена на рис. 1.

По результатам первичного комплексного обсле-

дования у 220 (61,8 %) пациентов установлена лока-

лизованная форма болезни, 136 (38,2 %) детей име-

ли регионарное распространение или отдаленные 

метастазы. В большинстве случаев наблюдались при-

знаки метастатического поражения легочной ткани – 

у 104 (29,2 %) детей, опухолевые отсевы в костях – у 41 

(11,5 %). У 24 (17,6 %) больных имелось подтвержден-

ное метастатическое поражение лимфатических узлов 

(ЛУ). Две зоны метастатического поражения и более 

выявлены у 45 (33 %) детей. Данные первичного 

обследования представлены на рис. 2.

Для оценки эффективности проведенной про-

граммы терапии выполнен анализ показателей 5-лет-

ней ОВ и ВБП. Согласно итогам математического 

анализа данных лучших результатов по выживаемости 

пациентов удалось достигнуть в группе № 2 (протокол 

лечения СЮ-2017) благодаря проведенному лече-

нию в “dose–dense” режиме. Пятилетняя ОВ и ВБП 

составили 74,3 ± 5,0 % и 66,1 ± 5,0 % соответственно 

(р = 0,012) (рис. 3). При сопоставлении показателей 

выживаемости между тремя группами выявлены 

статистически значимые различия, обусловленные 

использованным протоколом лечения. ВБП была 

достоверно выше в группе пролеченных по протоко-

лу СЮ-2017 в сравнении с группой № 1 (протокол 

ММСЮ-99), ВБП в которой составила 49,3 ± 3,6 % 

(р = 0,004), а также с группой № 3 (ЕЕ-2008), ВБП 

в которой составила 27,8 ± 10,1 (р = 0,005). В соот-

ветствии с данными проведенного анализа меди-

анная ВБП в группах № 1 (ММСЮ-99) и № 3 (ЕЕ-

2008) составила 47,3 мес и 28,1 мес соответственно 

(р = 0,342), в группе № 2 она не была достигнута (табл. 1).

Перед формированием математической прогно-

стической модели расчета индивидуального риска 

прогрессирования нами была определена совокупность 

клинических и лабораторных параметров, детерминиро-

Рис. 1. Распределение пациентов по возрасту

Fig. 1. Distribution of patients by age

Рис. 2. Данные первичного обследования

Fig. 2. Initial survey data

Рис. 3. ОВ и ВБП в зависимости от лечебной программы

Fig. 3. OS and PFS according to treatment program



55

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

2024
ТОМ/VOL. 114
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

ванных еще до вступления пациента в протокол лечения. 

Среди них факт наличия травмы области поражения 

в анамнезе, патологический перелом, L  8 см и первич-

ный объем опухоли, доказанное метастазирование в ЛУ, 

стадия заболевания, гиперфиксация РФП по данным 

остеосцинтиграфии с 99технецием. Наиболее значимые 

лабораторные изменения – повышение уровня лактат-

дегидрогеназы (ЛДГ), лейкоцитоз, тромбоцитоз, гипер-

фибриногенемия. В соответствии с перечисленными 

факторами учтены и различия программного лечения 

пациентов. На завершающем этапе проведен однофак-

торный логистический регрессионный анализ методом 

пошагового исключения (табл. 2).

Таким образом, выделены значимые факторы 

прогноза (р < 0,05), такие как время до диагностики 

злокачественного новообразования (ЗНО), наличие 

травмы в анамнезе, патологического перелома в дебю-

те заболевания, стадия болезни. А также наличие 

лимфогенного метастазирования, первичный объем 

опухоли более 300 см3, длина более 8 см, инициаль-

ный уровень накопления РФП при первичной осте-

осцинтиграфии выше 347 %, инициально высокий 

уровень ЛДГ (более 280 Ед/д), лейкоцитоз, гиперфи-

бриногенемия, тромбоцитоз.

Значимые при однофакторном анализе параметры 

были включены в многофакторный анализ Кокса, 

в результате чего получена точная математическая 

модель (R2 Нэйджелкерка = 0,73). Достоверность 

прогнозирования развития случаев прогрессирования 

составила 91,3 % (табл. 3).

Наряду с независимыми факторами риска установ-

лены коэффициенты, впоследствии использованные 

для вычисления индекса риска прогрессирования 

(табл. 4).

Нами использовалась следующая кодировка пара-

метров:

• протокол лечения (ММСЮ-99/СЮ-2017/

ЕЕ-2008) = 1/2/3;

• повышение ЛДГ (нет/да) = 0/1;

• лейкоцитоз (нет/да) = 0/1;

• гиперфибриногенемия (нет/да) = 0/1.

По итогам анализа данных построена формула для 

вычисления индивидуального индекса вероятности 

прогрессирования (ИВП) болезни:

ИВП = –1,9 × Протокол + 1,0 × Повышение ЛДГ + 
2,1 × Лейкоцитоз + 3,5 × Повышение фибриногена

Таким образом, индекс риска прогрессирования 

СЮ у детей представляет собой результат математи-

ческого уравнения. Для вычисления риска прогрес-

сирования необходимо суммировать произведения 

имеющихся у пациента факторов на коэффициенты 

уравнения. При значении полученной суммы, равной 

0 и ниже, риск прогрессирования на фоне индукцион-

ной терапии для пациента низкий, выше 0 – высокий.

Далее мы оценили прогностическую ценность 

разработанного индивидуального ИВП заболева-

ния. Методом построения ROC-кривой и опреде-

ления AUC обозначено пороговое значение ИВП 

(AUC 0,937; р = 0,0001, 95 % ДИ 0,910–0,964). Данные 

приведены на рис. 4.

Рис. 4. ROC-кривая для вычисления индивидуального ИВП заболевания

Fig. 4. ROC curve for calculating the individual index of probability of disease 

progression

Таблица 1. ОВ и ВБП в зависимости от лечебной программы

Table 1. OS and PFS according to treatment program

Срок наблюдения
Observation period

ОВ/OS, %
(р = 0,003)

ВБП/PFS, %
(р = 0,012)

группа 1 
group 1 (n = 210)

группа 2
group 2 (n = 120)

группа 3
group 3 (n = 26)

группа 1 
group 1 (n = 210)

группа 2
group 2 (n = 120)

группа 3
group 3 (n = 26)

1 год

1 year
94,3 ± 1,6 96,7 ± 1,6 100 87,8 ± 2,3 92,4 ± 2,4 100

3 года

3 years
63,6 ± 3,4 85,5 ± 3,4 61,6 ± 10,2 54,9 ± 3,5 72,7 ± 4,3 33,3 ± 10,5

5 лет

5 years
57,8 ± 3,5 74,3 ± 5,0 49,4 ± 11,4 49,3 ± 3,6 66,1 ± 5,0 27,8 ± 10,1

10 лет

10 years
50,9 ± 3,8 – – 46,2 ± 3,7 – –

Медиана

Median
126,2 мес/months

Не достигнута

Not reached
44,9 мес/months 47,3 мес/months

Не достигнута

Not reached
28,1 мес/months

Примечание. Статистически значимые различия между группами больных в зависимости от протокола лечения. ОВ: для групп 1–2 р = 0,005, для групп 1–3 р = 0,811, 

для групп 2–3 р = 0,025. ВБП: для групп 1–2 р = 0,004, для групп 1–3 р = 0,342, для групп 2–3 р = 0,005.

Note. Statistically significant differences between patient groups depending on the treatment protocol. OS: for groups 1–2 p = 0.005, for groups 1–3 p = 0.811, for groups 2–3 p = 0.025. 

PFS: for groups 1–2 p = 0.004, for groups 1–3 p = 0.342, for groups 2–3 p = 0.005.
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Таблица 2. Факторы, влияющие на развитие прогрессирования (n = 356)

Table 2. Factors influencing the development of progression (n = 356)

Показатель
Parameter

Прогрессирование
Progression

pНет/no (n = 201) Да/yes (n = 155)

абс.

abs.
%

абс.

abs.
%

Протокол

Protocol
ММСЮ-99

СЮ-2017

ЕЕ-2008

105

86

10

52,2

42,8

5,0

105

34

16

67,8

21,9

10,3

0,0001

Диагностика

Diagnostics
сверхранняя, до 3 мес

very early, up to 3 months
ранняя, 3–6 мес

early, 3–6 months
поздняя, более 6 мес

late, more than 6 months

84

68

49

41,8

33,8

24,4

39

47

69

25,2

30,3

44,5

0,0001

Травма

Trauma
38 18,9 51 32,9 0,003

Пол

Gender
мужской

male
женский

female

115

86

57,2

42,8

99

56

63,9

36,1

0,203

СЮ

Ewingʼs sarcoma
классическая

classic
внескелетная

extraskeletal

168

33

83,6

16,4

137

18

88,4

11,6

0,199

Стадия

Stage
II

III

IV

143

8

50

71,1

4,0

24,9

64

5

86

41,3

3,2

55,5

0,000001

Локализация первичного очага

Localization of the primary lesion
осевой скелет

axial skeleton
таз

pelvis
конечности

extremities
ребра

ribs

35

22

115

29

17,4

11,0

57,2

14,4

21

27

83

24

13,5

17,4

53,6

15,5

0,287

Повышение ЛДГ

LDH increase
60 29,9 144 92,9 0,00001

Лейкоцитоз

Leukocytosis
7 3,5 81 52,3 0,00001

Тромбоцитоз

Thrombocytosis
58 28,9 134 86,5 0,00001

Гиперфибриногенемия

Hyperfibrinogenemia
19 9,5 134 86,5 0,00001

Патологический перелом

Pathological fracture
36 17,9 46 29,7 0,009

Лимфогенное метастазирование

Lymphogenous metastasis
6 3,0 18 11,6 0,001

Длина больше 8 см

Length more than 8 cm
122 60,7 119 76,8 0,001

Возраст, годы

Age, years
10,0 ± 4,4 10,7 ± 4,8 0,168

Первичный объем опухоли, см3

Primary tumor volume, cm3 352,8 ± 255,6 519,0 ± 422,4 0,002

% накопления радиоизотопной диагностики/позитронной 

эмиссионной томографии до лечения

% of radioisotope diagnostics/PET accumulation before treatment
338,2 ± 115,8 517,9 ± 164,7 0,0000001
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Таблица 3. Многофакторный логистический регрессионный анализ

Table 3. Multivariate logistic regression analysis

Показатель
Parameter

Оценка 
параметра
Parameter 
estimation

Стандартная 
ошибка

Standard 
error

Хи-квадрат 
Вальда

Wald Chi-Square

Достигнутый уро-
вень значимости (р)

Significance level 
achieved (p)

Отно-
шение 

шансов
Odds Ratio

95 % доверительный интервал (ДИ) 
для отношения шансов

95 % confidence interval for odds ratio

нижняя
lower

верхняя
upper

Протокол (1/2/3)

Protocol (1/2/3)
–1,885 0,210 80,805 0,0001 0,152 0,101 0,229

Повышение ЛДГ

Increased LDH
1,039 0,388 7,186 0,007 2,826 1,322 6,039

Лейкоцитоз

Leukocytosis
2,136 0,554 14,884 0,0001 8,466 2,860 25,060

Гиперфибриноге-

немия

Hyperfibrinogenemia
3,475 0,465 55,731 0,0001 32,289 12,968 80,398

Таблица 4. Параметры определения риска прогрессирования

Table 4. Parameters for determining the risk of progression

Фактор
Factor

Градация
Gradation

Коэффициент
Coefficient

Протокол

Protocol

ММСЮ-99

СЮ-2017

ЕЕ-2008

1

2

3

–1,9

Повышение ЛДГ

Increased LDH
Нет/No
Есть/Yes

0

1
1,0

Лейкоцитоз

Leukocytosis
Нет/No
Есть/Yes

0

1
2,1

Гиперфибриногенемия

Hyperfibrinogenemia
Нет/No
Есть/Yes

0

1
3,5

По данным ROC-анализа установлена точка отсе-

чения между наличием и отсутствием прогрессирова-

ния, в которой наблюдается наиболее рациональное 

соотношение чувствительности и специфичности 

метода (87,7 % и 94,0 % соответственно). При значе-

нии ИВП выше 0 частота прогрессирования состави-

ла 136/148 (91,9 %), при значении 0 и менее – 19/208 

(9,1 %) (р = 0,00001).

По результатам анализа когорты пациентов с СЮ 

(n = 356) в рамках данной математической модели 

208 (58,4 %) детей отнесены к группе низкого риска 

прогрессирования, а 148 (41,6 %) – к группе высокого 

риска (табл. 5).

При выборе критической точки, равной 0, чув-

ствительность, специфичность, точность, прогности-

ческая ценность положительного и отрицательного 

результатов модели составили 87,7 %, 94,0 %, 91,3 %, 

91,9 % и 90,9 % соответственно.

У 208 детей, составивших группу с низким потен-

циалом ПЗ, оно не было установлено в 9,1 % случаев 

(19/208), ложноположительных случаев («гипердиагно-

стика») не зафиксировано. В группе с высоким риском 

прогрессирования частота его развития составила 

91,9 % (136/148) (р = 0,00001), ложноотрицательных 

случаев не выявлено. Ложноположительными оказа-

лись 12/148 случаев, что составило 8,1 %. Подводя ито-

ги практического применения разработанной модели, 

следует сказать, что развитие ПЗ не было предсказано 

у 19/356 (5,3 %) пациентов, а 12 человек без фактиче-

ского развития прогрессирования были включены 

в группу высокого риска (12/356, 3,4 %), что повлекло 

за собой излишнюю интенсификацию лечения.

Обсуждение
СЮ представляет гетерогенную группу агрессив-

ных по клиническому течению опухолей опорно-дви-

гательного аппарата, успешное лечение которых 

возможно только при использовании комплексного 

подхода. Несмотря на достижения в терапии СЮ, 

точный прогноз ПЗ остается сложной задачей. Поиск 

новых прогностических маркеров, отражающих 

системные нарушения, связанные с онкологическим 

заболеванием, является актуальным направлением 

в проводимых исследованиях. И если размер опухоли, 

ее локализация, наличие лимфогенного метастазиро-

вания и отдаленных гематогенных метастазов являются 

известными предикторами неблагоприятного прогноза 

и ПЗ и учитываются в ряде протоколов для интенси-

фикации лечения, то конституциональное состояние 

организма, пораженного опухолью, зачастую не учи-

тывается при планировании программы терапии.

При многофакторном анализе независимых фак-

торов прогноза нами был выделен инициальный 

лейкоцитоз. Это подтверждено многими исследова-

телями. В частности, в 2014 г. индийские коллеги во 

главе с В. Biswas показали, что инициальный уровень 

Таблица 5. Информативность данных групп низкого и высокого риска

Table 5. Informativeness of data for low and high risk groups

Результаты
Results

Группа низкого ри-
ска/low risk group

(n = 208)

Группа высокого 
риска/high risk 
group (n = 148)

Всего/total
(n = 356)

абс.

abs.
%

абс.

abs.
%

абс.

abs.
%

Истинно-от-

рицательные

True negatives
189 90,9 – – 189 53,1

Ложноотри-

цательные

False negatives
19 9,1 – – 19 5,3

Истинно-по-

ложительные

True positive
– – 136 91,9 136 38,2

Ложнополо-

жительные

False positives
– – 12 8,1 12 3,4
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лейкоцитов выше 11 × 109/л связан с более низкими 

показателями ВБП [10]. Было выявлено, что лей-

коциты у пациентов со ЗНО обогащены тканевыми 

факторами и факторами роста эндотелия сосудов, что 

способствует опухолевому росту и ПЗ. В частности, 

A. Schernberg показал, что биологические пути, уча-

ствующие в воспалении и иммунитете, играют реша-

ющую роль в онкогенезе, и наоборот, наличие ЗНО 

способствует системной воспалительной реакции 

[11]. Связанный с опухолью лейкоцитоз и в особен-

ности гранулоцитоз представляют собой паранеопла-

стический синдром, встречающийся при различных 

типах ЗНО. В свою очередь, системная воспалитель-

ная реакция, отображаемая провоспалительными 

маркерами, такими как С-реактивный белок, про-

кальцитонин, количество нейтрофилов, лимфоцитов 

или тромбоцитов, является прогностическим факто-

ром при различных видах рака [12].

A. Digklia показал, что инициальный тромбоци-

тоз является неблагоприятным прогностическим 

фактором при многих видах рака. Тромбоциты игра-

ют важную роль в гемостазе и целостности сосудов 

[13]. Они имеют уникальный механизм образования 

в виде фрагментов цитоплазмы костномозговых мега-

кариоцитов. ЗНО достаточно часто ассоциированы 

с инициальным тромбоцитозом, это связано с опреде-

ленным цитокиновым окружением тромбоцитов, что 

зачастую ассоциируется с инициальной диссемина-

цией процесса. Более того, ряд авторов показывают, 

что инициальный тромбоцитоз служит независимым 

прогностическим фактором химиорезистентности 

и плохой выживаемости [14].

X. Zhang в своем исследовании сообщил, что 

повышенный уровень фибриногена в сыворотке 

плазмы крови связан с поздней стадией заболевания 

и плохой выживаемостью у пациентов с гепатоцел-

люлярной карциномой [15]. Несколько эксперимен-

тальных исследований показали, что фибриноген 

играет решающую роль в прогрессировании опухо-

ли, индуцируя пролиферацию опухолевых клеток, 

эпителиально-мезенхимальный переход, миграцию, 

ангиогенез и гематогенное метастазирование. Было 

продемонстрировано, что фибриноген действует как 

резервуар для секретируемых факторов роста, кото-

рые регулируют опухолевую пролиферацию, апоптоз, 

ангиогенез и метастазирование [16].

Ряд авторов к неблагоприятным факторам прогно-

за относят мужской пол, лихорадку, анемию, иници-

альный лейкоцитоз, низкую степень лекарственного 

патоморфоза и режим индукционной ПХТ [17–22].

Системный анализ, проведенный коллективом 

авторов во главе с S.E. Bosma, определил следую-

щие прогностические факторы, влияющие на ОВ: 

наличие метастазов на момент постановки диагноза, 

объем опухоли более 200 мл или наибольший диаметр 

более 8 см, локализация первичной опухоли в области 

осевого скелета и таза, гистологический ответ менее 

100 %. Такие факторы, как возраст пациента, этни-

ческая принадлежность, инициальный уровень ЛДГ, 

локализация метастазов и метод локального контро-

ля, показали противоречивые результаты и требуют 

дополнительного анализа [23].

В данном исследовании нами разработан индекс 

индивидуального прогрессирования у детей с СЮ. 

Впервые для создания математической модели были 

использованы не факторы, описывающие опухоле-

вый процесс, а параметры, напрямую отражающие 

системные нарушения в организме ребенка, больного 

СЮ. Также впервые оценена прогностическая зна-

чимость программы терапии, применяемой у данной 

когорты пациентов.

Нами выполнен ретроспективный анализ значи-

тельного объема клинического материала пациентов 

детского возраста, проходивших лечение в НИИ 

ДОиГ за период 10 лет. Определены новые незави-

симые факторы прогноза, влияющие в долгосрочной 

перспективе на показатели выживаемости. Разработа-

на высокоинформативная формула математического 

расчета вероятности прогрессирования, позволяю-

щая стратифицировать пациентов на группы риска 

для выбора оптимальной тактики терапии.

Выводы
Возможность прогноза прогрессирования зло-

качественного процесса – важная составляющая 

стратификации в группы риска и планирования 

программы лечения. Оценка риска с составлением 

индивидуального прогноза вероятности прогрес-

сирования является приоритетным направлением 

стратегии развития персонализированной медицины 

во избежание «перелечивания» пациентов с низким 

риском и применения более интенсивных режимов 

терапии у больных с высоким риском прогрессиро-

вания. Представленные данные по математическому 

вычислению индекса индивидуального риска ПЗ 

продемонстрировали высокую прогностическую 

способность у детей с СЮ, что дает возможность 

в клинической практике ранжировать больных 

в целях определения наиболее оптимального режима 

терапии.
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Актуальность. Гастроинтестинальная форма (ГИ) является распространенным вариантом острой реакции «трансплантат 

против хозяина» (оРТПХ) у детей, перенесших аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). 

В России отсутствуют крупные исследования, посвященные изучению особенностей эндоскопической картины и тактики 

эндоскопической диагностики пациентов с ГИ оРТПХ.

Цель исследования – разработать оптимальный алгоритм проведения эндоскопического исследования у детей с онкологическими 

заболеваниями, перенесших алло-ТГСК; сопоставить данные макроскопической картины выявленных изменений слизистой 

оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в соответствии с классификацией Cruzz-Correa и Фрай бургскими критериями; 

определить чувствительность, специфичность и диагностическую точность эндоскопического исследования в проведении 

дифференциальной диагностики между ГИ оРТПХ и неспецифическими/вирусными поражениями ЖКТ, а также оценить 

преимущества комплексного эндоскопического исследования в диагностике ГИ оРТПХ.

Материалы и методы. В ретроспективном исследовании, проведенном на базе НИИ детской онкологии и гематологии им. 

акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с января 2021 г. по сентябрь 

2023 г., были проанализированы данные 100 (100 %) пациентов в возрасте до 18 лет с диагнозом «острый лейкоз», перенесших 

алло-ТГСК. Основную группу исследования составили пациенты с подозрением на ГИ оРТПХ (n = 27; 27 %), которым было 

выполнено комплексное эндоскопическое исследование – эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) и толстокишечная эндоскопия. 

При появлении диарейного синдрома и/или других проявлений желудочно-кишечных нарушений, возникших после проведения 

алло-ТГСК у 60 (60 %) пациентов, для исключения бактериальных, вирусных инфекций, грибковых поражений и токсических 

эффектов лекарственной терапии, на 1-м этапе выполнялось микробиологическое исследование кала и ректального мазка. На 

2-м этапе – после исключения вышеописанных факторов и подозрении на развитие ГИ оРТПХ 27 (27 %) пациентам проводилось 

комплексное эндоскопическое исследование, сопровождающееся взятием биопсийного материала из всех измененных участков 

слизистой оболочки ЖКТ, а также неизмененных участков 12-перстной и прямой кишки для гистологического исследования – 

в целях исключения РТПХ и вирусологического исследования – для исключения острых кишечных инфекций (Astrovirus, Norovirus 

II генотипа, Adenovirus F, Rotavirus A), цитомегаловирусной инфекции, вируса герпеса человека 6-го типа и вируса Эпштейна–

Барр в стенке кишки методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Результаты комплексного эндоскопического исследования 

сопоставлялись с данными лабораторных методов диагностики.

Результаты. По результатам комплексного морфологического, иммуногистохимического, микробиологического, 

вирусологического исследований биоптатов слизистой оболочки ЖКТ, а также ПЦР-методов диагностики кала и ректального 

мазка ГИ оРТПХ была подтверждена в 22 (81,5 %) наблюдениях (n = 22), из которых в 13,6 % случаев (n = 3) визуальные 

изменения слизистой оболочки отсутствовали. У 5 детей из группы пациентов с подозрением на ГИ оРТПХ (18,5 %) в 14,8 % 

случаев был установлен диагноз вирусного энтероколита (n = 4): 1 больной – аденовирусный (3,7 %), 2 – цитомегаловирусный 

(7,4 %) и 1 (3,7 %) – нейтропенический энтероколит; у 1 (3,7 %) пациента наблюдались неспецифические изменения слизистой 

оболочки, обусловленные применением высокодозной полихимиотерапии. Диагностическая ценность щипцовой биопсии 

в диагностике ГИ оРТПХ из измененных участков слизистой оболочки составила 86,4 % (n = 19), из неизмененных участков 

12-перстной кишки – 9,1 % (n = 2) и прямой кишки – 4,5 % (n = 1). Достоверно чаще (p < 0,05) изменения слизистой оболочки 

определялись в толстой (n = 11; 50 %) и 12-перстной кишке (n = 5; 22,7 %), реже – в желудке (n = 2; 9,1 %) и пищеводе 

(n = 1; 4,5 %) в виде гиперемии, пастозности (n = 13; 59,1 %) и множественных эрозий (n = 5; 22,7 %). Специфические изменения 

слизистой оболочки (n = 6; 27,3 %) наблюдались в виде множественных сливающихся между собой эрозий, занимающих большую 

часть поверхности 12-перстной и толстой кишки (n = 5; 22,7 %), и полного отслоения слизистой оболочки 12-перстной кишки 

(n = 1; 4,5 %). Согласно классификации Cruz-Correa в 9,1 % наблюдений (n = 2) была установлена 0 степень, в 9,1 % (n = 2) –

I, в 13,6 % (n = 3) – II, в 9,1% (n = 2) – III и в 4,5 % случаев (n = 1) – IV степень ГИ оРТПХ верхних отделов ЖКТ. Согласно 

Фрайбургским критериям I степень ГИ оРТПХ нижних отделов ЖКТ отмечалась в 4,5 % наблюдений (n = 1), II – в 36,4 % 

(n = 8), III – в 13,6 % (n = 3) и IV – в 0 % (n = 0). Чувствительность и диагностическая точность комплексного эндоскопического 
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исследования (проведение ЭГДС и толстокишечной эндоскопии) были выше по сравнению с проведением только толстокишечной 

эндоскопии и составили 88,9 % и 55,6 %, 85,2 % и 68,5 % соответственно, а специфичность в обоих случаях равнялась 

81,5 %. К основным клиническим проявлениям ГИ оРТПХ относились такие симптомы, как диарея, не купирующаяся приемом 

лекарственных средств (n = 17; 77,3 %), анорексия (n = 19; 86,4 %), боли в эпигастрии (n = 22; 100 %), тошнота (n = 12; 54,5 %), 

рвота (n = 4; 18,2 %), мелена (n = 3; 13,6 %).

Заключение. Диагноз ГИ оРТПХ ставится на основании комплексного обследования пациентов, включающего данные клинической 

картины, сроки манифестации желудочно-кишечных нарушений, результаты иммуногистохимического, микробиологического, 

вирусологического исследований биоптатов слизистой оболочки ЖКТ. Пациентам детского возраста при подозрении на 

развитие ГИ оРТПХ необходимо провести комплексное эндоскопическое исследование (ЭГДС и толстокишечная эндоскопия), 

характеризующееся большей чувствительностью по сравнению с проведением только толстокишечной эндоскопии, на 2-м этапе 

диагностического поиска после исключения вирусной, грибковой и лекарственной этиологии развития желудочно-кишечных 

нарушений. Эндоскопическое исследование должно сопровождаться обязательным взятием морфологического материала как из 

измененных, так и из неизмененных участков слизистой оболочки ЖКТ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: гастроинтестинальная острая реакция «трансплантат против хозяина», аллогенная трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток, эзофагогастродуоденоскопия, толстокишечная эндоскопия, эндоскопия, педиатрия, 

детская онкология
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Complex endoscopic diagnosis of the gastrointestinal form of acute graft-versus-host disease in children who 
underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Single-center study

V.V. Lozovaya1, O.A. Gusarova2, I.O. Kostareva1, O.A. Malikhova3, 4, A.O. Tumanyan1, K.I. Kirgizov1, T.Z. Aliev1

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Moscow Clinical Scientific Center named after A.S. Loginov, Department of Health in Moscow; 86 Shosse Entuziastov, Moscow, 

111123, Russia; 3Clinic “Hadassah Medical Moscow”; Bldg. 1, 46, Bolshoi Blvd., Skolkovo Innovation Center, Moscow, 121205, Russia; 
4Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bldg. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 

125993, Russia

Background. The gastrointestinal form (GI) is a common variant of acute graft-versus-host disease (aGVHD) in children who have undergone 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). In Russia, there are no large studies devoted to studying the characteristics 

of the endoscopic picture and tactics of endoscopic diagnosis of patients with GI aGVHD.

Purpose of the study – to develop an optimal algorithm for conducting endoscopic examination in children with cancer who have undergone 

allo-HSCT, to compare data on the macroscopic picture of detected changes in the gastrointestinal mucosa in accordance with the Cruzz-

Correa classification and the Freiburg criteria, to determine the sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of endoscopic examination 

in conducting a differential diagnosis between GI aGVHD and nonspecific/viral lesions of the gastrointestinal tract, as well as assessing the 

advantages of a comprehensive endoscopic examination in the diagnosis of GI aGVHD.

Materials and methods. In a retrospective study conducted at the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology named after 

Academician of the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 

Ministry of Health of Russia in the period from January 2021 to September 2023, data from 100 (100 %) patients diagnosed with acute 

leukemia, under the age of 18 years, who underwent allogeneic HSCT were analyzed. The main study group consisted of patients with 

suspected GI aGVHD (n = 27; 27 %), who underwent a complex endoscopic examination – esophagogastroduodenoscopy (EGDS) and 
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colonoscopy. When diarrhea syndrome and/or other manifestations of gastrointestinal disorders appeared after allogeneic HSCT in 60 (60 %)

patients, to exclude bacterial, viral infections, fungal infections and toxic effects of drug therapy, patients at the first stage underwent 

microbiological examination of stool and rectal swab. At the second stage, after excluding the above-described factors and suspicion of the 

development of GI aGVHD, patients (n = 27; 27 %) underwent a comprehensive endoscopic examination, accompanied by the collection of 

biopsy material from all altered areas of the gastrointestinal mucosa, as well as unchanged areas of the duodenum and rectum. Intestines for 

histological examination to exclude GVHD and virological studies to exclude acute intestinal infections (Astrovirus, Norovirus genotype 2, 

Adenovirus F, Rotavirus A), cytomegalovirus infection (CMV), human herpes virus type 6 (HHV-6) and Epstein–Barr Virus (EBV) in the 

intestinal wall using Polymerase chain reaction (PCR). The results of a comprehensive endoscopic examination were compared with data 

from laboratory diagnostic methods.

Results. According to the results of complex morphological, immunohistochemical, microbiological, virological studies of biopsy samples 

of the gastrointestinal mucosa, as well as PCR methods for diagnosing stool and rectal smear, GI aGVHD was confirmed in 22 (81.5 %) of 

cases (n = 22), of which in 13.6 % of cases (n = 3) there were no visual changes in the mucous membrane. In 5 (18.5 %) patients from the 

group of patients with suspected GI aGVHD, a diagnosis of viral enterocolitis was established in 14.8 % of cases (n = 4): 1 (3.7 %) patient –

adenoviral, 2 (7.4 %) – cytomegalovirus and in 1 (3.7 %) patient – neutropenic enterocolitis; and in 1 (3.7 %) patient – nonspecific changes 

in the mucous membrane caused by the use of high-dose polychemotherapy. The diagnostic value of forceps biopsy in the diagnosis of GI 

aGVHD from altered areas of the mucous membrane was 86.4 % (n = 19), from unchanged areas of the duodenum. – 9.1 % (n = 2) and 

rectum – 4.5 % (n = 1). Significantly more often (p < 0.05) changes in the mucous membrane were detected in the colon (n = 11; 50 %) 

and duodenum (n = 5; 22.7 %), less often in the stomach (n = 2; 9.1 %) and esophagus (n = 1; 4.5 %) in the form of hyperemia, pastiness 

(n = 13; 59.1 %) and multiple erosions (n = 5; 22.7 %). Specific changes in the mucous membrane (n = 6; 27.3 %) were determined in the 

form of multiple erosions merging with each other, occupying most of the surface of the duodenum and colon (n = 5; 22.7 %), and complete 

detachment of the mucous membrane 12 – duodenum (n = 1; 4.5 %). According to the Cruz-Correa classification, in 9.1 % of cases (n = 2) 

grade 0 was established, in 9.1 % (n = 2) – I, in 13.6 % (n = 3) – II, in 9.1 % of observations (n = 2) – III and in 4.5 % of observations 

(n = 1) – IV degree of GI aGVHD of the upper gastrointestinal tract. According to the Freiburg criteria – I degree GI aGVHD of the lower 

gastrointestinal tract in 4.5 % of cases (n = 1), II – in 36.4 % (n = 8), III – in 13.6 % (n = 3) and IV – in 0 % (n = 0). The sensitivity and 

diagnostic accuracy of a complex endoscopic examination (EGDS and colon endoscopy) were higher compared with colon endoscopy alone, 

and amounted to 88.9 % and 55.6 %, 85.2 % and 68.5 %, respectively, and the specificity was in both cases – 81.5 %. The main clinical 

manifestations of HI aGVHD included symptoms such as diarrhea that is not controlled by medication (n = 17; 77.3 %), anorexia (n = 19; 

86.4 %), epigastric pain (n = 22; 100 %), nausea (n = 12; 54.5 %), vomiting (n = 4; 18.2 %), melena (n = 3; 13.6 %).

Conclusion. The diagnosis of GI aGVHD is made on the basis of a comprehensive examination of patients, including clinical picture data, 

timing of manifestation of gastrointestinal disorders, results of immunohistochemical, microbiological, virological studies of biopsy samples 

of the gastrointestinal mucosa. Pediatric patients suspected of developing GI aGVHD require a comprehensive endoscopic examination (EGDS 

and colonoscopy), which is characterized by greater sensitivity compared to colon endoscopy alone, at the second stage of the diagnostic 

search after excluding viral, fungal and drug etiologies for the development of gastrointestinal disorders. Endoscopic examination must be 

accompanied by mandatory collection of morphological material from both changed and unchanged areas of the gastrointestinal mucosa.

Key words: gastrointestinal acute graft-versus-host disease, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 

esophagogastroduodenoscopy, colonic endoscopy, endoscopy, pediatrics, pediatric oncology
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Введение
Одним из грозных осложнений аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(алло-ТГСК) является реакция «трансплантат против 

хозяина» (РТПХ) – результат иммунологического 

конфликта между зрелыми донорскими Т-лимфоци-

тами и антиген-презентирующими клетками (АПК) 

реципиента [1]. В зависимости от степени клиниче-

ских проявлений и сроков манифестации заболева-

ния выделяют 4 основных вида РТПХ: острую РТПХ 

(оРТПХ, пятнисто-папулезная сыпь, тошнота, рвота, 

потеря веса, профузная диарея, гепатит, холепатия), 

возникающую в течение 100 дней после трансплан-

тации; персистирующую, имеющую волнообразный 

характер и признаки классической оРТПХ без отли-

чительных симптомов хронической РТПХ; синдром 

перекреста оРТПХ и хронической РТПХ и хрониче-

скую РТПХ [2]. Гастроинтестинальная форма оРТПХ 

(ГИ оРТПХ) остается, прямо или косвенно, одной из 

причин ранней смертности после алло-ТГСК. Пато-

физиология оРТПХ объясняется трехфазным процес-

сом: начальным повреждением эпителия высокодоз-

ной химиотерапией в режиме кондиционирования, 

что в свою очередь приводит к активации АПК реци-

пинта донорскими Т-клетками – это так называемая 

афферентная фаза и, наконец, эффекторная фаза, 

которая характеризуется цитотоксическим повре-

ждением клеток и высвобождением воспалительных 

цитокинов, таких как интерлейкин-1 и тканевый фак-

тор некроза опухоли альфа (TNF-α), которые в итоге 

вызывают некроз тканей (эфферентная фаза). Дей-

ствие этого патогенетического процесса в индукции 

ГИ оРТПХ частично модулируется присутствием кле-

ток, способных подавлять иммунный ответ, таких как 

Т-регуляторные клетки (Tregs), регуляторные клетки 

типа 1 Т-клетки и др. [3–5].

К основным факторам риска развития ГИ оРТПХ 

относятся неродственный или не полностью совме-

стимый родственный донор стволовых клеток, возраст 

реципиента, отягощенный соматический анамнез, 

поражения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [6–8].

Клинические проявления ГИ оРТПХ неспецифич-

ны (диарея, тошнота, рвота, анорексия, гематомезис, 

гематохезия), что затрудняет проведение своевремен-

ной дифференциальной диагностики с инфекцион-

ными и лекарственными поражениями ЖКТ [9].

Ведущим методом инструментальной диагностики 

ГИ оРТПХ является эндоскопический, позволяющий 

на этапе проведения эзофагогастродуоденоскопии 

(ЭГДС) и толстокишечной эндоскопии заподозрить 

наличие повреждения слизистой оболочки ЖКТ 

и выполнить прицельное взятие биопсийного мате-

риала из измененных участков для морфологической 

верификации диагноза [10].

Эндоскопические признаки ГИ оРТПХ зависят 

от степени тяжести болезни и в большинстве клини-

ческих наблюдений проявляются в виде гиперемии, 

пастозности, эрозий и изъязвлений слизистой оболоч-

ки [11, 12]. При тяжелом течении болезни возможно 

полное отслоение участков слизистой оболочки ЖКТ, 

при легком течении или на ранних стадиях – отсут-

ствие видимых изменений [11, 12]. Следует отметить, 

что выраженность воспалительного процесса в ЖКТ 

коррелирует со степенью апоптоза эпителиальных 

клеток слизистой оболочки ЖКТ [13, 14].

Проведение комплексного эндоскопического 

исследования с применением уточняющих методов 

эндоскопической диагностики – осмотр в узкоспек-

тральном режиме, близкого фокуса, увеличения, 

позволяет существенно увеличить частоту выявления 

ГИ оРТПХ на ранней стадии болезни и тем самым 

улучшить прогноз заболевания [15].

Несмотря на то, что за последнее десятилетие 

накоплен большой опыт в диагностике и лечении 

пациентов с ГИ оРТПХ, вопросы тактики прове-

дения эндоскопического исследования, получения 

биопсийного материала и особенностей эндоскопи-

ческой картины у данной группы пациентов остаются 

дискутабельными [10, 12, 16, 17].

Материалы и методы
В ретроспективное наблюдательное исследование 

были включены 100 (100 %) пациентов в возрасте до 18 

лет с гематологическими заболеваниями, перенесшие 

алло-ТГСК на базе НИИ детской онкологии и гема-

тологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 

в период с января 2021 г. по сентябрь 2023 г. Основную 

группу исследования составили пациенты с подозре-

нием на ГИ оРТПХ (n = 27; 27 %) после исключения 

других этиологических факторов развития желудоч-

но-кишечных нарушений, которым было выполнено 

комплексное эндоскопическое исследование – ЭГДС 

и толстокишечная эндоскопия. В группу сравнения 

были включены пациенты без желудочно-кишечных 

нарушений (n = 40; 40 %) и дети с подтвержденными 

вирусными, грибковыми и бактериальными заболева-

ниями (n = 12; 12 %), а также нарушениями, обуслов-

ленными приемом лекарственных препаратов (n = 5; 

5 %), и пациенты без доказанного этиологического 

фактора развития желудочно-кишечных проявлений 

(n = 16; 16 %).

Всем пациентам (n = 60; 60 %) с желудочно-ки-

шечными нарушениями, предъявляющими жалобы 

на диарею, анорексию, боли в животе, тошноту, 

рвоту, мелену, на 1-м этапе для исключения острых 

вирусных инфекций (Astrovirus, Norovirus II генотипа, 

Adenovirus F, Rotavirus A), грибковых поражений, ток-

сических эффектов лекарственной терапии и оценки 

условно-патогенной микрофлоры (анаэробные бак-

терии, токсины A и B Clostridium difficile), пациентам 

выполнялось микробиологическое исследование кала 

и ректального мазка.

На 2-м этапе после исключения/подтверждения 

вирусной, грибковой и лекарственной этиологии раз-

вития желудочно-кишечных нарушений пациентам 

с подозрением на развитие ГИ оРТПХ (n = 27; 100 %)

было выполнено комплексное эндоскопическое 
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исследование верхних и нижних отделов ЖКТ – ЭГДС 

и толстокишечная эндоскопия – с применением уточ-

няющих методов эндоскопической диагностики –

узкоспектральная визуализация, осмотр в режиме 

увеличения. Каждое эндоскопическое исследование 

сопровождалось обязательным взятием биопсийного 

материала из измененных и неизмененных участков 

слизистой оболочки пищевода, желудка, 12-перст-

ной кишки, слепой, восходящей ободочной, попереч-

но-ободочной, нисходящей ободочной, сигмовидной 

и прямой кишки в целях морфологической верифика-

ции диагноза, а также для исключения РТПХ-подобных 

энтеропатий (нейтропенический энтероколит, вирусные 

энтероколиты, обсусловленные инфекций Astrovirus,

Norovirus II генотипа, Adenovirus F, Rotavirus A, грибко-

вые, Candida-ассоциированные поражения, цитомега-

ловирусная инфекция (ЦМВ), вирус герпеса человека 

6-го типа (ВГЧ-6) и вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ)) мето-

дами полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Оценка эндоскопической картины верхних отде-

лов ЖКТ осуществлялась согласно классификации 

Cruz-Correa (табл. 1), нижних отделов – согласно 

Фрайбургским критериям (табл. 2) и сопоставлялась 

с результатами морфологического исследования.

Статистический анализ материала проводили с ис-

пользованием пакета программ IBM SPSS (версия 23). 

Различия между группами по категориальным пара-

метрам оценивали с использованием таблиц 2 × 2, 

использовали точный тест Фишера для малых выбо-

рок, всегда использовали 2-сторонний р.

Результаты
В исследуемой группе из 100 (100 %) пациентов 

было 63 (63 %) мальчика и 37 (37 %) девочек, перенес-

ших алло-ТГСК, средний возраст которых составил 

9 лет, с направительными диагнозами «острый лим-

фобластный лейкоз» (ОЛЛ) (n = 63; 63 %), «острый 

миелоидный лейкоз» (ОМЛ) (n = 31; 31 %) и други-

ми гематологическими заболеваниями (n = 6; 6 %) 

(табл. 3). Диагноз ГИ оРТПХ согласно результа-

там морфологического, иммуногистохимического, 

микробиологического исследований биоптатов сли-

зистой оболочки, а также ПЦР-методов диагностики 

был подтвержден в 22 % наблюдений (n = 22).

Клинические проявления желудочно-кишечных 

нарушений у пациентов, перенесших алло-ТГСК, 

были отмечены в 60 % наблюдений (n = 60), в 33 % 

случаев (n = 33) на основании клинических проявле-

ний, лабораторных микробиологических и ПЦР-ме-

тодов диагностики кала и ректального мазка были 

установлены следующие диагнозы: ротавирусная 

инфекция (n = 7; 7 %), бактериальная инфекция 

(n = 5; 5 %), отсутствие специфического этиологи-

ческого фактора (n = 16; 16 %), а также нарушения, 

обусловленные приемом лекарственных препаратов 

(n = 5; 5 %). В группе детей с подозрением на оРТПХ 

(n = 27) в 14,8 % наблюдений диагноз вирусного энте-

роколита был установлен на 2-м этапе диагностики 

после проведения ПЦР-исследований биоптатов 

слизистой оболочки ЖКТ, полученных во время ком-

плексного эндоскопического исследования. В 3,7 % 

случаев (n = 1) – аденовирусный, в 7,4 % (n = 2) – 

цитомегаловирусный и в 3,7 % (n = 1) – нейтропени-

ческий энтероколит и у 1 пациента (3,7 %) установле-

ны неспецифические изменения слизистой оболочки, 

обусловленные высокодозной полихимиотерапией.

По результатам комплексного эндоскопического 

исследования у пациентов с ГИ оРТПХ изменения 

слизистой оболочки достоверно чаще определялись 

в толстой (n = 11; 50 %) и 12-перстной кишке (n = 5; 

22,7 %), реже – в желудке (n = 2; 9,1 %) и пищеводе 

(n = 1; 4,5 %). В 13,6 % наблюдений (n = 3) видимые 

изменения слизистой оболочки верхних и нижних 

отделов ЖКТ отсутствовали, однако по результатам 

морфологического исследования биоптатов визуаль-

но неизмененной слизистой оболочки 12-перстной 

и прямой кишки диагноз ГИ оРТПХ был подтвержден 

в 9,1 % (n = 2) и 4,5 % (n = 1) случаев соответственно 

(рис. 1). В 18,5 % (n = 5) наблюдений изменения сли-

зистой оболочки определялись в 12-перстной (n = 1;

3,7 %) (рис. 2), сигмовидной (n = 1; 3,7 %) (рис. 3)

и прямой кишке (n = 3; 11,1 %) и были расценены 

как проявления ГИ оРТПХ, однако по результатам 

ПЦР-исследований биоптатов слизистой оболочки 

Таблица 1. Особенности эндоскопической картины верхних отделов 

ЖКТ согласно классификации Cruz-Correa [18]

Table 1. Features of the endoscopic picture of the upper gastrointestinal tract, 

according to the Cruz-Correa classification [18]

Степень
Degree

Эндоскопическая картина
Endoscopic picture

0
Нормальная

Normal

I

Потеря сосудистого рисунка и/или умеренная 

очаговая гиперемия

Loss of vascular pattern and/or moderate focal hyperemia

II
Пастозность и/или умеренная диффузная гиперемия

Pastosity and/or moderate diffuse hyperemia

III
Пастозность, гиперемия, эрозии и/или кровотечения

Pastosity, hyperemia, erosions and/or bleeding

IV
Изъязвление, экссудат и/или кровотечение

Ulceration, exudate and/or bleeding

Таблица 2. Особенности эндоскопической картины нижних отделов 

ЖКТ согласно Фрайбургскими критериям [19]

Table 2. Features of the endoscopic picture of the lower gastrointestinal tract, 

according to the Freiburg criteria [19]

Степень
Degree

Эндоскопическая картина
Endoscopic picture

I

Нет определенных критериев (отсутствие видимых 

изменений)

No specific criteria (no visible changes)

II
Пятнистая гиперемия, начальные афтозные поражения

Patchy hyperemia, initial aphthous lesions

III

Афтозные поражения (подобные болезни Крона) или 

фокальные эрозии

Aphthous lesions (similar to Crohnʼs disease) or focal erosions

IV

Сливные изъязвления, полное отслоение слизистой 

оболочки

Confluent ulcerations, complete detachment of the mucosa
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Таблица 3. Характеристика пациентов, перенесших алло-ТГСК и включенных в исследование

Table 3. Characteristics of patients who underwent allo-HSCT and were included in the study

Показатель
Parameter

С клиническими проявле-
ниями желудочно-кишеч-

ных нарушений
With clinical manifestations 
of gastrointestinal disorders

Без клинических проявле-
ний желудочно-кишечных 

нарушений
Without clinical 
manifestations of 

gastrointestinal disorders

Всего
Total p

n = 60 60 % n = 40 40 % n = 100 100 %

Пол
Gender

0,5

девочки

female
18 18 19 19 37 37

мальчики

male
42 42 21 21 63 63

Возрастная группа, годы
Age group, years

0,3

0–7 26 26 16 16 42 42

8–18 34 34 24 24 58 58

Диагноз
Diagnosis

< 0,05

ОЛЛ

ALL
36 36 27 27 63 63

ОМЛ

AML
20 20 11 11 31 31

другие гематологические заболевания

other hematological diseases
4 4 2 2 6 6

Донор стволовых клеток
Stem cell donor

0,1

гаплоидентичный

haploidentical
21 21 14 14 35 35

родственный

related
20 20 13 13 33 33

неродственный

unrelated
19 19 13 13 32 32

была доказана вирусная (n = 4; 14,8 %) и лекарствен-

ная (n = 1; 3,7 %) этиология выявленных изменений 

слизистой оболочки толстой и 12-перстной кишки. 

Таким образом, чувствительность, специфичность 

и диагностическая точность комплексного эндоско-

пического исследования в проведении дифференци-

альной диагностики с вирусными энтероколитами 

и неизмененными участками слизистой оболочки 

составили 88,9 %, 81,5 % и 85,2 % соответственно.

 

 

Локализация изменений слизистой оболочки ЖКТ
Localization of changes in the gastrointestinal mucosa

Изменения отсутствовали,
13,6 % (n = 3)
No changes, 13.6 % (n = 3)

Пищевод, 4,5 % (n = 1)
Esophagus, 4.5 % (n = 1)

12-перстная кишка, 
22,7 % (n = 5)
Dudeum, 22.7 % (n = 5)

Желудок, 9,1 % (n = 2)
Stomach, 9.1 % (n = 2)Толстая кишка, 50 % (n = 11)

Large intestine, 50 % (n = 11)

Рис. 1. Распределение пациентов с ГИ оРТПХ в зависимости от лока-

лизации изменений слизистой оболочки ЖКТ

Fig. 1. Distribution of patients with GI aGVHD depending on the localization 

of changes in the gastrointestinal mucosa

Рис. 2. Осмотр слизистой оболочки 12-перстной кишки в режиме 

белого света: отмечаются диффузная гиперемия и пастозность сли-

зистой оболочки, по всем стенкам определяются множественные 

плоские, овальной и круглой формы эрозии, дно которых покрыто 

налетом фибрина. Данные изменения носят неспецифический харак-

тер и обусловлены приемом лекарственных препаратов (собственное 

наблюдение)

Fig. 2. Examination of the mucous membrane of the duodenum in white light 

mode: diffuse hyperemia and pastosity of the mucous membrane are noted, 

multiple flat, oval and round erosions are determined on all walls, the bottom 

of which is covered with a fibrin coating. These changes are non-specific and 

are due to the intake of medications (own observation)
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Рис. 3. Осмотр слизистой оболочки дистальной трети сигмовидной 

кишки в режиме белого света: по всем стенкам определяются мно-

жественные отдельно расположенные участки гиперемированной 

слизистой оболочки, незначительно выступающие над поверхностью 

визуально неизмененной слизистой оболочки. Данная макроскопиче-

ская картина соответствует аденовирусной инфекции (собственное 

наблюдение)

Fig. 3. Examination of the mucous membrane of the distal third of the sigmoid 

colon in white light mode: multiple separately located areas of hyperemic 

mucous membrane are determined on all walls, slightly protruding above 

the surface of the visually unchanged mucous membrane. This macroscopic 

picture corresponds to adenovirus infection (own observation)

Рис. 4. Изменения слизистой оболочки желудка при осмотре в режиме 

белого света (III степень по классификации Cruz-Correa): в нижней 

трети тела и антральном отделе желудка отмечаются выраженная 

диффузная гиперемия и пастозность слизистой оболочки с множе-

ственными линейными эрозиями, с признаками повышенной контакт-

ной кровоточивости (собственное наблюдение)

Fig. 4. Changes in the gastric mucosa when examined in white light mode 

(III degree according to the Cruz-Correa classification): in the lower third of 

the body and antral part of the stomach, pronounced diffuse hyperemia and 

pastosity of the mucosa are noted, with multiple linear erosions, with signs of 

increased contact bleeding (own observation)

Рис. 5. Изменения слизистой оболочки 12-перстной кишки при осмо-

тре в режиме белого света (II степень по классификации Cruz-Correa): 

на уровне луковицы и бульбодуоденального перехода отмечаются 

диффузная умеренно выраженная гиперемия и пастозность слизистой 

оболочки (собственное наблюдение)

Fig. 5. Changes in the mucous membrane of the duodenum when examined 

in white light mode (II degree according to the Cruz-Correa classification): at 

the level of the bulb and bulboduodenal junction, diffuse moderate hyperemia 

and pastosity of the mucous membrane are noted (own observation)

Рис. 6. Изменения слизистой оболочки постбульбарных отделов 

12-перстной кишки при осмотре в режиме белого света (IV степень 

по классификации Cruz-Correa): по всем стенкам определяются мно-

жественные эрозии овальной формы, покрытые налетом фибрина 

(обозначены синими стрелками), а также язвенные дефекты, раз-

мерами от 4 до 15 мм в диаметре, дно которых покрыто налетом 

гемосидерина и фибрина (обозначены желтыми стрелками); перифо-

кально слизистая оболочка пастозная, гиперемированная (собственное 

наблюдение)

Fig. 6. Changes in the mucous membrane of the postbulbar sections of the 

duodenum when examined in white light mode (IV degree according to the 

Cruz-Correa classification): multiple erosions of an oval shape covered with 

a fibrin coating (indicated by a blue arrows) are determined on all walls, as 

well as ulcerative defects, ranging in size from 4 to 15 mm in diameter, the 

bottom of which is covered with a hemosiderin and fibrin coating (indicated by 

yellow arrows); perifocally, the mucous membrane is pasty, hyperemic (own 

observation)
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Рис. 7. Изменения слизистой оболочки сигмовидной кишки при осмо-

тре в режиме белого света (II степень согласно Фрайбургским крите-

риям): отмечается пятнистая гиперемия слизистой оболочки за счет 

локально усиленного сосудистого рисунка, структура ямочного рисун-

ка сохранена, без признаков неопластического процесса (собственное 

наблюдение)

Fig. 7. Changes in the mucous membrane of the sigmoid colon when 

examined in white light mode (II degree according to the Freiburg criteria): 

spotty hyperemia of the mucous membrane is noted due to locally enhanced 

vascular pattern, the structure of the pit pattern is preserved, without signs of 

a neoplastic process (own observation)

Рис. 8. Изменения слизистой оболочки сигмовидной кишки при осмотре 

в режиме белого света (II степень согласно Фрайбургским критериям): 

отмечается диффузная неравномерная гиперемия слизистой оболочки 

(собственное наблюдение)

Fig. 8. Changes in the mucous membrane of the sigmoid colon when examined 

in white light mode (II degree according to the Freiburg criteria): diffuse 

uneven hyperemia of the mucous membrane is noted (own observation)

Таблица 4. Распределение пациентов с ГИ оРТПХ в зависимости от макроскопических изменений слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ 

согласно классификации Cruz-Correa [18]

Table 4. Distribution of patients with GI aGVHD depending on macroscopic changes in the mucous membrane of the upper gastrointestinal tract according 

to the Cruz-Correa classification [18]

Локализация
Localization

Степень выраженности изменений слизистой оболочки
Degree of severity of changes in the mucous membrane

Пациенты, абс. 
(%)

Patients, abs. (%)0 I II III IV

Пищевод

Esophagus
n = 0 (0 %) n = 0 (0 %) n = 1 (4,5 %) n = 0 (0 %) n = 0 (0 %) n = 1 (4,5)

Желудок

Stomach
n = 0 (0 %) n = 1 (4,5 %) n = 0 (0 %)

n = 2 (9,1 %) 

(рис. 4/fig. 4)
n = 0 (0 %) n = 3 (13,6)

12-перстная кишка

Dudeum
n = 2 (9,1 %) n = 1 (4,5 %)

n = 2 (9,1 %) 

(рис. 5/fig. 5)
n = 0 (0 %)

n = 1 (4,5 %) 

(рис. 6/fig. 6
n = 6 (27,2)

Таблица 5. Распределение пациентов в зависимости от макроскопических изменений слизистой оболочки толстой кишки согласно Фрайбургским 

критериям [19]

Table 5. Distribution of patients depending on macroscopic changes in the colon mucosa according to the Freiburg criteria [19]

Локализация
Localization

Степень выраженности изменений слизистой оболочки
Degree of severity of changes in the mucous membrane

Пациенты, абс. 
(%)

Patients, abs. (%)I II III IV

Прямая кишка

Rectum
n = 1 (4,5 %) n = 2 (9,1 %)

n = 1 (4,5 %) 

(рис. 9/fig. 9)
n = 0 (0 %) n = 4 (18,1)

Сигмовидная кишка

Sigmoid colon
n = 0 (0 %)

n = 2 (9,1 %) 

(рис. 7/fig. 7)
n = 1 (4,5 %) n = 0 (0 %) n = 3 (13,6)

Ободочная кишка

Colon
n = 0 (0 %) n = 1 (4,5 %) n = 0 (0 %) n = 0 (0 %) n = 1 (4,5)

Тотальное поражение

Total lesion
n = 0 (0 %)

n = 3 (13,6 %) 

(рис. 8/fig. 8)

n = 1 (4,5 %) 

(рис. 9/fig. 9)
n = 0 (0 %) n = 4 (18,1)

В зависимости от макроскопических изменений 

слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ согласно 

классификации Cruz-Correa в 9,1 % наблюдений (n = 2)

была установлена 0 степень ГИ оРТПХ, в 9,1 % (n = 2) – I,

в 13,6 % (n = 3) – II, в 9,1 % (n = 2) – III и в 4,5 % 

случаев (n = 1) – IV степень (табл. 4).

Изменения нижних отделов ЖКТ согласно Фрай-

бургским критериям отмечались в 54,5 % наблюдений 

(n = 12), из которых I степень ГИ оРТПХ подтверди-

лась в 4,5 % наблюдений (n = 1), II – в 36,4 % (n = 8), 

III – в 13,6 % (n = 3) и IV – в 0 % случаев (n = 0) (табл. 5).

Наиболее часто отмечались изменения слизистой 

оболочки верхних и нижних отделов ЖКТ в виде диф-

фузной гиперемии и пастозности слизистой (n = 13; 

59,1 %), а также множественные эрозированные участ-

ки (n = 5; 22,7 %). Специфические изменения слизистой 
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Рис. 9. Изменения слизистой оболочки сигмовидной кишки при осмо-

тре в режиме белого света (III степень согласно Фрайбургским крите-

риям): по всем стенкам определяются множественные плоские эрозии, 

покрытые налетом гематина, размерами от 3 до 10 мм в диаметре 

(собственное наблюдение)

Fig. 9. Changes in the mucous membrane of the sigmoid colon when examined 

in white light mode (III degree according to the Freiburg criteria): multiple 

flat erosions covered with a hematin coating, ranging in size from 3 to 10 mm 

in diameter, are determined on all walls (own observation)

оболочки, характерные для ГИ оРТПХ, позволяющие 

на этапе эндоскопического исследования провести 

дифференциальную диагностику с неспецифическими 

воспалительными изменениями слизистой оболоч-

ки, были отмечены в 4,5 % наблюдений (n = 1) в виде 

полного отслоения слизистой оболочки 12-перстной 

кишки и множественных сливающихся между собой 

плоско-возвышающихся эрозированных участков, 

занимающих практически всю поверхность слизистой 

оболочки 12-перстной и толстой кишки (n = 5; 22,7 %).

Чувствительность комплексного эндоскопиче-

ского исследования, включающего проведение ЭГДС 

и колоноскопии, была значительно выше, чем изоли-

рованное проведение толстокишечной эндоскопии, 

и составили 100,0 % и 55,6 % соответственно (табл. 6).

К основным клиническим проявлениям ГИ оРТПХ

относились такие симптомы, как диарея (77,3 %; 

n = 17), анорексия (86,4 %; n = 19), боли в эпигастрии 

(100 %; n = 22), тошнота (54,5 %; n = 12), рвота (18,1 %; 

n = 4), мелена (13,6 %; n = 3). Следует отметить, что 

кроме ГИ формы оРТПХ в 59,0 % (n = 13) случаев 

отмечалась также кожная форма в виде макуло-папул-

лезной сыпи или эритродермии, а в 18,1 % (n = 4) она 

сочеталась с печеночной формой оРТПХ – с подъемом 

уровня билирубина и печеночных трансаминаз выше 

референсных значений.

Обсуждение
Клинические проявления ГИ оРТПХ не специ-

фичны и могут мимикрировать под неспецифические, 

вирусные, грибковые поражения слизистой оболочки 

ЖКТ, а также изменения, обусловленные токсичным 

действием лекарственных препаратов. Полученные 

результаты свидетельствуют о том, что, несмотря на 

высокие показатели чувствительности, специфично-

сти и диагностической точности комплексного эндо-

скопического исследования в диагностике ГИ оРТПХ, 

метод не позволяет достоверно точно исключать вирус-

ную этиологию изменений слизистой оболочки ЖКТ 

и может быть рекомендован в качестве эффективного 

метода диагностики только после проведения всех 

необходимых методов лабораторной диагностики.

Наибольшую сложность в проведении диффе-

ренциальной диагностики ГИ оРТПХ как на этапе 

клинической диагностики, так и во время прове-

дения эндоскопического исследования, вызывают 

такие заболевания, как острые кишечные инфекции, 

ассоциированные с Astrovirus, Norovirus II генотипа, 

Adenovirus F, Rotavirus A, ЦМВ, ВГЧ-6, ВЭБ, Clostridium 

difficile и нейтропенический энтероколит [14]. Для уста-

новки диагноза ГИ оРТПХ необходимо проведение 

комплексного обследования пациентов с применени-

ем всех уточняющих методов диагностики – морфоло-

гического, иммуногистохимического, микробиологи-

ческого исследований биоптатов слизистой оболочки, 

а также ПЦР-методов диагностики крови и кала для 

исключения вирусных инфекций, грибковых пора-

жений, побочных эффектов лекарственной терапии, 

других этиологических причин [17].

Ведущим методом инструментальной диагностики 

ГИ оРТПХ является эндоскопический, позволяющий 

на этапе эндоскопического исследования заподо-

зрить наличие специфических изменений слизистой 

оболочки ЖКТ и выполнить прицельное взятие 

биопсийного материала. Частота поражения верхних 

и нижних отделов ЖКТ при ГИ оРТПХ различна: 

достоверно чаще изменения локализуются в прямой, 

сигмовидной и 12-перстной кишке [20–27]. Согласно 

результатам последних исследований, у пациентов 

детского возраста с ГИ оРТПХ также отмечается 

поражение слизистой оболочки терминального отде-

ла подвздошной кишки [28–30].

Таблица 6. Чувствительность, специфичность и диагностическая 

точность комплексного эндоскопического исследования (ЭГДС 

и колоноскопия) и толстокишечной эндоскопии

Table 6. Sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of complex endoscopic 

examination (EGDS and colonoscopy) and colonic endoscopy

Статистические 
параметры
Statistical 

parameters

Чувствитель-
ность, %

Sensitivity, %

Специфич-
ность, %

Specificity, 
%

Диагностическая 
точность, %

Diagnostic 
accuracy, %

Комплексное эн-

доскопическое ис-

следование (ЭГДС 

и колоноскопия)

Complex endoscopic 
examination (EGDS 
and colonoscopy)

88,9 81,5 85,2

Толстокишечная 

эндоскопия

Colonic endoscopy
55,6 81,5 68,5
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Тактика эндоскопической диагностики пациен-

тов детского возраста с подозрением на ГИ оРТПХ, 

по данным зарубежных исследований, различна: ряд 

авторов указывают на необходимость проведения 

только ректо- и сигмоскопии, другие – тотальной 

колоноскопии с интубацией подвздошной кишки, 

остальные рекомендуют проведение ЭГДС и толсто-

кишечной эндоскопии.

В нашем исследовании всем пациентам были 

выполнены ЭГДС и тотальная колоноскопия без 

интубации и осмотра слизистой оболочки терминаль-

ного отдела подвздошной кишки. Результаты иссле-

дования показали, что, несмотря на преимуществен-

ное поражение слизистой оболочки нижних отделов 

ЖКТ при развитии ГИ оРТПХ у детей, перенесших 

алло-ТГСК, в 27,2 % наблюдений отмечались изме-

нения слизистой оболочки 12-перстной кишки, в том 

числе на стадии ее полного отслоения. Также следует 

отметить, что в 13,6 % случаев видимые изменения 

слизистой оболочки ЖКТ отсутствовали, однако мор-

фологическое исследование биоптатов неизмененной 

слизистой оболочки 12-перстной и прямой кишки 

подтвердили диагноз ГИ оРТПХ.

Заключение
Диагноз ГИ оРТПХ ставится на основании ком-

плексного обследования пациентов, включающего 

данные клинической картины, сроки манифестации 

желудочно-кишечных нарушений, результаты имму-

ногистохимического, микробиологического, виру-

сологического исследований биоптатов слизистой 

оболочки ЖКТ, а также ПЦР-методов диагностики 

кала и ректального мазка. Пациентам детского воз-

раста при подозрении на развитие ГИ оРТПХ необ-

ходимо проведение комплексного эндоскопического 

исследования (ЭГДС и толстокишечная эндоскопия), 

характеризующегося большей чувствительностью по 

сравнению с проведением только толстокишечной 

эндоскопии, на 2-м этапе диагностического поиска 

после исключения вирусной, грибковой и лекар-

ственной этиологии развития желудочно-кишечных 

нарушений. Эндоскопическое исследование должно 

сопровождаться обязательным взятием морфологиче-

ского материала как из измененных, так и из неизме-

ненных участков слизистой оболочки ЖКТ.

Целесообразность осмотра терминального отдела 

подвздошной кишки у пациентов с подозрением на 

ГИ оРТПХ требует дальнейшего изучения.
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Истинная полицитемия у детей: обзор литературы

 

А.В. Богданов, А.В. Пшонкин
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Алексей Владимирович Богданов alexeivld@mail.ru

Хронические миелопролиферативные заболевания (ХМПЗ) представляют собой клональные миелоидные заболевания, 

характеризующиеся гиперпродукцией дифференцированных гемопоэтических клеток. Истинная полицитемия (ИП) относится 

к группе Ph-негативных ХМПЗ и связана с высоким риском развития тромбоза, геморрагических осложнений и фенотипической 

трансформацией заболевания в миелофиброз или острый миелобластный лейкоз. ИП встречается крайне редко среди детей, 

в первую очередь при диагностике заболевания необходимо исключить вторичную причину эритроцитоза. Заболеваемость ИП 

составляет 0,18 на 100 тыс. детского населения в год. Только половина пациентов детского возраста с ИП имеют симптомы, 

связанные с полицитемией. У большинства детей ИП диагностируют случайно, когда в общем анализе крови отмечается 

повышение концентрации гемоглобина или показателя гематокрита. Мутация в гене JAK2 включена в диагностические 

критерии ИП, однако ее распространенность среди детей значительно ниже, чем среди взрослых. У взрослых пациентов с ИП 

определена тактика терапии в зависимости от риска возникновения осложнений: возраст старше 60 лет, тромботические 

осложнения в анамнезе. Дети крайне редко имеют в анамнезе тромботические события и поэтому относятся к группе низкого 

риска. В настоящее время для них не определены факторы риска, связанные с прогнозом и осложнениями заболевания, также 

ограничены данные о результатах применения циторедуктивной терапии, общего алгоритма по тактике лечения ИП в детской 

популяции не разработано, в основном опыт терапии экстраполируется с взрослых клинических протоколов лечения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: истинная полицитемия, миелопролиферативные заболевания, циторедуктивная терапия
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Ðolycythemia vera in children: a literature review

A.V. Bogdanov, A.V. Pshonkin
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Philadelphia chromosome-negative myeloproliferative neoplasms (MPNs) are clonal myeloid diseases characterized by hyperproduction 

of differentiated hematopoietic cells. Polycythemia vera (PV) belongs to the group of MPNs and is associated with a high risk of thrombosis, 

hemorrhagic complications and phenotypic transformation of the disease into myelofibrosis or acute myeloid leukemia. PV is extremely rare 

among children, first of all, when diagnosing the disease, it is necessary to exclude the secondary cause of erythrocytosis. The incidence of PV 

is 0.18 per 100,000 people-years the child population. Only half of pediatric patients with PV have symptoms associated with polycythemia. 

In most children, PV is diagnosed accidentally when an increase in hemoglobin concentration or hematocrit is noted in the full blood count. 

The mutation JAK2 gene is included in the diagnostic criteria of PV, but its prevalence among children is significantly lower than among 

adults. In adult patients with PV, the tactics of therapy were determined depending on the risk of complications of the disease: age over 

60 years, a history of thrombotic complications. Children rarely have a history of thrombotic events and therefore belong to the low-risk group. 

Risk factors related to the prognosis and complications of the disease have not been identified for them, data on the results of сytoreductive 

therapy are also limited, a general algorithm for the treatment of PV in the pediatric population has not been developed, mainly the experience 

of therapy is extrapolated from adult clinical treatment protocols.
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Введение
Хронические миелопролиферативные заболева-

ния (ХМПЗ) представляют собой клональные мие-

лоидные заболевания, характеризующиеся гипер-

продукцией дифференцированных гемопоэтических 

клеток [1].

В 2008 г. Всемирная организация здравоохране-

ния (ВОЗ) пересмотрела классификацию ХМПЗ. 

Выделяют 4 классических ХМПЗ: Ph-позитивные, 

куда входит хронический миелоидный лейкоз с пере-

стройкой гена BCR:ABL, и Ph-негативные ХМПЗ, 

которые включают истинную полицитемию (ИП), 

эссенциальную тромбоцитемию (ЭТ) и первичный 

миелофиброз (ПМФ). Также в группу ХМПЗ были 

включены следующие нозологии: хронический ней-

трофильный лейкоз, хронический эозинофильный 

лейкоз, системный мастоцитоз, миелопролифера-

тивные заболевания неклассифицированные [2]. Все 

они наиболее часто встречаются у пациентов старше 

60 лет и крайне редко – в детском возрасте [1]. У детей 

эритроцитоз чаще всего имеет вторичный характер, 

т. е. выступает как проявление воздействия экзогенного 

фактора (курение, пребывание в высокогорной мест-

ности, гормональная терапия андрогенами) или дру-

гой нозологии – хроническая обструктивная болезнь 

легких, врожденные пороки сердца «синего» типа, 

сосудистые аномалии (синдромы Тоссинг–Бинга,

Эйзенменгера), болезни почек (кисты, опухоли, нару-

шение кровотока), эритропоэтин-продуцирующие 

опухоли, гемоглобинопатии, семейные формы эри-

троцитоза. Поэтому ИП является диагнозом исклю-

чения, необходимо выполнение ряда лабораторных 

и инструментальных исследований для проведения 

дифференциальной диагностики.

Согласно литературным данным, клиническое 

течение и молекулярные события при ИП у детей 

и взрослых имеют существенные различия. В 2022 г. 

ВОЗ обновила критерии диагностики ИП для взрос-

лых больных. Драйверная мутация в гене JAK2 вклю-

чена в диагностические критерии ИП, однако ее рас-

пространенность среди детей значительно ниже, чем 

среди взрослых [3]. В литературе мало данных по кли-

ническому течению и исходам заболевания у детей. 

У взрослых пациентов определена тактика терапии 

в зависимости от риска возникновения осложнений: 

возраст старше 60 лет, тромботические осложнения 

в анамнезе [4]. Дети крайне редко имеют в анамнезе 

тромботические события, в настоящее время для них 

не определены факторы риска, связанные с прогно-

зом и осложнениями заболевания, также неизвестны 

результаты применения лекарственной терапии.

Эпидемиология
ХМПЗ у детей и подростков встречается в 100 раз 

реже, чем у взрослых пациентов [5]. ИП наблюдает-

ся во всех популяциях и возрастах, включая детей, 

подростков и молодых взрослых. Средний возраст 

на момент постановки диагноза составляет 60 лет, 

четверть случаев возникает в возрасте до 50 лет, деся-

тая часть – в возрасте до 40 лет. Заболеваемость ИП 

во всей популяции в США составляет 1,9 на 100 тыс. 

населения в год, соотношение мужчин и женщин 

2,8:1,3. Данных о распространенности и заболеваемо-

сти ХМПЗ среди детей в мире нет. В целом заболева-

емость можно оценить как 0,82 на 100 тыс. населения 

в год (от 0,1 до 2,25): частота ЭТ составляет около 

0,6 на 100 тыс. населения в год, ИП – 0,18 на 100 тыс. 

населения в год и частота ПМФ – 0,53 на 100 тыс. 

населения в год [6].

Мутационный профиль у детей и взрослых
Мутацию в гене JAK2V617F (95 %), либо в JAK2-эк-

зоне 12 (3 %) имеют 98 % взрослых пациентов с ИП 

[4]. Систематический обзор когорты пациентов дет-

ского возраста, который провели Ianotto et al., вклю-

чал 396 больных с ЭТ и 75 пациентов с ИП в возрасте 

до 20 лет. Из 75 детей с ИП, прошедших полное моле-

кулярно-генетическое исследование на JAK2, мута-

ция JAK2V617F встречалась в 24 % случаев, и в 2 % 

наблюдений 12-й экзон JAK2, что значительно ниже, 

чем у взрослых пациентов [6]. В ретроспективном 

исследовании Sobas et al. среди 81 пациента с ИП со 

средним возрастом 20 лет были оценены драйверные 

мутации: в 86,4 % случаев была выявлена JAK2V617F 

и в 6,2 % – 12-й экзон JAK2, у остальных драйверная 

мутация не была определена [7].

Клинические симптомы
У большинства детей ИП диагностируют случай-

но, когда в общем анализе крови отмечается повыше-

ние концентрации гемоглобина или показателя гема-

токрита. Анализ медицинских данных 1545 взрослых 

пациентов с ИП определил следующие ведущие 

симптомы заболевания: пальпируемая спленомегалия 

(46 %), аквагенный зуд (36 %), эритромелалгия (29 %),

артериальный тромбоз (16 %), венозный тромбоз 

(7 %), крупное кровотечение (4 %) [1]. Только полови-

на пациентов детского возраста с ИП имеют симпто-

мы, связанные с полицитемией [8] (табл. 1) [7].

Патогенез заболевания
JAK2 потенцируют сигналы роста и дифференци-

ровки в компартменте гемопоэтических стволовых 
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клеток (ГСК) за счет усиления передачи сигнала 

с рецепторов, которые не обладают собственной 

киназной активностью. К таким рецепторам относят 

рецептор эритропоэтина, тромбопоэтина, гранулоци-

тарного колониестимулирующего фактора. Мутация 

гена JAK2V617F приводит к усилению передачи сиг-

нала и вследствии этого к панмиелозу и увеличению 

количества эритроцитов, нейтрофилов и тромбо-

цитов [9] (рис. 1а). Немутированные гетерозиготные 

и гомозиготные стволовые клетки и предшественники 

JAK2V617F могут заселять гемопоэтический компарт-

мент в различных комбинациях [10]. Гетерозиготные 

и гомозиготные клетки JAK2V617F различаются по сво-

ему биологическому поведению, что влияет на степень 

усиления передачи сигнала JAK2V617F. Вариабельность 

генотипов и их клональная экспансия определяются 

количественными показателями JAK2V617F, которые 

варьируют от долей процента до 100 %, что клиниче-

ски интерпретируется как частота аллельного варианта 

(ЧАВ) или аллельная нагрузка (рис. 1б) [11].

JAK2V617F-мутантные ГСК в избытке вырабатыва-

ют цитокины и активные формы кислорода, которые 

изменяют клеточный состав костного мозга (КМ), 

усиливают рост клональных клеток, вызывают геном-

ную нестабильность, миелофиброз (МФ) и остеоскле-

роз [12].

Мутация в гене JAK2V617F возникает в компарт-

менте ГСК и встречается как в клетках миелоидного, 

так и лимфоидного происхождения [13]. Также мута-

ция может быть обнаружена как клональная мутация 

кроветворения у клинически здоровых людей, что 

свидетельствует о доклинической фазе течения забо-

левания [14]. Два исследования показали течение 

длительного латентного периода между приобрете-

нием мутации JAK2V617F и дебютом ХМПЗ [15, 16], 

они могут возникать за десятилетия до появления 

заболевания, в некоторых случаях внутриутробно, со 

средним латентным периодом между приобретением 

мутации и клиническим проявлением заболевания 

до 30 лет. После приобретения драйверной мутации 

последующая экспансия клона с мутацией в ГСК 

находится под влиянием дополнительных факторов, 

включая появление других аберраций генов [17], вос-

паление [18], повреждение микроокружения КМ [19].

Таблица 1. Сравнение клинических проявлений ИП у взрослых и пациентов до 25 лет

Table 1. Comparison of clinical manifestations of PV in adults and patients under 25 years of age

Показатель
Parameter

Взрослые/
Adults, n = 1545 

(A. Tefferi et al., 2013)

Дети и молодые взрослые 
до 25 лет/Children and young 

adults up to 25 years old, n = 81 
(Sobas et al., 2022)

Плеторический синдром – обусловлен увеличением массы циркулирующих эритроцитов

Plethoric syndrome – caused by an increase in the mass of circulating red blood cells

Головокружение/головная боль

Dizziness/headache
– –

Преходящее нарушение зрения (слепота, скотомы, офтальмологическая 

мигрень)

Transient visual impairment (blindness, scotomas, ophthalmic migraine)
53/374 (14 %) –

Приступы стенокардии

Attacks of angina
– –

Эритромелалгия (чаще при Plt > 400 тыс/мкл)

Erythromelalgia (more common with Plt > 400 thousand/mcl)
403/1412 (29 %) 43 (10,8 %)

Миелопролиферативный синдром – обусловлен гиперплазией 3 ростков кроветворения

Myeloproliferative syndrome – caused by hyperplasia of 3 hematopoietic lineages

Кожный зуд

Skin itching
485/1349 (36 %) 13/81 (19,7 %)

Потливость/лихорадка/слабость/боль в костях

Sweating/fever/weakness/bone pain
– 20 (34,5 %)

Пальпируемая спленомегалия

Palpable splenomegaly
36 % 25 (31 %)

Рис. 1. Клональные изменения при ИП [9]: а – чрезмерная передача 

сигналов JAK2V617F в клетках включает пути ROS (активные формы 

кислорода) и HIF (фактор, индуцируемый гипоксией), что приводит 

к активации путей внутри ГСК; б – JAK2V617F может присутство-

вать в одной клетке в виде единственной копии (гетерозигота, синий 

кружок) или в виде двойной копии (гомозигота, красный кружок). ЧАВ 

JAK2V617F в ИП может варьировать от 1 до 100 %, в зависимости от 

относительных количеств различных генотипов JAK2V617F

Fig. 1. Clonal changes in PV [9]: а – excessive transmission of JAK2V617F 

signals in cells includes ROS (reactive oxygen species) and HIF (hypoxia–

induced factor) pathways, which leads to activation of pathways within HSCs; 

б – JAK2V617F can be present in one cell as a single copy (heterozygote, 

blue) or as a double copy (homozygote, red ). The frequency of JAK2V617F 

in IP can vary from 1 to 100 %, depending on the relative amounts of different 

JAK2V617F genotypes

ба
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Большое количество генов, несущих мутации 

в гемопоэтических клетках пациентов с ХМПЗ, было 

идентифицировано с помощью целевого секвениро-

вания нового поколения (Next Generation Sequencing, 

NGS) и полноэкзомного секвенирования. В контексте 

ХМПЗ предлагается дополнительно различать драй-

верные мутации заболевания, развитие которых при-

водит к формированию клонального гемопоэза и мута-

ции клонального драйвера (табл. 2) [20].

Большая часть пациентов с ХМПЗ являются носи-

телями мутаций только в 1 из 3 генов, ответствен-

ных за развитие заболевания: JAK2, CALR, MPL [21]. 

В свою очередь мутации «клонального драйвера» не 

являются этиологическим фактором ХМПЗ, но они 

изменяют фенотип клетки, когда сочетаются с одной 

из драйверной мутаций заболевания. Некоторые из 

мутаций «клонального драйвера» увеличивают при-

способленность или скорость пролиферации ГСК 

Таблица 2. Соматические мутации при ХМПЗ [20] (начало)

Table 2. Somatic mutations in myeloproliferative neoplasms [20] (beginning)

Ген
Gene

Функция 
Function

Локализация 
Localization

ИП 
(частота)

PV 
(frequency)

ЭТ (частота) 
Essential 

thrombocythemia 
(frequency)

ПМФ (частота) 
Primary 

myelofibrosis 
(frequency

Значение
Meaning

Драйверные мутации заболевания
Driver mutations of the disease

JAK2
JAK-STAT-сигнальный путь

JAK-STAT signaling pathway
V617F или экзон 12 

V617F or exon 12
98 % 55 % 60 %

Критерий диагностики 

Diagnostic criteria

MPL
Рецептор тромбопоэтина

Thrombopoietin receptor
Экзон 10 

Exon 10
0 % 5–7 % 7–10 %

Критерий диагностики 

Diagnostic criteria

CALR

Белок-шаперон CALR-t 

связывает и активирует 

рецептор тромбопоэтина

The chaperone protein CALR-t 
binds and activates the 
thrombopoietin receptor

Сдвиг рамки 

в экзоне 9 

Frameshift in exon 9
0 % 25–30 % 20–30 %

Критерий диагностики 

Diagnostic criteria

Мутации клонального драйвера
Mutations of the clonal driver

TET2
Эпигенетический регулятор 

Epigenetic regulator
Все экзоны 

All exons
10–20 % 3–10 % 10–20 %

Неизвестно 

Unknown

DNMT3A
Эпигенетический регулятор 

Epigenetic regulator
R882 и все экзоны

R882 and all exons
5–10 % 1–5 % 8–12 %

Неизвестно 

Unknown

IDH1
Эпигенетический регулятор 

Epigenetic regulator
R132 1–2 % 1–2 % 5–6 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

IDH2
Эпигенетический регулятор 

Epigenetic regulator
R140 или/or R172 1–2 % 1–2 % 5–6 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

ASXL1
Эпигенетический регулятор 

Epigenetic regulator
Все экзоны 

All exons
2–7 % 5–10 % 15–35 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

EZH2
Эпигенетический регулятор 

Epigenetic regulator
Все экзоны 

All exons
1–2 % 1–2 % 7–10 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

NRAS
ERK/MAPK-сигнальный 

путь 

ERK/MAPK signaling pathway

G12, G13 или/or 

Q61
< 2 % < 2 % 2–4 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

KRAS
ERK/MAPK-сигнальный 

путь 

ERK/MAPK signaling pathway

G12, G13 или/or 

Q61
< 2 % < 2 % < 2 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

SH2B3

Регулятор JAK-сигнального 

пути 

Regulator of the JAK signaling 
pathway

Экзон 2 

Exon 2
2–9 % 1–3 % 2–4 %

Редкие мутации в 

JAK2-негативных 

ХМПЗ

Rare mutations in JAK2-
negative myeloproliferative 

neoplasms

CBL

Регулятор JAK-сигнального 

пути 

Regulator of the JAK signaling 
pathway

Экзоны 8 и 9 

Exons 8 and 9
< 2 % < 2 % 4 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

SRSF2
Сплайсинг мРНК 

mRNA splicing
P95 < 2 % < 2 % 6–14 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact
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Таблица 2. Соматические мутации при ХМПЗ [20] (окончание)

Table 2. Somatic mutations in myeloproliferative neoplasms [20] (end)

Ген
Gene

Функция 
Function

Локализация 
Localization

ИП 
(частота)

PV 
(frequency)

ЭТ (частота) 
Essential 

thrombocythemia 
(frequency)

ПМФ (частота) 
Primary 

myelofibrosis 
(frequency

Значение
Meaning

SF3B1
Сплайсинг мРНК 

mRNA splicing
Экзоны 14–16 

Exons 14–16
2–3 % 2–5 % 5–7 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

для ЭТ 

Adverse prognostic impact
for essential 

thrombocythemia

U2AF1
Сплайсинг мРНК 

mRNA splicing
S34 или/

or Q157
< 2 % < 2 % 7–10 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

NFE2
Транскрипционный фактор 

Transcription factor
Все экзоны 

All exons
3–6 % 1–7 % 3–5 %

Повышенный риск 

лейкемической транс-

формации 

Increased risk of leukemic 
transformation

RUNX1
Транскрипционный фактор 

Transcription factor
Все экзоны 

All exons
< 2 % < 2 % 2–3 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

TP53
Транскрипционный фактор 

Transcription factor
Все экзоны 

All exons
< 2 % < 2 % 4–5 %

Неблагоприятное про-

гностическое влияние 

Adverse prognostic impact

и вызывают изменения в гемопоэзе, не связанные 

напрямую с ХMПЗ. Гены «клонального драйвера» 

включают TET2, DNMT3A, ASXL1 и EZH2. Эти мута-

ции не специфичны для ХМПЗ и могут быть обна-

ружены при других злокачественных заболеваниях 

кроветворной системы. Драйверные мутации, в част-

ности JAK2V617F, также могут быть «клональными 

драйверами», не приводя к развитию клинических 

проявлений ХМПЗ [20].

Мутации «неизвестного значения» представляют 

собой аберрации без функциональных последствий. 

Они могут быть полезны в качестве маркеров для 

определения и отслеживания субклональной популя-

ции [22].

Термин «клональный гемопоэз неопределенного 

потенциала» (КГНП) был создан для обозначения 

предрасположенности к злокачественным заболева-

ниям кроветворной системы у лиц без злокачествен-

ных миелопролиферативных заболеваний. Мутации, 

которые наиболее часто встречаются при КГНП, 

также определяются при других злокачественных 

заболеваниях крови, в частности в эпигенетических 

регуляторах DNMT3A, TET2 и ASXL1, реже JAK2 [22]. 

Порог для КГНП в большинстве исследований был 

установлен на уровне частоты аллельного варианта 

> 2 % (т. е. > 4 % клеток периферической крови несут 

эту гетерозиготную мутацию). Используя это расши-

ренное определение КГНП, авторы охарактеризовали 

группу из 19 958 пробандов и обнаружили 613 носите-

лей JAK2V617F (3,1 %) и 32 носителя CALR (0,2 %) [23]. 

В исследовании доноров крови, в последующем забо-

левших ХМПЗ, определили, что время, необходимое 

для перехода от КГНП к ХМПЗ, составляет 5 до 15 лет 

[24].

Прогностическая значимость мутаций
Было показано, что тип мутаций, вызывающих 

заболевание, влияет на прогноз в отношении тромбо-

геморрагических осложнений и общей выживаемости 

(ОВ). Пациенты с мутацией гена CALR имеют лучший 

прогноз, чем пациенты с мутациями в JAK2 или MPL. 

Количество дополнительных мутаций на 1 пациен-

та представляет собой фактор риска лейкемической 

трансформации и обратно коррелирует с ОВ [25]. 

Наличие мутации в одном из 18 генов, участвующих 

в регуляции хроматина или сплайсинга, было связано со 

снижением ОВ и и более высоким риском прогрессиро-

вания в МФ или острый миелоидный лейкоз (ОМЛ).

Порядок возникновения мутаций также может 

иметь значение, JAK2V617F может быть приобретена 

в качестве первого события или после приобретения 

других мутаций в генах TET2, ASXL1 и DNMT3A [26]. 

Сообщалось, что порядок приобретения мутаций 

JAK2V617F и TET2 влияет на фенотип заболевания 

и риск тромбообразования [27]. Однако данные 

эффекты мутационного статуса пациентов с ХМПЗ 

были изучены на взрослых пациентах, в то время как 

убедительных данных, характеризующих влияние 

носительства той или иной мутации на особенности 

ХМПЗ у детей, недостаточно.

Гистологические особенности трепанобиоптата 
у детей c истинной полицитемией

При морфологическом исследовании трепано-

биоптата определяется гиперцеллюлярный КМ с пан-

миелозом (гиперклеточная гемопоэтическая ткань 

более 90 %) c преобладанием эритроидных и мегакари-

оцитарных линий, полное созревание 3 гемопоэтиче-

ских линий. Эритроидный росток выраженно расши-

рен, расположен некомпактно, встречаются формы 
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по типу мегалобластов. Мегакариоцитарный росток 

резко расширен, формирует плотные скопления, 

мегакариоциты плеоморфны, увеличены в размере. 

Может присутствовать минимальный ретикулиновый 

фиброз [28]. В норме у взрослых пациентов гиперцел-

люлярность КМ составляет менее 50 % в зависимости 

от возраста, у пациентов детского возраста КМ будет 

на 80–90 % клеточным. Таким образом, применение 

морфологических критериев у детей в большей степе-

ни зависит от мегакариоцитарной морфологии, чем 

от оценки клеточности КМ [29]

Тромботические осложнения
Пациенты с ИП имеют повышенный риск тромбо-

за (цереброваскулярные события, инфаркт миокарда, 

поверхностный тромбофлебит, тромбоз глубоких вен, 

эмболия легочной артерии, тромбоз висцеральных 

сосудов). Среди взрослых пациентов венозный тром-

боз чаще встречается у женщин, артериальный тром-

боз, напротив, – у мужчин [4].

По данным систематического обзора, частота 

тромбозов в когорте 58 пациентов детского возраста 

с ХМПЗ составила 7 (12 %) случаев, из них у 6 была 

мутация гена JAK2V617F. Среди пациентов с ИП у 33 % 

наблюдались тромботические явления, а среди паци-

ентов с мутациями JAK2 – у 22 %. Не было различий 

в частоте тромбозов в зависимости от пола (р = 0,69), 

но отмечалась значительно более высокая частота 

тромбозов у 6 пациентов с мутациями JAK2V617F 

(р = 0,02) и диагнозом ИП (р = 0,01). Средний возраст 

на момент тромбоза составлял 16 лет с диапазоном 

от 5 до 18 лет. Тромбоз висцеральных вен был наибо-

лее частым типом тромбоза у 5 детей, причем у всех 

присутствовал синдром Бадда–Киари (4 из них были 

девочки). У этих пациентов наблюдались различные 

симптомы со стороны брюшной полости, включая 

боль в животе, вздутие живота и желтуху. У 1 больно-

го наблюдались тромбоз венозного синуса головного 

мозга и тромбоэмболия легочной артерии. У 1 паци-

ента развился артериальный ишемический инсульт, 

никаких других артериальных событий в этой популя-

ции не произошло. У четверти детей с ХМПЗ с драй-

верной мутацией гене JAK2V617F развились тромбо-

тические явления [30, 31].

По данным ретроспективного многоцентрового 

исследования, 17 (21,5 %) из 81 молодых взрослых 

пациентов с ИП имели тромбозы в анамнезе. После 

постановки диагноза тромбозы в дальнейшем разви-

лись у 13 (16,3 %) больных. Частота тромбозов в год 

составила 1,14 %, 5-летняя частота – 8,75 %. Боль-

шинство событий были венозными (71,3 %) и в равной 

степени наблюдались до и после постановки диагноза 

[7]. Из-за преобладания венозных событий классиче-

ское лечение низкими дозами аспирина для предот-

вращения тромбоза в этой конкретной популяции, 

возможно, следует подвергнуть сомнению, поскольку 

оно в основном снижает риск артериальных собы-

тий. Также известно, что при аллельной нагрузке 

JAK2V617F  50 % риск венозного тромбоза возрас-

тает [32].

Геморрагические осложнения среди пациентов дет-

ского возраста с ИП описаны в единичных случаях [3].

Фенотипическая эволюция
Трансформация во вторичный миелофиброз

Трансформация в МФ наблюдалась у 6 (8,8 %) из 

81 пациента моложе 25 лет с ИП. Тромбозы в анамнезе 

и возраст старше 20 лет были значительными факто-

рами риска трансформации в МФ [7]. У 135 больных 

из взрослой когорты по данным гистологического 

исследования трепанобиоптата МФ I степени встре-

чался у 101 (39 %) пациента, II степени – у 22 (8 %) 

и III степени – у 4 (2 %). С помощью многофактор-

ного анализа были определены факторы риска транс-

формации в МФ: лейкоцитоз  15 × 109/л (р = 0,04, 

относительный риск (ОР) – 2,8; 95 % доверительный 

интервал (ДИ) 1,02–7,62), наличие спленомегалии 

(р = 0,04, ОР – 2,4; 95 % ДИ 1,02–5,8) и наличие МФ 

в КМ (р = 0,02, ОР – 3,3; 95 % ДИ 1,24–8,60) [33].

Трансформация в острый миелоидный лейкоз

Трансформация ИП во вторичный ОМЛ – редкое, 

но грозное осложнение, связанное со средней выжи-

ваемостью менее 6 мес [34]. Среди взрослых пациен-

тов совокупная частота лейкозной трансформации за 

10 лет наблюдения составляет около 2,5 % [35]. Транс-

формация ИП в ОМЛ у ребенка описана в 1 случае [3]. 

Как однофакторный, так и многофакторный анализ 

параметров при постановке диагноза выявил пожи-

лой возраст (ОР – 6,3; 95 % ДИ 1,8–22,0), аномальный 

кариотип (ОР – 3,9; 95 % ДИ 1,2–13,1) и количество 

лейкоцитов  15 тыс/мкл (ОР – 3,9; 95 % ДИ 1,3–11,6) 

как независимые факторы риска выживаемости 

у взрослых пациентов с ИП без лейкоза [4].

Мутационный профиль постХМПЗ ОМЛ отли-

чается от ОМЛ de novo – часто выявляются мутации 

в генах ASXL1, SRSF2, IDH1/2, SH2B3, NRAS, RUNX1 

и TP53 [36]. У некоторых взрослых пациентов мутация 

в гене JAK2V617F присутствовала при диагностике 

ХМПЗ, но отсутствовала в лейкозных бластах, это 

указывает на то, что ОМЛ возник из общей мутиро-

вавшей ГСК, представляя 2 ветви одного и того же 

предкового клона или истинное биклональное забо-

левание, происходящее из 2 разных ГСК [37].

Лейкозная трансформация часто связана с увели-

чением аллельной нагрузки TP53 > 50 %. TP53 являет-

ся наиболее часто мутирующим геном при постХМПЗ 

ОМЛ, частота особенно высока (50 %), когда ОМЛ 

развивается из ИП или ЭТ [38]. Лейкозная транс-

формация с коротким латентным периодом после 

диагностики ХМПЗ часто включает в себя другие 

онкогенные механизмы, характеризующиеся более 

сложным молекулярным ландшафтом и мутациями 

в генах IDH1/2, EZH2 или DNMT3A, или приобретени-

ем de novo мутаций в RUNX1, которые не были обна-

ружены во время хронической фазы заболевания [39].

Лечение
В настоящее время общего алгоритма по такти-

ке лечения ИП в детской популяции не разработано, 

в основном опыт терапии экстраполируется с взрослых 

клинических протоколов лечения. Большинство авто-
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ров рекомендуют детям с бессимптомным течением 

ХМПЗ не назначать циторедуктивные препараты [40]. 

По данным ретроспективного наблюдательного иссле-

дования, у пациентов с ИП моложе 25 лет антиагреганты 

назначались 70 (86,4 %) пациентам, циторедуктивные 

препараты – 58 (71,6 %), антитромботические и цито-

редуктивные препараты получили 52 (64,2 %) больных. 

Критерии для назначения антиагрегантной/циторедук-

тивной терапии были следующими: количество тром-

боцитов выше 1 млн/мкл (55 %), беременность (19 %),

фенотипическая эволюция (15 %), клинические симпто-

мы (11 %). В 1-й линии терапии использовался гидрок-

сикарбамид – у 52,2 %, во 2-й и 3-й линии – препараты 

интерферона – 57,2 % и 43,5 % соответственно [7].

Низкие дозы аспирина могут быть эффективны 

в терапии симптомов, связанных с полицитемией, 

чаще используются у детей, у которых нет выражен-

ного тромбоцитоза или приобретенной болезни фон 

Виллебранда. По возможности предпочтительно 

избегать циторедукции у детей, однако если клини-

ческие проявления заболевания персистирующие или 

тяжелые, не исчезают на антиагрегантной терапии, то 

целесообразно рассмотреть циторедукцию [41].

В настоящее время предлагается использовать 

препараты интерферона вместо гидроксимочевины 

в качестве терапии 1-й линии у более молодых паци-

ентов. Однако в литературе нет достоверных данных 

о том, что использование гидроксимочевины у детей 

с ХМПЗ потенцирует риск лейкемической трансфор-

мации заболевания [42].

Пегилированный интерферон хорошо перено-

сится и дает положительные результаты (стабили-

зация или улучшение гематологических показа-

телей) у детей с ИП. Ретроспективное когортное 

исследование N. Kucine et al. включало 7 пациентов 

с ИП и 6 пациентов с ЭТ в возрасте от 2 до 18 лет. 

У 5 пациентов с ИП была выявлена мутация JAK2V617F, 

у 2 – JAK2-Exon-12. Циторедуктивную терапию начи-

нали по различным показаниям, включая приобре-

тенную болезнь фон Виллебранда и выраженный 

тромбоцитоз, тяжелый дефицит железа и системные 

симптомы. Дозировка пегилированного интерферо-

на варьировала от 45 до 90 мкг, длительность курса 

терапии в среднем составила 24 мес (диапазон – 

10–168 мес). Десять пациентов получили монопеги-

лированный интерферон, 3 – комбинацию пегили-

рованного интерферона и гидроксимочевины. У 8 из 

13 больных с выраженным тромбоцитозом количе-

ство тромбоцитов снизилось ниже 1 млн/мкл. У 1 из 

7 пациентов с ИП через 3 года от начала терапии воз-

никла тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА); 

у 2-го пациента с ЭТ – ТЭЛА и тромбоз церебраль-

ного венозного синуса, ввиду чего терапия пегили-

рованным интерфероном была отменена, однако на 

момент возникновения тромботических осложнений 

гематологические показатели были в норме. У боль-

шинства больных отсутствовала информация об изме-

нении аллельной нагрузки, но у 3 пациентов наблю-

далось сокращение аллельной нагрузки JAK2V617F. 

У 1 ребенка было снижение с 49 до 32,7 % через 3 года, 

у другого – с 53 до 25 % через 2 года и у 3-го – с 26 до 

21 % через 1 год от начала терапии. Ни у одного паци-

ента не произошло фенотипической трансформации 

заболевания. Таким образом, в данной работе проде-

монстрированы эффективность и хорошая переноси-

мость пегилированного интеферона среди пациентов 

детского возраста с ИП [43].

В многоцентровых исследованиях PROUD-PV 

и CONTINUATION-PV пациенты с ИП старше 

18 лет были рандомизированы на 2 группы: 1-я группа 

получала терапию ропегинтерфероном α-2b (подкож-

ное введение каждые 2 нед, доза 100 мкг), 2-я группа 

лечилась гидроксимочевиной (контрольная груп-

па, пероральный прием ежедневно, доза 500 мг). 

Полный гематологический ответ без критерия нор-

мализации размеров селезенки в группе ропегин-

терферона α-2b по сравнению с группой гидроксимо-

чевины составил 53 (43 %) из 123 пациентов против 

57 (46 %) из 125 пациентов, p = 0,63 через 12 мес 

терапии (PROUD-PV) и 67 (71 %) из 95 пациентов 

против 38 (51 %) из 74 пациентов, p = 0,012 через 

36 мес терапии (CONTINUATION-PV). Нежелатель-

ные лекарственные реакции, связанные с терапией 

ропегинтерфероном α-2b, включали повышение 

уровня α-глутамилтрансферазы – у 7 (6 %) из 127 

пациентов и аланинаминотрансферазы – у 4 (3 %) из 

127 [44]. После 5 лет лечения у 53 (55,8 %) из 95 боль-

ных в группе ропегинтерферона α-2b и у 33 (44,0 %) из 

75 в контрольной группе был достигнут полный гема-

тологический ответ (отношение шансов (ОШ) – 1,30; 

95 % ДИ 0,95–1,77; p = 0,0974. Частота молекулярного 

ответа через 5 лет лечения ропегинтерфероном α-2b 

составила (65/94 (69,1 %) в сравнении с контрольной 

группой 16/74 (21,6 %, ОШ – 3,04; 95 % ДИ 1,96–4,71, 

p < 0,0001). Медиана аллельной нагрузки JAK2V617F 

постоянно снижалась во время лечения с 37,3 % на 

исходном уровне (до лечения в PROUD-PV) до 8,5 % 

через 60 мес (рис. 2).
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Рис. 2. Медиана аллельной нагрузки JAK2V617F (определяли каждые 

6 мес) в течение 5 лет лечения [44]

Fig. 2. Median JAK2V617F allele burden (was determined every 6 months) 

during 5 years of treatment [44]
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Напротив, аллельная нагрузка JAK2V617F в кон-

трольной группе снизилась с 38,1 % в начале иссле-

дования до 18,2 % через 12 мес терапии, но выросла 

до 44,4 % через 60 мес (сравнение групп лечения – 

p < 0,0001). Аллельная нагрузка снизилась до < 1 % 

у 18 (19,6 %) из 92 пациентов, получавших ропегин-

терферон α-2b, тогда как в контрольной группе – 

только у 1 (1,4 %) больного была достигнута аллельная 

нагрузка < 1 % через 60 мес (p = 0,0002). Зафиксиро-

вана 1 трансформация заболевания во вторичный МФ 

у пациента в группе ропегинтерферона α-2b, тогда 

как в контрольной группе – 2 случая трансформации 

в ОМЛ и 2 – в МФ. Тромбоэмболические осложнения 

отмечены у 4 пациентов в группе ропегинтерферона 

α-2b и у 5 больных в контрольной группе. Частые 

нежелательные лекарственные реакции, связанные 

с терапией ропегинтерфероном α-2b (> 10 % случаев): 

тромбоцитопения, анемия, лейкопения, повышение 

активности печеночных ферментов, артралгия, утом-

ляемость, головная боль, головокружение, сплено-

мегалия, лихорадка и боли в спине, у пациентов кон-

трольной группы наиболее частыми нежелательными 

явлениями были тромбоцитопения, анемия, лейкопе-

ния, утомляемость, головная боль, тошнота, диарея, 

грипп и назофарингит [44].

Также показано, что ропегинтерферон α-2b реду-

цирует клон злокачественных стволовых клеток в КМ 

[45]. Таким образом, ропегинтерферон α-2b является 

эффективным и безопасным вариантом для долго-

срочного лечения, который сохраняет стойкий моле-

кулярный ответ. Предпосылки прекращения лечения 

остаются предметом исследования. D. Oliveira et al. 

предлагают рассматривать следующие критерии для 

прекращения циторедуктивной терапии у взрослых: 

аллельная нагрузка < 10 %, устойчивый полный гема-

тологический ответ, гематокрит < 45 % без флебо-

томии за последние 3 мес, количество тромбоцитов 

< 400 × 109/л, количество лейкоцитов < 10 × 109/л; 

отсутствие прогрессирования заболевания, тромбо-

эмболических событий или ухудшение клинических 

симптомов заболевания в течение всего периода лече-

ния [46].

Высокая аллельная нагрузка JAK2V617F является 

фактором риска прогрессирования заболевания во 

вторичный МФ [46]. Показано, что α-интерфероны 

снижают аллельную нагрузку JAK2V617F, этот резуль-

тат согласуется с улучшением выживаемости без МФ, 

зарегистрированным среди пациентов с ИП [46].

Руксолитиниб может рассматриваться в каче-

стве терапии ИП 2-й линии у взрослых пациентов. 

В рандомизированном проспективном исследовании 

RESPONSE руксолитиниб показал эффективность 

среди пациентов с резистентностью к гидроксимоче-

вине. Частота сохранения первичного комбинирован-

ного ответа в течение 5 лет составила 74 % (95 % ДИ 

51–88). Частота полной гематологической ремиссии –

55 % (95 % ДИ 32–73), а вероятность сохранения обще-

го клинико-гематологического ответа – 67 % (95 %

ДИ 54–77). Наиболее частыми нежелательными 

явлениями, приводящими к корректировке дозы или 

прерыванию приема руксолитиниба, которые наблю-

дались у 3 % пациентов или более, были анемия, 

тромбоцитопения и зуд [47].

В рандомизированном исследовании MAJIC-PV 

полная клинико-гематологическая ремиссия была 

достигнута у 40 (43 %) пациентов, принимавших 

руксолитиниб, по сравнению с 23 (26 %) больными, 

получавшими наиболее доступную терапию (интер-

фероны, гидроксимочевина) (ОР – 2,12; 95 % ДИ 

1,25–3,60; p = 0,02). Продолжительность полного 

ответа была выше для руксолитиниба (ОР – 0,38; 95 % 

ДИ 0,24–0,6; p < 0,001) (рис. 3).

Бессобытийная выживаемость (БСВ) (событием 

считались клинически значимый тромбоз, кровотече-

ние, трансформация в острый лейкоз/МФ, смерть) 

была выше у пациентов, достигших полной кли-

нико-гематологической ремиссии в течение 1 года 

терапии (ОР – 0,41; 95 % ДИ 0,21–0,78; p = 0,01), 

и в группе больных, получающих терапию руксоли-

тинибом (ОР – 0,58; 95 % ДИ 0,35–0,94; p = 0,03). 

Трехлетняя БСВ в группе руксолитиниба составила 

84 %, в группе наиболее доступной терапии – 75 %. 

Время до первого тромботического события в течение 

первых 3 лет наблюдения значимо коррелировало со 

средним количеством венесекций в обеих группах. 

Снижение аллельной нагрузки > 50 % зафиксирова-

но у 56 % пациентов (медиана наблюдения – 48 мес) 

в группе руксолитиниба, 25 % (медиана наблюдения –

36 мес) – в группе контроля. В исследовании также 

продемонстрировано, что мутации ASXL1 является 

прогностически значимой в отношении сокращения 

БСВ (ОР – 3,02; 95 % ДИ 1,47–6,17; p = 0,003) [48].

Рис. 3. Продолжительность полного ответа на различной терапии

Fig. 3. Duration of complete response to different therapies
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Заключение
ИП среди детей встречается крайне редко. В пер-

вую очередь при диагностике заболевания необходимо 

исключить вторичную причину эритроцитоза. Данные 

литературы указывают на то, что клиническое тече-

ние и осложнения ИП у детей отличаются от взрос-

лых пациентов. Значительная доля больных детского 

возраста с ИП не имеет драйверной мутации. Однако 

в диагностических критериях ВОЗ для диагностики 

ИП у взрослых наличие мутации JAK2 является одним 

из важных и основных критериев, что может быть 

неприменимо в педиатрической популяции. Необхо-

димо создание уникальных диагностических критериев 

для диагностики ИП у детей. При наличии показаний 

к циторедуктивной терапии в 1-й линии необходимо 

рассмотреть препараты интерферона, поскольку они не 

обладают лейкомогенным эффектом, снижают аллель-

ную нагрузку, в высоком проценте случаев достигается 

полный гематологический ответ и тем самым снижает-

ся риск фенотипической трансформации заболевания.
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Особенности анестезиологического обеспечения при селективной 
интраартериальной химиотерапии при ретинобластоме. 
Литературный обзор

 

Е.А. Ковалева, Н.В. Матинян, Т.Л. Ушакова

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23

Êîíòàêòíûå äàííûå: Екатерина Анатольевна Ковалева Mel_amory@mail.ru

Актуальность. Применение органосохраняющих методик стало прорывом в лечении ретинобластомы (РБ). Cуперселективная 

интраартериальная химиотерапия (СИАХТ) относится к методам локальной химиотерапии. В настоящее время может 

применяться в 1-й линии терапии, особенно при распространенных односторонних опухолях, и несет меньший риск для системной 

токсичности. СИАХТ была признана безопасной процедурой с небольшим количеством осложнений. Однако впоследствии 

стали появляться сообщения о неблагоприятных кардиореспираторных нарушениях (КРН), таких как снижение комплайнса 

легких (податливости), брадикардия и последующая гемодинамическая нестабильность. Данное жизнеугрожающее состояние 

представляется как вегетативный кардиореспираторный рефлекс или тригеминокардиальный рефлекс. До сих пор не найден 

безопасный и эффективный метод их полного устранения. Его поиск является важным предметом исследований.

Цель исследования – обобщить текущие литературные данные по этиологии, патогенезу, диагностике, лечению и профилактике 

КРН, возникающих при проведении СИАХТ.

Материалы и методы. Выполнены поиск и анализ литературных данных в медицинских информационных системах PubMed, 

Сochranelibrarу, Cyberleninka, Google Scholar за последние 15 лет с использованием следующих ключевых слов: РБ, СИАХТ, 

КРН, кардиореспираторный рефлекс, анестезия при селективной внутриартериальной химиотерапии. Критериям поиска 

удовлетворяли 25 публикаций. В дополнение к этому ссылки на выбранные статьи были вручную проверены на наличие применимых 

статей, включающих последние сообщения о развитии КРН при проведении СИАХТ, помимо работ, имеющих историческое 

значение.

Материал предназначен для широкой аудитории врачей-анестезиологов-реаниматологов, онкологов, офтальмологов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: детская онкология, ретинобластома, детская анестезиология, селективная интраартериальная 

химиотерапия, тригеминокардиальный рефлекс, ретробульбарная блокада
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селективной интраартериальной химиотерапии при ретинобластоме. Литературный обзор. Российский журнал детской 
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Peculiarities of anesthetic support during selective intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma. 
Literature review

E.A. Kovaleva, N.V. Matinyan, T.L. Ushakova
N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia

Relevance. The use of organ-preserving techniques has become a breakthrough in the treatment of retinoblastoma. Superselective intra-arterial 

chemotherapy (SIAC) belongs to the methods of local chemotherapy. It can currently be used in first-line therapy, especially for advanced 

unilateral tumors, and carries a lower risk for systemic toxicity. SIAC was recognized as a safe procedure with few complications. However, 

adverse cardiorespiratory dysfunction (CRD) such as decreased lung compliance, bradycardia and subsequent hemodynamic instability have 

subsequently been reported. This life-threatening condition presents as autonomic cardiorespiratory reflex or trigeminocardiac reflex. So far, 

no safe and effective method for their complete elimination has been found. Finding such a method is an important subject of research.

Purpose of the study – to summarize current literature data on etiology, pathogenesis, diagnosis, treatment and prevention of CRD arising 

during SIAC.
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Materials and methods. We searched and analyzed the literature data in the medical information systems PubMed, Chranelibrary, 

Cyberleninka, Google Scholar for the last 15 years using the following key words: retinoblastoma, SIAC, CRD, cardiorespiratory reflex, 

anesthesia during SIAC. 25 publications met the search criteria. In addition, references to selected articles were manually screened for 

applicable articles that included recent reports on the development of CRD during SIAC, in addition to works of historical significance.

The material is intended for a wide audience of anesthesiologists, oncologists, and ophthalmologists..

Key words: pediatric oncology, retinoblastoma, pediatric anesthesiology, selective intraarterial chemotherapy, trigeminocardial reflex, 

retrobulbar blockade

For citation: Кovaleva E.A., Matinyan N.V., Ushakova T.L. Peculiarities of anesthetic support during selective intra-arterial 
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Введение
Ретинобластома (РБ) развивается у 1 из 16 000 

новорожденных, из них у 8000–10 000 детей она еже-

годно диагностируется. Нет известных географиче-

ских, расовых или половых различий. Наследственная 

РБ диагностируется в среднем в возрасте 12 месяцев, 

а ненаследственная – в 24 месяца, при этом 80 % слу-

чаев наблюдаются в возрасте до 4 лет [1]. На сегод-

няшний день показатели выживаемости больных РБ 

достигают почти 100 % при своевременной и адекват-

ной диагностике. Среди онкологических заболеваний 

детского возраста на долю РБ приходится 2,3–4,5 % 

и 85–90 % – среди внутриглазных опухолей у детей [2].

Основной причиной развития РБ является мута-

ция в гене RB1. Мутации в гене RB1 могут быть 

соматическими (мутационное событие произошло 

в соматической клетке сетчатки глаза, что дало начало 

опухолевому клону) и герминальными (присутству-

ющие в каждой клетке организма, включая половые 

клетки, и таким образом способные передаваться по 

наследству). У носителей герминальной мутации риск 

передачи заболевания потомству составляет 50 %, 

поэтому всем носителям патогенных герминальных 

мутаций в гене RB1 рекомендована консультация 

врача-генетика при планировании деторождения. 

Также для них риск развития злокачественных ново-

образований других локализаций (остеосаркома, рак 

мочевого пузыря, рак молочной железы, рак легкого, 

меланома и др.) превышает общепопуляционный, 

в связи с чем рекомендовано тщательное диспансер-

ное наблюдение в течение всей жизни [3].

Ген RB1 – онкосупрессор, кодирующий одноимен-

ный белок pRB, являющийся негативным регулято-

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

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

[4]. При наследственной форме РБ одна инактивиру-

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

тической, согласно двухударной теории канцероге-

неза Кнудсена [5]. При спорадических формах РБ 

обе мутации являются соматическими и происходят 

только в клетке сетчатки глаза. При наследственной 

форме РБ (40 % всех случаев) герминальная мутация 

в гене RB1 встречается исключительно в гетерозигот-

ном состоянии и обусловливает предрасположенность 

к заболеванию и его семейную передачу [6].

По объему распространения опухоли выделяют 

интра- и экстраокулярную формы заболевания. Лече-

ние РБ находится в постоянном развитии, и в разных 

Центрах мира оно может отличаться. Тем не менее 

специалисты по РБ обычно преследуют одни и те 

же цели: сохранение жизни и предотвращение мета-

статического заболевания, затем сохранение глаза 

и, наконец, оптимизация зрения. Используемые 

в настоящее время методы лечения позволяют под-

держивать отличные показатели выживаемости при 

выявлении заболевания на локализованной внутри-

глазной стадии. Выбор метода лечения РБ во многом 

зависит от Международной классификации стадиро-

вания РБ, наличия или отсутствия экстраокулярных 

клинических факторов [7].

Применение органосохраняющих методик стало 

прорывом в лечении интраокулярной РБ. Еще в 1996 г. 

A.L. Murphree доказал эффективность использования 

системной химиотерапии (ХТ) препаратами платины, 

винкаалкалоидами и ингибиторами топоизомеразы II

в целях редукции размеров опухоли перед проведе-

нием локальной терапии. В отличие от системной 

полихимиотерапии суперселективная интраартери-

альная ХТ (СИАХТ) относится к методам локальной 

ХТ наряду с интравитреальной ХТ и субтеноновым 
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введением химиопрепаратов. Первенство в разработ-

ке техники СИАХТ принадлежит японскому иссле-

дователю T. Yamane et al., которые в 2004 г. подробно 

описали методику проведения в общей сложности 

563 процедур у 187 пациентов с интраокулярной РБ. 

Метод заключался во введении с помощью супер-

тонкого катетера цитостатического препарата через 

бедренную и внутреннюю сонную артерию (ВСА) 

непосредственно в устье глазной артерии [8] (рис. 1, 2).

В России СИАХТ начала применяться с 2011 г. 

одновременно в 2 клиниках – НИИ детской онко-

логии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва) 

и ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бур-

денко» Минздрава России (Москва) [11].

Введенная в 2004 г. в Японии СИАХТ в настоящее 

время является стандартом 1-й линии терапии, осо-

бенно при распространенных односторонних опу-

холях, и несет меньший риск системных побочных 

эффектов, по данным группы авторов из клиники 

Майо, Рочестер, Миннесота. К используемым при 

СИАХТ химиопрепаратам относятся мелфалан, топо-

текан и карбоплатин, которые назначаются в моноре-

жиме или в комбинации 2 или 3 препаратов в зависи-

мости от распространенности опухолевого процесса. 

Лечение проводится циклично ежемесячно и состав-

ляет до 4 циклов. CИАХТ может использоваться 

в качестве основного или дополнительного метода 

лечения и имеет более высокие показатели успешного 

лечения по сохранению глаза при распространенных 

опухолевых поражениях по сравнению с системной 

ХТ [12].

Исходя из опыта японских исследователей Т. Ямане,

А. Канеко и М. Мохри, СИАХТ была признана без-

опасной процедурой с небольшим количеством 

следующих осложнений: гемофтальм, атрофия пиг-

ментного эпителия сетчатки, отслойка сетчатки 

и микроэмболия. Однако впоследствии стали появ-

ляться сообщения о неблагоприятных кардиореспира-

торных нарушениях (КРН), проявляющихся во время 

СИАХТ. Phillis et al. описали серию случаев, в которых 

сообщались о КРН в 24 % случаев [13], а Kato et al. 

в ретроспективном исследовании сообщили, что у 

64 % пациентов отмечалось значительное умень-

шение легочной податливости [14]. Снижение ком-

плайнса легких (податливость) часто сопровождалось 

брадикардией и последующей гемодинамической 

нестабильностью. Первоначально было замечено, что 

эта реакция возникала на 2-ю или последующие про-

цедуры. E.A. Harris отметил проявление КРН также 

во время проведения 1-й схемы лечения [15]. Также 

у всех пациентов, которым проводилась трехкомпо-

нентная СИАХТ, риск развития этого осложнения 

увеличивался, так как до этого проводились несколь-

ко сеансов моно- и двухкомпонентной СИАХТ [16].

КРН, возникающие во время СИАХТ, встречаются 

у 20–30 % пациентов [14]. Симптомы похожи на брон-

хоспазм и/или анафилаксию. Их возникновение кор-

релируется с катетеризацией глазной артерии и в пер-

вую очередь влияет на легочную растяжимость [17].

Данное жизнеугрожающее состояние представля-

ется как вегетативный кардиореспираторный рефлекс 

или тригеминокардиальный рефлекс (ТКР).

Триггером как гемодинамических, так и дыхатель-

ных нарушений является канюляция глазной артерии, 

даже без введения какого-либо вещества через катетер. 

Резко сниженная податливость легких, по-видимому, 

является нетипичной формой бронхоспазма. Это под-

Рис. 1. Нормальное расположение глазной артерии (отходит от ВСА) 

[9]

Fig. 1. Normal location of the ophthalmic artery (originates from the internal 

carotid artery) [9]

Рис. 2. Селективная катетеризация глазной артерии микрокатете-

ром (красная стрелка) [10]

Fig. 2. Selective catheterization of the ophthalmic artery with a microcatheter 

(red arrow) [10]



84

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

2024
ТОМ/VOL. 114
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

тверждают быстрые начало КРН и восстановление, 

а также отличная реакция в виде незамедлительного 

ответа на эпинефрин. С бронхоспазмом не согласует-

ся отсутствие слышимых хрипов. Другими возможны-

ми причинами острого снижения комплайнса легких 

в этих случаях могут являться ригидность грудной 

стенки и отек легких. Ригидность грудной стенки 

менее вероятна и выраженна из-за рутинного исполь-

зования нервно-мышечной блокады в рамках общей 

анестезии.

Острый отек легких может вызвать снижение 

легочной податливости, что согласуется с наблюдае-

мым гипокинезом сердца при рентгеноскопии груд-

ной клетки, как описывают J.H. Scharoun, J.H. Han 

и P. Gobin. Аргументом против этого являются отсут-

ствие розовой пенистой мокроты, быстрое разреше-

ние признаков при введении эпинефрина и абсолют-

но нормальный последующий респираторный статус. 

Анафилактоидную реакцию можно предположить по 

сочетанию снижения комплайнса легких и гипотен-

зии, но это маловероятно по нескольким причинам:

1) предварительное лечение антигистаминны-

ми препаратами и стероидами не предотвратило эти 

побочные явления;

2) уровень триптазы был отрицательным;

3) гипотензия не возникнет одновременно 

с бронхоконстрикцией, она обычно наступает через 

несколько минут;

4) кожная эритема или крапивница – крайне 

редкое явление.

Тем не менее изредка встречаются случаи длитель-

ной рефрактерной гипотензии, связанной с поло-

жительным уровнем триптазы [13]. В редких случаях 

подтверждается аллергия на контраст [18].

Фиксированная временная связь между КРН 

и началом манипуляций с катетером во ВСА и общей 

сонной артерии (ОСА), резкое появление признаков 

и их быстрое разрешение – все это позволяет пред-

положить наличие нейрорефлекторного механизма, 

который еще не полностью изучен [18] (рис. 3).

Он может быть связан с одним или несколькими из 

следующих рефлексов:

1) окулокардиальный рефлекс (ОКР), возни-

кающий при надавливании на глаз, вызывает бради-

кардию. Афферентной конечностью является глазная 

ветвь тройничного нерва, а эфферентной конечно-

стью – блуждающий нерв;

2) окулореспираторный рефлекс (ОРР) – бра-

дипноэ или апноэ, вызванное тракцией глазного 

яблока. Он наблюдается во время операции косогла-

зия у спонтанно дышащих пациентов, в отличие от 

ОКР, ОРР не опосредуется блуждающим нервом [19];

3) рефлекс ныряния – это рефлекс, встречающий-

ся у большинства млекопитающих, который возникает 

при погружении лица в холодную воду, что приводит 

к брадикардии, апноэ и периферической вазокон-

стрикции. Он вызывается глазной ветвью тройничного 

нерва через передний этмоидальный нерв [20].

Таким образом, тригеминальная стимуляция может 

вызывать апноэ, брадикардию и бронхоконстрикцию. 

Катетерная манипуляция в ВСА или ОСА может стиму-

лировать тригеминальные афференты в кровеносных 

сосудах и вызывать рефлекторный ответ в легочной 

и сердечно-сосудистой системах, опосредованный, 

по крайней мере, частично, блуждающим нервом. 

Тригеминальные афференты, особенно у молодых 

пациентов, действуют как чувствительные барорецеп-

торы к повышенному давлению во время введения 

микрокатетера и инфузии химиопрепарата. Связи 

между афферентными сигналами тройничного нерва 

и блуждающими эфферентными нервами, по-видимо-

му, являются источниками этого вегетативного ответа 

на инфузию в глазную артерию (см. рис. 3) [21].

Симптомы КРН вызываются одним из 2 типов 

механической стимуляции с участием глазничной 

артерии: селективная офтальмологическая микро-

катетеризация (продвижение катетера в глазной 

артерии) или суперселективная офтальмологическая 

ангиография (введение контраста в глазную арте-

рию). После установки катетера реакция возникает 

предсказуемо в течение нескольких минут после 

раздражителя. Рефлекс никогда не начинается более 

чем через 5 мин после стимула. Если рефлекс не 

вызывается начальной микрокатетеризацией или 

начальной селективной ангиографией, то и не воз-

никнет в течение оставшейся части процедуры. Далее 

рефлекс проявляет тахифилаксию и никогда не воз-

никает более 1 раза в течение 1 сеанса лечения [22]. 

При двусторонней РБ, если проводится лечение 2 глаз 

одновременно, КРН возникают только во время про-

ведения процедуры на первом глазу, при катетериза-

ции глазной артерии контрлатерального глаза ТКР не 

наблюдается.

ТКР приводит к резкому повышению легочного 

артериального давления и легочного сосудистого 

Рис. 3. Предполагаемый механизм сердечно-легочных изменений при 

СИАХТ [17]

Fig. 3. Putative mechanism of cardiopulmonary changes during SIAC [18]
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сопротивления, а последующее повышение постна-

грузки на правый желудочек может вызвать умень-

шение ударного объема правого желудочка и сниже-

ние сердечного выброса и артериального давления. 

Наблюдаемое снижение комплайнса легких в сочета-

нии с падением сердечного выброса приводит к сни-

жению EtCO
2
 и SpO

2
 наряду с уменьшением минутной 

вентиляции легких и увеличением легочного шунти-

рования справа налево.

Степень выраженности проявлений тригеми-

нопульмонарного рефлекса оценивали следующим 

образом:

– слабая: возникновение выраженного брон-

хоспазма после катетеризации a.ophthalmica, введение 

адреналина в дозе 0,5 мкг/кг однократно, разрешение 

бронхоспазма в течение 2–3 мин, сатурация венозной 

крови не снижается ниже 98 %;

– умеренная: возникновение выраженного 

бронхоспазма после катетеризации a.ophthalmica, 

необходимость двукратного введения адреналина 

в дозе 0,5 мкг/кг и/или кратковременный (до 20 с) 

эпизод снижения сатурации венозной крови не ниже 

90 %;

– выраженная: возникновение выраженного 

бронхоспазма после катетеризации a.ophthalmica – 

необходимость двукратного или трехкратного введе-

ния адреналина 0,5 мкг/кг и/или эпизод снижения 

сатурации венозной крови ниже 90 % более 20 с и/или 

снижение артериального давления более чем на 20 % 

от исходного – необходимость проведения поддержки 

гемодинамики (инфузия раствора адреналина) [23].

На сегодняшний день не существует единого 

мнения относительно оптимального лечения и про-

филактики проявлений ТКР. Проводились иссле-

дования о влиянии глубины анестезии и системного 

обезболивания на развитие КРН. Тяжелые КРН также 

наблюдались в 20 % случаев при проведении СИАХТ 

РБ, несмотря на стандартную глубокую анестезию. 

В основном это было в виде тяжелого бронхоспазма. 

Стандартизированная глубокая анестезия не оказала 

защитного эффекта [16].

КРН требуют незамедлительного лечения, 

поскольку они начинаются с тяжелой дыхательной 

недостаточности. Наш клинический опыт и предыду-

щие работы авторов солидарны в определенных аспек-

тах по этому вопросу. Необходимо как можно скорее 

увеличить кислородную поддержку до 100 % и начать 

раннее применение адреналина (от 1 до 10 мкг/кг),

даже если гемодинамические нарушения отсутствуют, 

поскольку было показано, что это значительно умень-

шает проявления бронхоспазма [24].

Первый способ проведения анестезии при СИАХТ 

был описан в 2017 г. H.S. Jeacques, Н.Н. Jung, Y. Pierre 

(таблица) и включал индукцию и поддержание ане-

стезии севофлураном с минимальной альвеоляр-

ной концентрацией 1, миорелаксацию рокуронием 

0,6 мг/кг после индукции, введение оксиметазоли-

на 0,05 % (спрей) в ипсилатеральный носовой ход, 

100 % концентрацию кислорода после пункции кожи 

для проведения интраартериального катетера, введе-

ние дексаметазона 0,5 мг/кг при повторных процеду-

рах, начало инфузии гепарина 80 Ед/кг после катете-

ризации бедренной артерии, введение эпинефрина 

0,5–1 мкг/кг при повышении легочного сопротивле-

ния. Основным недостатком данного способа явля-

ется невозможность профилактики и уменьшения 

выраженных реакций, особенно у детей младенческо-

го возраста.

В 2019 г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 

предложен и внедрен новый способ профилактики 

и лечения КРН при СИАХТ. Он включает индукцию 

и поддержание анестезии севофлураном, миорелак-

сацию рокуронием, гепаринопрофилактику после 

пункции и катетеризации бедренной артерии, введе-

ние дексаметазона и эпинефрина и отличается тем, 

что проводится пневмонпротективная искусственная 

вентиляция легких с превентивным пошаговым уве-

личением давления на вдохе в верхних дыхательных 

путях за 2–3 мин до катетеризации a.ophthalmica. После 

катетеризации a.ophtalmica в момент первого дыха-

тельного движения со снижением комплайнса легких 

вводится 0,3–0,5 мкг/кг адреналина болюсом, повы-

шается давление на вдохе Pinsp таким образом, чтобы 

дыхательный объем был не менее 50 % от исходного, 

повышается частота дыхания в 1,5–2 раза; при сни-

жении уровня среднего артериального давления ниже 

60 мм рт. ст. после разрешения бронхоспазма про-

водят поддержку гемодинамики инфузией раствора 

адреналина, придерживаясь целевых показаний 

60–65 мм рт. ст. У детей с выраженной степенью 

реакции при повторных процедурах проводят ретро-

бульбарную блокаду (РББ), что позволяет выпол-

нять процедуру детям, в том числе и младенцам до 

6 месяцев, а также проводить профилактику триге-

минопульмонарного рефлекса и снижать степень его 

выраженности.

Препараты, используемые для проведения анестезии при СИАХТ [18]

Drugs used for anesthesia during SIAC [18]

Медикамент
Medication

Комментарий
Comment

Sevoflurane
At least 1 minimum alveolar 

concentration throughout case

Rocuronium 0.6 mg/kg Given at induction, not redosed

Oxygen 100 %
Given from skin puncture to the first 

chemotherapy injection

Dexamethasone 0.5 mg/kg
Given if more than two 

chemotherapy drugs used

Oxymetazoline 0.05 % one spray

Given after intubation to nares 

ipsilateral to tumor with bottle held 

upright

Heparin 80 U/kg Given after femoral catheter placed

Epinephrine 0.5–1 μg/kg
Given as needed for decreased lung 

compliance

Ondansetron 0.1 mg/kg Given to all patients regardless of age

Dexmedetomidine 0.5–1 μg/kg
Given after femoral catheter 

removed

Neostigmine 0.05 mg/kg, 

glycopyrrolate 0.01 mg/kg for 

reversal dose of glycopyrrolate

Given to all patients regardless of 

age may need to be increased if using 

dexmedetomidine
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ОРР имеет те же афферентные пути, что и ОКР, но 

ретранслируется в области контроля дыхания, а эффе-

рентные импульсы распространяются вдоль диафраг-

мального нерва и других нервов, участвующих в дыха-

нии, для купирования данных нарушений применяют 

блокирование афферентной части рефлекса, исполь-

зуя ретробульбарный блок [25].

КРН являются жизнеугрожающими осложнения-

ми, до сих пор не найден безопасный и эффективный 

метод их полного устранения. Поиск такого метода 

является важным предметом исследований. РББ 

может безопасно и эффективно уменьшать часто-

ту КРН и риск дальнейших осложнений. У 28,57 % 

пациентов, по данным исследования Е.И. Белоусо-

вой и соавт., после проведения РББ при выполнении 

3-й процедуры СИАХТ развития КРН не отмечалось, 

а также зафиксировано значительно меньшее повы-

шение сопротивления в дыхательных путях и большая 

гемодинамическая стабильность при 2-й процедуре 

с общей анестезией у пациентов при проведении 

СИАХТ.

Применение РББ 0,5 % ропивакаином в объеме 

не более 1,5 мл при проведении СИАХТ у детей с РБ 

в дополнение к общей анестезии может повысить без-

опасность анестезии у детей с выраженными КРН [26] 

(рис. 4).

Заключение
РБ прошла сложный путь лечения, начиная 

с энуклеации как первого метода и заканчивая мно-

гочисленными органосохраняющими вариантами 

в течение последнего столетия. Это потенциально 

смертельное заболевание в настоящее время достиг-

ло высоких показателей выживаемости благодаря 

мультидисциплинарному лечению и внедрению нео-

адъювантной и мультимодальной ХТ. Цель лечения 

направлена на максимальное сохранение глазного 

яблока и зрения.

Многие прогрессирующие случаи РБ раньше 

в основном подвергались энуклеации, однако СИАХТ 

и борьба с внутриглазным отсевами путем местного 

введения химиотерапевтических препаратов произ-

вели революцию в органосохраняющих методах лече-

ния. Преимущество, заключающееся в отсутствии 

системных осложнений цитотоксических препаратов, 

привело к тому, что эти методы завоевали популяр-

ность и стали основной частью лечения во многих 

реферативных центрах. Изначально существовали 

некоторые сомнения в безопасности этих подходов, 

однако растущий опыт показал, что они являются 

относительно безопасными, и многих осложнений 

можно избежать, изменив выбор препарата и исполь-

зуя некоторые профилактические меры [28].

СИАХТ эффективна, как внутривенная ХТ, но 

имеющая гораздо меньше побочных эффектов в виде 

отсутствия нефро-, гепатотоксичности, кардиомио-

патии и миелосупрессии. Однако при проведении 

данной процедуры анестезиологи могут столкнуться 

с тяжелыми КРН, что существенно ограничивает 

круг ее применения. Неблагоприятные клинические 

проявления представляют собой, скорее всего, веге-

тативную рефлекторную реакцию. Пациентов, плани-

рующихся на проведение СИАХТ, надо рассматривать 

как больных с высокой степенью риска. Эффективное 

управление анестезией при СИАХТ требует междис-

циплинарного подхода и тщательного планирования. 

Важен тесный контакт с командой хирургов и онколо-

гов для обеспечения безопасности пациента и успеш-

ного выполнения процедуры. Анестезиолог должен 

быть готов предвидеть, идентифицировать и эффек-

тивно лечить эти осложнения. Любое уменьшение 

дыхательного объема следует немедленно лечить 

путем временного прекращения манипуляций с кате-

тером и повышения давления в дыхательных путях. 

Если эти консервативные меры недостаточны, раннее 

внутривенное введение адреналина (0,5–1 мкг/кг) 

быстро становится эффективным и, по-видимому, 

предотвращает последующее ухудшение гемодинами-

ки. Применение РББ при проведении СИАХТ может 

повысить безопасность анестезии у детей с выражен-

ными КРН, способствовать снижению их частоты 

и степени.

Рис. 4. РББ [27]

Fig. 4. Retrobulbar blockade [27]
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β-талассемия, являясь одним из наиболее распространенных моногенных заболеваний в мире, характеризуется мутациями 

в гене НВВ, приводящими к количественному снижению синтеза β-цепей глобина. Несмотря на специфичную лабораторную 

картину β-талассемии, постановка диагноза может представлять трудности, особенно в ситуации малых форм/носительства 

β-талассемии. Общепринятый стандарт обследования включает общий анализ крови с оценкой эритроцитарных индексов, 

исключение железодефицитной анемии и анализ фракционного состава гемоглобина. Завершающим и ключевым этапом 

диагностики является проведение молекулярно-генетического исследования гена НВВ, позволяющего достоверно верифицировать 

диагноз. В данном обзоре рассмотрены вопросы патогенеза β-талассемии, приведена обширная классификация патогенных 

аберраций в гене НВВ и обсуждены различные лабораторные методы каждого этапа диагностики указанного состояния 

с акцентом на молекулярно-генетические исследования. Имеется большой массив данных о распространенности β-талассемии 

в эндемичных странах, однако эпидемиологические данные в неэндемичных регионах, в частности в России, ограничены. Тем 

не менее, учитывая многонациональность нашей страны, исследование распространенности β-талассемии, как клинически 

значимых форм, так и носительства, является актуальным. В данном обзоре представлены результаты пилотного исследования 

минимальной распространенности β-талассемии по разработанному нами алгоритму, включающему верификацию состояния 

с использованием автоматического секвенирования гена НВВ по Сэнгеру. По полученным данным, возможная минимальная 

распространенность β-талассемии в Москве составляет 0,16 %.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: β-талассемия, ген НВВ, мутации, секвенирование по Сэнгеру, распространенность, гемоглобин, 

гемоглобинопатии
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The relevance of beta-thalassemia molecular-genetic diagnostics in Russian Federation

A.G. Khachaturian1, V.D. Nazarov2, I.A. Dubina2, S.V. Lapin2, D.V. Sidorenko2, A.A. Vilgelmi3, 
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University of St. Petersburg, Ministry of Health of Russia; 12 Rentgena St., S.-Petersburg, 197022, Russia; 
3LLC “SPC “Helix”; lit. A, 20 Bolshoy Sampsonievsky Prosp., S.-Petersburg, 194044, Russia

Beta-thalassemia being one of the most widespread monogenic diseases in the world is characterized by the HBB gene mutations leading 

to beta-globin chain decrease. Despite of the specific laboratory features diagnosis of beta-thalassemia may seem difficult especially when 

speaking of minor forms and carriers. The common diagnostic standard includes complete blood count with analysis of hematological indices, 

iron deficiency exclusion and examination of hemoglobin fractions. The last and the crucial step is providing molecular-genetic study of HBB 

gene as the method allowing to verify the diagnosis. The beta-thalassemia pathogenesis, comprehensive genetic classification and various 

laboratory diagnostics tools are discussed in this review. There exists huge knowledge about beta-thalassemia prevalence in endemic regions 

but little is known of beta-thalassemia incidence in nonendemic countries, e.g., Russian Federation. Nevertheless, studying beta-thalassemia 

prevalence in Russia remains relevant considering multi ethnicity of Russian Federation. This review presents the diagnostics algorithm with 

the use of HBB gene Sanger sequencing and the results of beta-thalassemia prevalence pilot research. According to the data obtained the 

minimal possible beta-thalassemia incidence in Moscow accounts for 0.16 %.

Key words: beta-thalassemia, HBB gene, mutations, Sanger sequencing, prevalence, hemoglobin, hemoglobinopathies
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Введение
Талассемии являются группой наиболее распро-

страненных наследуемых моногенных заболеваний – 

5 % мировой популяции являются носителями мини-

мум одного аллельного варианта, характерного для 

этого заболевания [1]. Талассемии характеризуются 

изменением качественных и количественных харак-

теристик нормального гемоглобина эритроцитов [2]. 

β-талассемия, являющаяся одной из самых распро-

страненных форм талассемий, связана с количествен-

ным нарушением синтеза β-глобина [2]. Распростра-

ненность β-талассемии значительно варьирует в мире 

и напрямую зависит от встречаемости малярии, вызы-

ваемой различными представителями Plasmodium, 

количество случаев которой в мире в 2022 г. составило 

249 млн [3]. Изменение структуры гемоглобина или 
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Рис. 1. Схема переключения синтеза различных цепей глобина

Fig. 1. Globin chains switching scheme

его функциональных особенностей при талассеми-

ях снижает вероятность проникновения паразита 

в эритроцит, а также увеличивает скорость клиренса 

зараженных красных телец, что увеличивает вероят-

ность благоприятного исхода у зараженных [2, 4]. Так, 

частота носительства β-талассемии на Кипре состав-

ляет 12 % [5], являясь одной из самых высоких в мире. 

Среди других европейских стран по распространен-

ности носительства лидируют страны Средиземно-

морья [6]: Италия (до 12 %), Греция (8 %), Испания 

(до 5 %). Высокая частота носительства зарегистриро-

вана в Турции – до 6,8 % [7]. Странами-лидерами на 

Среднем Востоке [6] являются Египет (до 9 %), Иран 

(до 8 %), Саудовская Аравия (1–15 %), Объединенные 

Арабские Эмираты (8,5 %). По результатам крупного 

метаанализа, средняя частота встречаемости β-талас-

семии в Китае составляет 2,21 % [8]. В странах, грани-

чащих с Российской Федерацией (РФ) или располо-

женных географически близко, распространенность 

талассемии также значительно варьирует: так, в Азер-

байджане она составляет 4–5 %, в Армении – 2 %, 

в Грузии – 3 % [9]. Популяционные данные в Кирги-

зии, Таджикистане и Узбекистане отсутствуют. Рас-

пространенность талассемии в странах, не эндемич-

ных по заболеваемости малярией, оценивается редко, 

однако данные польских исследователей, показавших 

расчетную распространенность β-талассемии, равную 

1,4 %, подчеркивают актуальность исследований дан-

ной проблемы [10]. Многонациональность и этниче-

ское разнообразие РФ дают основание предполагать 

относительно высокую распространенность талассе-

мий, особенно так называемых легких форм заболе-

вания. Однако данных об истинной распространен-

ности талассемий в РФ крайне мало и существуют 

только примерные расчеты, указывающие на то, что 

до 1 % населения могут быть иметь различные формы 

талассемии [11]. Большое этническое разнообразие 

граждан РФ также подчеркивает возможность общей 

высокой распространенности талассемии в стране.

Патогенез β-талассемии
Гемоглобин представляет собой сложную белко-

вую молекулу (гетеротетрамер), состоящую из 2 пар 

цепей-глобина: α- и β-подобных. α-подобные цепи, 

такие как дзета (ζ) и альфа (α), кодируются генами, 

последовательно расположенными в α-кластере 

короткого плеча 16-й хромосомы: HBZ и HBA2, HBA1 

соответственно [2]. β-подобные цепи: эмбриональная 

цепь эпсилон (ε), фетальная цепь гамма (ϒ) и взрос-

лые цепи дельта (δ) и бета (β) синтезируются после-

довательно с HBE, HBG2 и HBG1, HBD, HBB генов 

β-кластера 11-й хромосомы [2].

Смена экспрессии глобиновых генов в β-класте-

ре в течение онтогенеза происходит по достижении 

определенного возраста и приводит к последователь-

ному образованию различных по глобиновому соста-

ву гетеротетрамеров гемоглобина, в которых одна 

пара цепей глобина является α-подобной, другая –

β-подобной (рис. 1). После 2 лет 96,5 % гемоглобина 

представлено взрослым типом HbA (α2β2), 3,5 % – 

минорным взрослым гемоглобином HbA2 (α2δ2). Так-

же в норме могут присутствовать следовые количества 

фетального гемоглобина HbF (α2ϒ2), но в концентра-

ции не более 1 % [2].

Талассемии, характеризующиеся количественным 

дефицитом синтеза цепей глобина, классифицируют-

ся на α-, β-, δβ-, εϒδβ-талассемии и наследственное 

персистирование фетального гемоглобина, в зависи-

мости от того, синтез каких цепей нарушен [2, 12]. 

Существует также большая группа заболеваний, ассо-

циированная с качественными изменениями струк-

туры β-цепей глобина, – качественные гемоглобино-

патии, которые, однако, не являются темой данного 

обзора.

Помимо талассемий к изменению концентраций 

минорных и мажорной фракций гемоглобина могут 

приводить различные нарушения его синтеза, свя-

занные с метаболическими дефицитами (гипотиреоз, 

железодефицит и др.) и онкогематологическими забо-

леваниями (миелодиспластический синдром, юве-

нильный миеломоноцитарный лейкоз и др.) [2].

Талассемии относят к неиммунным гемолитиче-

ским анемиям. Патогенез β-талассемии заключается 

в снижении синтеза β-цепей, приводящем к накопле-

нию избытка α-цепей, которые в отсутствие пары для 

образования HbA (2α2β) формируют нерастворимые 

преципитаты в клетках эритроидного ростка (тель-

ца включения). Такие преципитаты осаждаются на 

мембранах клетки, что делает их ригидными. Данные 

процессы приводят к развитию неэффективного эри-

тропоэза в костном мозге и внутриклеточному гемо-

лизу зрелых эритроцитов в селезенке, что выражается 

гипохромной микроцитарной анемией. Компенса-

торно в ответ на гипоксию увеличивается синтез эри-

тропоэтина, что приводит к гиперплазии эритроид-

ного ростка и, как следствие, к различным скелетным 

деформациям плоских костей при большой форме 

β-талассемии [12].
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Следует упомянуть, что степень избытка α-цепей 

напрямую влияет на тяжесть заболевания, поэтому 

для редких сочетаний α- и β-талассемий характерны 

более легкие фенотипы по сравнению с изолирован-

ной β-талассемией, поскольку наличие α-талассемии 

компенсирует избыток α-цепей при β-талассемии. 

Помимо α-талассемии избыток α-цепей может ком-

пенсировать повышенный синтез γ-цепей, которые 

соединяются с α-цепями для образования HbF (2α2γ) 

[2].

Исходя из степени количественного снижения 

синтеза β-цепей, β-талассемия классифицирует-

ся на большую форму (β0-талассемиию, анемию 

Кули – уст.), когда синтез β-цепей отсутствует полно-

стью; промежуточную форму (β+-талассемию), при 

которой β-цепи синтезируются, но их количество 

значимо снижено; и малую форму (β++-талассемию), 

при которой синтез β-цепей снижен минимально 

[12, 13]. Большинство классификаций объединяют 

последнюю форму с носительством β-талассемии. 

Наиболее клинически значимая классификация 

выделяет трансфузионно-зависимые (в первую оче-

редь, большая форма) и трансфузионно-независимые 

формы [12].

Как упомянуто выше, α-цепи глобина являются 

продуктом экспрессии гена НВВ, расположенного 

в β-кластере 11-й хромосомы. Главным регуляторным 

элементом β-кластера является β-LCR (локус-кон-

тролирующий регион), функционирующий как дис-

тальный энхансер (distal strong enhancer) [14]. Данный 

регион отвечает за связывание факторов транскрип-

ции, и при его отсутствии экспрессия β-глобиновых 

генов находится на очень низком уровне.

Ген HBB, суммарно кодирующий 146 аминокислот, 

включает 3 экзона и 2 интрона (рис. 2). Ключевыми 

регуляторными элементами внутри гена являются 

первая и последняя пары нуклеотидов интронов, обе-

спечивающие корректность сплайсинга РНК; консер-

вативные консенсусные последовательности; 5’UTR 

(нетранслируемый регион); 3’UTR, ответственный 

за посттранскрипционное полиаденилирование 

и поли(А)-хвост, стабилизирующий молекулу РНК 

после процессинга, а также участвующий в трансля-

ции [14].

Появление аберраций в описанных регионах гена 

HBB, а также в цис- и трансрегуляторных элементах 

специфически влияет на синтез β-цепей, приводя как 

к количественным, так и к качественным изменениям 

гемоглобина [2].

Все аберрации, приводящие к развитию β-талас-

семии, можно разделить на 2 группы: делеционные 

и неделеционные [13].

Неделеционные варианты количественно преоб-

ладают над крупными делециями и включают в себя 

нуклеотидные замены, а также небольшие инсерции 

и делеции в пределах кодирующей области гена, при-

водящие к сдвигу рамки считывания. Данную группу 

можно классифицировать исходя из того, какой этап 

экспрессии нарушается – транскрипция, процессинг 

РНК или трансляция [13].

Транскрипционные варианты включают измене-

ния в цис-регуляторных элементах промотора, что 

приводит к нарушению связывания их с факторами 

транскрипции, сбою взаимодействия с β-LCR и фор-

мированию комплекса инициации транскрипции. 

Помимо изменений в промоторах к нарушению 

транскрипции могут приводить аберрации в 5’UTR. 

Все перечисленные варианты ассоциированы с незначи-

тельным снижением синтеза β-цепей (β+/β++) [2, 13, 15].

К аберрациям, приводящим к нарушению про-

цессинга РНК, относятся изменения в местах стыка 

экзона и интрона (splice sites junction), приводящие 

к прекращению нормального сплайсинга интронов. 

К нарушению сплайсинга также приводят изменения 

в консенсусных последовательностях гена, которые 

активируют предсуществующие «криптические» 

места сплайсинга (последовательности, имитирую-

щие оригинальные места сплайсинга, но в норме не 

используемые), а также приводящие к нарушению 

нормального вырезания интронов. Помимо актива-

ции «криптических» мест сплайсинга возможно также 

образование новых альтернативных мест сплайсинга, 

которые могут возникать как в интронах, так и в экзо-

нах. Уровень снижения синтеза β-цепей при аберра-

циях, приводящих к нарушению процессинга РНК, 

значительно варьирует даже в одной семье и может 

характеризоваться либо полным отсутствием синтеза 

глобина, либо его небольшим снижением [2, 13, 15].

Помимо сплайсинга в ходе процессинга воз-

можно нарушение полиаденилирования, связанное 

с аберрациями в консервативной последовательности 

AATAAA в составе 3ʼUTR. Возможны как точечные 

замены нуклеотидов и делеции в пределах после-

довательности, так и делеция всех 6 нуклеотидов. 

Перечисленные варианты снижают эффективность 

отщепления 3’-конца и полиаденилирования, но не 

прекращают их полностью, что обусловливает β+-син-

тез цепей [2, 13, 15].

К нарушению трансляции приводят аберрации 

в кодоне инициации ATG и варианты, ведущие 

к преждевременному появлению стоп-кодона, что 

вызывает в большинстве случаев полное отсутствие 

синтеза β-глобина (β0), а также наиболее многочис-

ленные различные небольшие инсерции и делеции, 

Рис. 2. Нормальная структура гена НВВ

Fig. 2. HBB gene normal structure
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приводящие к сдвигу рамки считывания. Уровень 

снижения синтеза цепей при преждевременном пре-

кращении трансляции зависит от места появления 

стоп-кодона. Для нонсенс-мутаций или сдвигов 

рамки считывания, сопровождающихся появлением 

стоп-кодона в 1-м или 2-м экзоне, характерны рецес-

сивное наследование и легкое снижение синтеза цепей 

у гетерозигот, поскольку с мутантных аллелей не идет 

синтез β-глобина. Таким образом, все β-глобиновые 

цепи имеют нормальную структуру, но их количество 

снижено. Если стоп-кодон возникает в 3-м экзоне, 

синтезируются нестабильные нефункционирующие 

варианты β-глобинов, что в сочетании с избытком 

α-цепей приводит к перегрузке протеолитических 

механизмов и развитию тяжелого доминантно насле-

дуемого фенотипа [2, 13, 15].

Делеционные формы встречаются значительно 

реже, чем неделеционные. Их можно разделить на 

2 типа: делеции только гена HBB и делеции β-LCR [2]. 

Делеции гена HBB в большинстве случаев затрагивают 

промоторную зону с CACCC, CCAAT и TATA боксами 

и приводят к ограничению транскрипции HBB и уси-

лению взаимодействия промоторных зон γ- и δ-генов 

с β-LCR за счет снижения конкурентной способности 

промоторов HBB. В результате данный вариант β-та-

лассемии характеризуется нетипично высокими уров-

нями HbA2 и HbF и в большинстве случаев тяжелым 

фенотипом у гомозигот [2].

Наиболее редкими являются делеции β-LCR. Они 

могут затрагивать как регуляторный регион в сочета-

нии с геном HBB и приводить к делеции всего β-кла-

стера, так и оставлять HBB интактным. Делеции всего 

β-кластера сопровождаются развитием (εγδβ)0-талас-

семии, причем жизнеспособными являются только 

гетерозиготы [2, 13].

Как было упомянуто выше, β-талассемия имеет 

различные фенотипические проявления в зависи-

мости от количества и качества синтезируемых β-це-

пей глобина, что объясняется рецессивным типом 

наследования с гаплонедостаточностью (неполным 

доминированием) [2]. Гомозиготы имеют наиболее 

клинически и лабораторно выраженные фенотипы 

в связи с тем, что синтез β-глобиновых цепей либо 

отсутствует вовсе (β0-талассемия), либо значительно 

снижен (β+-талассемия). Понятие «гаплонедоста-

точность» относится к гетерозиготам и означает, что 

наличие только одной функциональной аллели не 

может обеспечить нормальный фенотип. Так, напри-

мер, у носителей гетерозиготных аллелей синтез 

β-глобинов идет только с интактной аллели, в то 

время как мутированная аллель является нефункци-

ональной. Таким образом, количество образуемых 

β-цепей недостаточно для образования пар со всеми 

синтезированными α-цепями. При таком типе насле-

дования гетерозиготы имеют легкий фенотип или 

бессимптомный, проявляющийся исключительно 

лабораторно (β++-талассемия). Помимо гомо- и гете-

розигот существуют компаундные гетерозиготы, чей 

фенотип зависит от комбинации патологических 

вариантов на разных аллелях и обычно соответствует 

тяжелому. Выделяют также доминантно-наследуемые 

формы β-талассемии, характеризующиеся синтезом 

нестабильных β-цепей [2].

Лабораторная диагностика β-талассемии
Развитие анемии при β-талассемии имеет 2 пато-

генетических компонента – неэффективный эритро-

поэз и внутриклеточный гемолиз. Последний имеет 

такие лабораторные проявления, как ретикулоцитоз, 

повышение концентрации непрямого билирубина 

и лактатдегидрогеназы. Однако для легких и проме-

жуточных форм заболевания ключевым патогенети-

ческим звеном является неэффективный эритропоэз, 

нежели гемолиз, в связи с чем маркеры гемолиза 

у данной категории пациентов могут быть отрица-

тельны, что не исключает диагноз β-талассемии [2].

Основным лабораторным проявлением β-талассе-

мии является гипохромная микроцитарная анемия, 

которая характеризуется следующими показателя-

ми гемограммы: концентрация гемоглобина (Hb) 

< 130 г/л у мужчин и < 120 г/л у женщин при любом 

количестве эритроцитов (red blood cells, RBC), сред-

ний объем эритроцита (mean cell volume, MCV) 

< 80 фл и среднее содержание гемоглобина в эри-

троците (mean cell hemoglobin, MCH) < 27 пг [12]. 

Для β-талассемии даже при легких формах харак-

терно значимое снижение показателей MCV 

(50–70 фл) и MCH (20–22 пг) [2, 12]. Важно отметить, 

что при β-талассемии часто наблюдается эритроцитоз, 

который является компенсаторным ответом на неэф-

фективный эритропоэз [2]. Нужно подчеркнуть, что 

описанные изменения не являются специфическими 

и также могут присутствовать при других причинах 

анемии.

При микроскопии мазка периферической крови 

возможно обнаружение неспецифических прояв-

лений неэффективного эритропоэза: анизоцитоз, 

пойкилоцитоз, мишеневидные эритроциты и нор-

мобласты. Кроме этого, указанные морфологические 

особенности, в первую очередь нормобласты, выявля-

ются не у всех пациентов и коррелируют со степенью 

тяжести заболевания [12, 16].

Учитывая высокую распространенность β-талас-

семии в некоторых регионах мира (Индия, страны 

Персидского залива), возможность сосуществования 

данного заболевания с железодефицитной анеми-

ей, также со схожей лабораторной картиной, были 

предприняты попытки создания расчетных индексов, 

позволяющих дифференцировать 2 данных состояния 

с использованием показателей общего анализа крови. 

Наибольшими чувствительностью и специфичностью 

обладают индексы, приведенные в табл. 1 [17].

Однако требуется отметить, что диагностическая 

точность данных индексов показывает высокий уро-

вень вариабельности в разных популяциях. Кроме 

того, данные индексы разработаны для дифферен-
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Таблица 1. Расчетные эритроцитарные индексы

Table 1. RBC indices

Эритроцитарный индекс
Erythrocytic index

Формула
Formula

Пороговое значение
Reference

Чувствительность
Sensitivity

Специфичность
Specificity

Mentzner MCV/RBC < 13,0 98,7 % 82,3 %

Ehsani MCV × (10 × RBC) < 15,0 94,8 % 73,5 %

Srivastava MCH/RBC < 3,8 85,7 % 72,0 %

Sirdah MCV − RBC − (3 × Hb) < 27,0 85,7 % 79,4 %

RDWI MCV × RDW/RBC < 220,0 83,1 % 76,4 %

Green and King MCV2 × RDW/Hb × 100 < 65,0 83,1 % 73,5 %

Shine and Lal MCV2 × MCH/100 < 1530,0 100,0 % 10,2 %

England and Fraser MCV − RBC − (0,5 × Hb) − 3,4 < 0 66,2 % 85,3 %

Примечание. RDW – ширина распределения эритроцитов.

Note. RDW – red cell distribution width.

циальной диагностики между разными причинами 

гипохромной микроцитарной анемии, а не для рутин-

ного скрининга β-талассемии среди условно здорово-

го населения.

Характерным признаком β-талассемии является 

изменение соотношения HbA, HbA2 и HbF, отражаю-

щее снижение продукции β-цепей и компенсаторное 

увеличение синтеза δ-цепей и/или γ-цепей. Обычно 

при β-талассемии наблюдается умеренное повышение 

HbA2 (3,5–7,0 %) или сочетанное повышение HbA2 

и HbF. В некоторых случаях, например при δβ-талас-

семиях или наследственной персистенции фетально-

го гемоглобина, может наблюдаться изолированное 

повышение HbF [18]. Данный феномен количествен-

ных изменений нормальных фракций гемоглобина 

также используется в качестве инструмента для опре-

деления пациентов с высокой вероятностью наличия 

β-талассемии.

Гель-электрофорез в агарозном геле в щелочных 

(рН = 8,4) и кислых (рН = 6,2) условиях с последующей 

окраской белковыми красителями и денситометри-

ей является довольно устаревшим методом с низким 

уровнем разрешающей способности и отсутствием 

возможности высокоточной оценки концентрации 

нормальных фракций гемоглобинов [19, 20].

Методы высокоэффективной жидкостной хро-

матографии (ВЭЖХ) и капиллярного электрофореза 

(КЭФ) являются более современными подходами 

оценки качественного и количественного состава 

фракций гемоглобина. Разделение гемоглобинов на 

фракции методом ВЭЖХ заключается в предвари-

тельной сорбции всех вариантов гемоглобина на кати-

оннообменной колонке с последующим разделением 

на фракции элюирующим буфером. При этом каждый 

вариант гемоглобина имеет свое уникальное значение 

величины, называемой «время удержания». Однако 

многие варианты гемоглобинов имеют схожее время 

удержания, что может усложнять оценку концентра-

ций нормальных фракций гемоглобина. Усложняет 

задачу и тот факт, что в этом методе также разделяются 

на фракции гликозилированные формы и другие про-

изводные гемоглобина [20]. Большинство исследовате-

лей склоняются к тому, что ВЭЖХ не следует исполь-

зовать как самостоятельный метод окончательной 

идентификации варианта гемоглобина [21, 22].

При использовании КЭФ различные варианты 

гемоглобина характеризуются определенными зонами 

миграции в зависимости от их электрофоретической 

подвижности. Данные миграционные зоны менее 

специфичны, чем время удержания в ВЭЖХ: иногда 

эти зоны шире и включают в себя несколько вари-

антов гемоглобина с близкой электрофоретической 

подвижностью, что также усложняет интерпретацию 

результатов и снижает точность оценки нормальных 

фракций гемоглобина [23].

В некоторых регионах мира с особенно высокой 

распространенностью β-талассемии используется 

специфическое определение концентрации HbA2 

и HbF для скрининга на данное состояние [24, 25]. 

Однако данный подход обладает значительными 

недостатками: невозможность определения структур-

ных гемоглобинопатий и сложных форм структурных 

и количественных гемоглобинопатий, существование 

большого количества других причин повышения нор-

мальных вариантов гемоглобина (B
12

-дефицит, бере-

менность, гипертиреоз, диабет и др.).

Диагностическим лабораторным тестом, позволя-

ющим верифицировать диагноз, является проведение 

молекулярно-генетического исследования гена HBB 

для обнаружения патогенных вариантов, что дела-

ет данный тест «золотым стандартом» диагностики 

β-талассемии. Методы молекулярно-генетической 

диагностики β-талассемии могут быть основаны на 

методе полимеразной цепной реакции (ПЦР), секве-

нировании по Сэнгеру, а также на методе массового 

параллельного секвенирования.

Международная федерация по талассемиям 

рекомендует для генодиагностики ПЦР-методики 

с использованием готовых тест-систем с наборами 

проб/праймеров для выявления наиболее частых 

мутаций в регионе [12]. Указанный метод высоко 

актуален для эндемичных регионов, тем не менее 

в таких многонациональных неэндемичных странах, 

как РФ, использование данных наборов не может 

обеспечить гарантированное выявление заболевания 

в связи с высоким разнообразием возможных пато-

генных аберраций в гене HBB.

Как было описано ранее, к развитию заболевания 

могут приводить аберрации в любом участке гена, 

включая регуляторные и некодирующие области. 
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В связи с этим необходимым условием полноценного 

молекулярно-генетического поиска является анализ 

промоторной зоны, кодирующих участков, интронов, 

а также 3’UTR нетранслируемого региона гена HBB. 

Одним из наиболее точных и эффективных мето-

дов определения патогенных вариантов в гене HBB 

является прямое автоматическое секвенирование по 

Сэнгеру, позволяющее идентифицировать практиче-

ски все известные на данный момент аберрации при 

использовании праймеров, направленных на иссле-

дование всех участков гена [12].

На рис. 3 представлен предпочтительный охват 

областей гена HBB при использовании секвенирова-

ния по Сэнгеру.

Ограничением использования данной методики 

является невозможность обнаружения крупных деле-

ций, однако данные аберрации характеризуются раз-

витием большой формы β-талассемии с выраженной 

клинико-лабораторной картиной, что при получении 

отрицательного результата секвенирования является 

основанием для проведения другого молекулярно-ге-

нетического исследования – множественной ампли-

фикации лигированных проб (MLPA) [26]. Тем не 

менее встречаемость делеционных форм крайне низ-

ка, в связи с чем необходимость выполнения MLPA 

для диагностики β-талассемии носит исключитель-

ный характер.

Сегодня все больше в рутинной клинической 

практике при диагностике наследственных заболева-

ний используются методы массового параллельного 

секвенирования (секвенирование следующего поко-

ления, NGS). Однако, как и другие лабораторные 

и молекулярно-генетические методы, данные тесты 

имеют ряд ограничений. Непонимание особенностей 

NGS-технологий при генетическом подтверждении 

β-талассемии может привести к ложноотрицатель-

ным результатам. Так, использование полноэкзомно-

го секвенирования не позволяет выявить весь спектр 

патогенных вариантов, которые, как было упомянуто 

ранее, могут встречаться и в некодирующих, и в регу-

ляторных областях гена HBB. Это заставляет разра-

батывать таргетные панели, которые будут анализи-

ровать все диагностически важные регионы данного 

гена. Также наличие псевдогена HBBP1 еще больше 

усложняет молекулярно-генетическую диагностику 

β-талассемии с использованием метода NGS и подчер-

кивает важность учета данного феномена при дизайне 

таргетных панелей.

Собственный опыт оценки минимальной распростра-
ненности β-талассемии с использованием молекуляр-
но-генетического метода диагностики

Данные о частоте встречаемости β-талассемии в РФ 

немногочисленны [11, 27], а имеющиеся публикации 

указывают на вероятное увеличение заболеваемости 

в связи с активными миграционными процессами 

[11]. Для оценки минимальной распространенности 

β-талассемии было проведено пилотное исследова-

ние. Его схема визуализирована на рис. 4.

На 1-м этапе были проанализированы гематологи-

ческие данные (RBC, Hb, MCV, MCH) 4918 обезли-

ченных уникальных образцов общего анализа крови. 

Нами были использованы остаточные образцы крови 

пациентов, проходивших обследование по различным 

неуточненным причинам в лаборатории г. Москвы 

в период с 22.05.2022 по 23.05.2022. Наличие анемии 

не являлось критерием включения. Нужно отметить, 

что данное исследование не следует рассматривать как 

популяционное, так как большое количество образ-

Рис. 3. Расположение праймеров при секвенировании по Сэнгеру

Fig. 3. Sanger sequencing primers location

Рис. 4. Дизайн исследования

Fig. 4. Study design. CE – capillary electrophoresis
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цов, поступивших в лабораторию, могло быть сдано 

по медицинским показаниям. Мы также принимаем 

во внимание тот факт, что медицинские состояния, 

помимо искомой нами β-талассемии, явившиеся при-

чиной обращения пациентов в лабораторию самосто-

ятельно, могли привести к изменению анализируемых 

показателей. Тем не менее этапность исследования 

и повышение как чувствительности, так и специфич-

ности каждого последующего использованного мето-

да позволили исключить попадание пациентов без 

искомого состояния в полученную итоговую выборку.

Для всех образцов были рассчитаны 6 эритроци-

тарных индексов Mentzner, Ehsani, Srivastava, Sirdah, 

Shine and Lal, England and Fraser [17, 28]. Мы прини-

маем во внимание, что указанные индексы не являют-

ся общепринятым методом скрининга и направлены 

в первую очередь на дифференциальную диагностику 

β-талассемии и железодефицитной анемии при нали-

чии гипохромной микроцитарной анемии, что может 

значительно снижать истинную чувствительность 

данных индексов в скрининговых исследованиях. 

Учитывая, что наличие анемии, гипохромии и микро-

цитоза не являлись критериями включения, в ходе 

исследования мы говорим о минимально возможной 

распространенности β-талассемии, осознавая воз-

можность ложноотрицательных результатов индек-

сов.

Учитывая возможную низкую чувствительность 

и специфичность каждого отдельного индекса, 

в дальнейшее исследование были включены пациен-

ты с 2 положительными индексами и более, их число 

составило 38 человек.

На 2-м этапе отобранным пациентам была про-

ведена оценка фракционного состава гемоглобинов 

методом КЭФ, по результатам которой у 10 из них 

были выявлены изменения (табл. 2). Учитывая, что 

отбор по эритроцитарным индексам практически 

исключает возможность обнаружения качественных 

гемоглобинопатий, интересной находкой оказалось 

обнаружение аномального варианта гемоглобина 

(31,4 % HbC) в отсутствие повышения HbA2 и HbF.

Третий и заключительный этап включал прове-

дение генотипирования гена НВВ методом прямого 

автоматического секвенирования по Сэнгеру. У 9 из 

10 пациентов были выявлены аберрации: у 8 обна-

ружены варианты, характерные для β-талассемии, 

что составило 0,16 % от общего числа обследованных 

пациентов, у 1 – аберрация, определяющая HbC-ге-

моглобинопатию.

Среди пациентов с β-талассемией первым по 

частоте выявления являлся вариант c.25_26delAA, 

остальные аберрации были обнаружены однократно: 

c.93-21G>A, c.315+1G>A, c.92+6T>C, c.92+5G>A, 

p.Lys9Arg. Распределение аберраций указано на рис. 5.

По полученным нами данным, минимальная 

распространенность β-талассемии в исследованной 

выборке составляет 0,16 %. Мы принимаем во внима-

ние, что пациенты, включенные в исследование, сда-

вали общий анализ крови по различным неизвестным 

нам причинам и не являются точным отражением всей 

популяции РФ. Также требуется уточнить, что исполь-

зованные индексы не имеют 100 % чувствительности 

и были разработаны для дифференциальной диагнос-

тики железодефицитной анемии и β-талассемии. 

Необходимо повторно отметить, что в исследование 

не были включены носители аберраций без лабора-

торных симптомов. Для подтверждения полученных 

данных в будущем планируется значительно расши-

рить группу обследованных.

Выводы
β-талассемия представляет собой одно из самых рас-

пространенных наследственных заболеваний и во мно-

гих регионах мира ее распространенность недооценена. 

Она характеризуется генетическим и фенотипическим 

разнообразием, что делает ее диагностику в ситуациях 

с легкой и средней степенью тяжести крайне сложной 

задачей. Классические лабораторные тесты, такие как 

общий анализ крови, исследование ретикулоцитов, 

микроскопия мазков периферической крови, не имеют 

достаточной чувствительности и специфичности для 

высокоточной диагностики β-талассемии. Методы, 

связанные с разделением различных фракций нор-

мального и патологического гемоглобинов, характери-

зуются рядом недостатков, которые часто не позволяют 

верифицировать диагноз. Молекулярно-генетические 

методы диагностики являются единственным под-

ходом высокоточного подтверждения β-талассемии 

любой степени тяжести.

Таблица 2. Результаты КЭФ гемоглобина у 38 пациентов

Table 2. CE results in 38 patients

Результат
Result

Число, n
Number, n

Норма

Reference
28

Повышение HbA2 (> 3,5 %)

HbA2 elevation
7

Повышение HbF ( 2,0 %)

HbF elevation
1

Повышение HbA2 (> 3,5 %) и HbF ( 2,0 %)

Both HbA2 & HbF elevation
1

Аномальный вариант HbC

Abnormal Hb variant
1

Рис. 5. Результаты секвенирования гена НВВ

Fig. 5. HBB gene sequencing results
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Учитывая гено- и фенотипическое многообразие 

β-талассемии, верификация диагноза должна прово-

диться с использованием молекулярно-генетических 

методик, позволяющих проанализировать все участки 

гена НВВ.

Точная распространенность β-талассемии в РФ 

и в отдельных регионах неизвестна. По полученным 

пилотным данным, возможная минимальная рас-

пространенность заболевания в Москве составляет 

0,16 %. Указанная распространенность является отно-

сительно высокой для неэндемичного региона, в свя-

зи с чем необходима повышенная настороженность 

в отношении выявления β-талассемии, в особенности 

на амбулаторном этапе.
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Применение малообъемного метода экстракорпоральной 
фотохимиотерапии. Описание клинических случаев
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Ирина Борисовна Кумукова irina_kumukova@mail.ru

Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) доказал свою эффективность при лечении ряда заболеваний, включая острую 

и хроническую реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток. В стандартном исполнении ЭКФ требует лейкафереза для получения фракции мононуклеарных клеток. Возможность 

применения лейкафереза ограничена требованиями к сосудистому доступу и соматическим статусом больного.

В ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России разработан и запатентован новый метод малообъемного 

ЭКФ (мо-ЭКФ), не требующий лейкафереза. В статье представлено описание 2 клинических случаев тяжелой рефрактерной 

РТПХ, при которой пациенты получали терапию методом мо-ЭКФ.
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Using a low-volume method of extracorporeal photochemotherapy. Description of clinical cases
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Extracorporeal photopheresis (ECP) has proven effective in the treatment of several diseases, including acute and chronic graft-versus-host 

disease (GVHD) after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. In its standard version, ECP requires leukapheresis to obtain a fraction 

of mononuclear cells. The possibility of using leukapheresis is limited by the requirements for vascular access and the somatic status of the patient.

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

of Russia was developed a new ECP method that does not require leukapheresis. This paper presents a description of two clinical cases 

of severe refractory GVHD treated by micro-ECP.
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Введение
Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) – эмпири-

чески разработанный метод аутологичной клеточной 

терапии, механизм эффективности которого полностью 

не изучен, с большим потенциалом клинического при-

менения. Возможность достижения иммунорегулятор-

ного эффекта без системной иммуносупрессии является 

основным преимуществом ЭКФ. Метод успешно при-

меняется при большом количестве различных заболе-

ваний и патологических состояний [1, 2].

Однако в клинической практике возможность 

использования ЭКФ ограничена необходимостью 

проведения лейкафереза. Лейкаферез является основ-

ным фактором, затрудняющим применение ЭКФ. 

Наличие противопоказаний и технических трудно-

стей, связанных с лейкаферезом, часто приводит 

к отказу от этого метода лечения. При этом на сегод-

няшний день не обнаружено никаких доказательств 

четкой корреляции между общим количеством 

повторно введенных лейкоцитов и клинической 

эффективностью ЭКФ [3]. Поэтому уже более 20 лет 

изучаются попытки проведения ЭКФ без примене-

ния лейкафереза путем получения достаточного для 

терапевтического эффекта количества лейкоцитов, 

а именно мононуклеарной фракции из малых доз 

цельной крови [3–5]. Основанием для таких исследо-

ваний послужили данные о том, что иммунорегуля-

торные эффекты ЭКФ в большей степени обусловле-

ны индукцией регуляторных Т-клеток и стимуляцией 

дифференцировки дендритных клеток, а не прямым 

апоптозом лимфоцитов [6–8]. Как показали S. Celli 

et al., достаточно всего 85 дендритных клеток, чтобы 

инициировать Т-клеточный ответ [9].

H.P. van Iperen et al. на животной модели (крысы) 

продемонстрировали, что лейкоцитов, полученных из 

0,2 % объема циркулирующей крови (ОЦК), обрабо-

танных ЭКФ, достаточно для достижения желаемой 

антигенспецифической иммуносупрессии [4]. В этом 

исследовании авторы указывают, что, возможно, 0,2 % 

ОЦК – это не предел минимального количества крови, 

достаточного для достижения клинического эффек-

та ЭКФ. В клинических условиях лечения взрослых 

пациентов с аналогичными результатами для достиже-

ния клинического эффекта было бы достаточно около 

14 мл крови, хотя авторы предостерегают от экстрапо-

ляции результатов своего исследования на людей [4].

T. Schreiner et al. в своем исследовании на 3 паци-

ентах с синдромом Сезари (n = 1) и грибовидным 

микозом (n = 2) и противопоказаниями к лейкаферезу 

продемонстрировали, что для достижения клиниче-

ского ответа ЭКФ достаточно обрабатывать лейкоци-

ты, полученные из 50 мл крови, при режиме лечения 

2–3 процедуры в неделю. У всех 3 больных был отме-

чен ответ на терапию ЭКФ [5].

В ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России ЭКФ применяется для лечения 

пациентов с острой и хронической реакциями «транс-

плантат против хозяина» (РТПХ), возникающими 

после аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК). В нашей клиниче-

ской деятельности также возникали обстоятельства, 

приводящие к невозможности использования ЭКФ 

в связи с наличием противопоказаний и технических 

сложностей в отношении лейкафереза. Изучая совре-

менные модификации ЭКФ, в практическую дея-

тельность учреждения был внедрен мини-ЭКФ [10], 

разработанный H. Hackstein et al. [3, 10].

В 2022 г. мы столкнулись в практической деятель-

ности с крайне сложными клиническими случаями –

тяжелой острой РТПХ после алло-ТГСК, рефрактер-

ной к множеству линий иммуносупресссивной тера-

пии (ИСТ), и невозможностью выполнения ЭКФ, 

в том числе мини-ЭКФ. Оказавшись в сложной кли-

нической ситуации и продолжая изучение механиз-

мов, лежащих в основе эффективности ЭКФ, нами 

были проведены расчеты. При выполнении мини-ЭКФ 

получается клеточный продукт, в котором содержится 

примерно 1/3 от первичного количества лейкоцитов, 

в том числе лимфоцитов. Таким образом, при эксфузии 

100 мл цельной крови мы получаем примерно такое 

количество лейкоцитов, которое присутствует в 30 мл 

цельной крови. При этом эксфузия 30 мл цельной крови 

легче переносится пациентом. Также мы учли важный 

аспект технологии ЭКФ – чем выше гематокрит, тем 

меньше возможный объем эксфузии, поскольку мак-

симальное разбавление продукта проводится до 300 мл,

а гематокрит конечного продукта должен быть не более 

3 %. Таким образом, нами был разработан новый метод 

терапии – малообъемный метод экстракорпоральной 

фотохимиотерапии ЭКФ (мо-ЭКФ). Данный метод 

был запатентован и зарегистрирован в Государствен-

ном реестре изобретений РФ (патент № 2791659).

Законные представители пациентов дали согласие 

на проводимую терапию и были уведомлены о том, 

что перед публикацией материалов фотографии будут 

анонимизированы. Исследование проведено в соот-

ветствии с действующими нормативными правовыми 

и этическими требованиями, предъявляемыми к кли-

ническим исследованиям с участием детей (Феде-

ральный закон «Об основах охраны здоровья граждан 
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в Российской Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ 

в действующей редакции, Приказ Министерства здра-

воохранения Российской Федерации от 01.04.2016 

№ 200н «Об утверждении правил надлежащей клини-

ческой практики»), и одобрены Независимым этиче-

ским комитетом.

Пациенты и методы
Описание малообъемного метода экстракорпораль-

ной фотохимиотерапии
Выполняется эксфузия 20–30 мл цельной крови 

пациента в резервуар с антикоагулянтом (5–6 мл 

ACD-A). Полученную цельную кровь вводят в кон-

тейнер для фотообработки (Macopharma, Франция) 

и добавляют стерильный 0,9 % раствор хлорида натрия 

до достижения показателей клеточного продукта, 

удовлетворяющего требованиям ультрафиолетового 

облучения: объем не менее 100 мл, но не более 300 мл, 

гематокрит не более 3 %. Также в контейнер с подготов-

ленным клеточным продуктом вводится фотосенси-

билизатор – 8-метоксипсорален (Metoxsalene S.A.L.F, 

Италия), из расчета 0,20–0,22 мг на 1 мл клеточного 

продукта и проводится облучение клеточного продук-

та ультрафиолетом спектра А на аппарате MacoGenic 

G2 (Macopharma, Франция) в дозе 2 Дж/см2.

После фотообработки клеточный продукт вводят 

пациенту внутривенно капельно.

Пациенты и оценка ответа на терапию
Характеристики пациентов представлены в табл. 1. 

График лечения больных – в табл. 2.

Оценка эффективности терапии мо-ЭКФ прово-

дилась по следующим критериям:

1. ПО – полное разрешение всех симптомов 

РТПХ. Разделяли на ПО с ИСТ и без нее.

2. ЧО – улучшение клинических проявлений 

РТПХ более чем на 50 % и успешная редукция ИСТ.

3. Минимальный ответ (МО) – облегчение сим-

птомов менее 50 % от начальных проявлений и редук-

ция ИСТ на 20–30 %.

4. Отсутствие ответа (ОО) – отсутствие улучше-

ний симптомов РТПХ.

5. Прогрессия заболевания (ПЗ) – усиление 

клинических и лабораторных проявлений РТПХ.

Оценка ответа проводилась на 4, 8 и 12-й неделях 

и в конце терапии. Критериями неэффективности 

метода являлись:

• прогрессия через 4 нед от начала терапии или 

на любом более позднем сроке терапии;

• отсутствие ответа через 8 нед терапии;

• минимальный ответ к 12-й неделе примене-

ния метода с невозможностью дальнейшей редукции 

интенсивности ИСТ.

Критерием прекращения терапии методом 

мо-ЭКФ являлась констатация неэффективности, 

некурабельность пациента или отказ пациента и/или 

законного представителя от данного вида лечения.

Результаты
Пациент № 1 (рис. 1), мальчик, 15 лет. Была выпол-

нена ТГСК, полученных из периферической крови от 

гаплоидентичного донора (отца), с TCRαβ+/CD19+-де-

плецией по поводу Х-сцепленного лимфопролифера-

тивного синдрома 1-го типа (делеция в экзоне 1 гена 

SH2D1A в гемизиготном состоянии). В раннем пост-

трансплантационном периоде (с +12-го дня) у пациента 

возник «синдром приживления» – пятнисто-папулезная 

сыпь на туловище и ладонно-подошвенная эритема, 

эквивалентная острой РТПХ II степени, поражение 

кожи II степени. Была инициирована ИСТ: метилпред-

низолон в дозе 2 мг/кг/сут в течение 3 дней, затем доза 

была снижена до 1 мг/кг/сут. На фоне снижения дозы 

метилпреднизолона с +17-го дня отмечено прогресси-

рование острой РТПХ до III стадии (поражение желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ) III степени, кожи – 

Таблица 1. Характеристики пациентов, клеточных продуктов и ответов на терапию мо-ЭКФ

Table 1. Characteristics of patients, cellular products and responses to lv-ECP therapy

№
Пол 

Gender

Возраст, 
годы
Age, 
years

Диагнозы
Diagnoses

Среднее значение
Mean

Ответ на 
4-й неделе
Response at 
4 weeks of 

therapy

Ответ на 
8-й неделе
Response at 
8 weeks of 

therapy

Ответ 
на 12-й 
неделе

Response at 
12 weeks of 

therapy

Ответ 
в конце 
терапии

Response at 
the end of 
therapy

объем, 
мл

volume, 
ml

содержа-
ние лейко-

цитов, 
× 106

WBC count, 
× 106

доля 
монону-

клеаров, % 
proportion of 
mononuclear 

cells, %

гемато-
крит, %

hematocrit, 
%

1

Муж-

ской

Male
15

Острая РТПХ, 

IV стадия с 

переходом в 

хроническую 

РТПХ

Acute GVHD, 
IV grade with 
transition to 

chronic GVHD

25,6 98,1 42,1 2,3

Отсут-

ствие про-

грессии

Lack of 
progression

ЧО

PR
ПО с ИСТ 

CR + IST
ПО с ИСТ 

CR + IST

2

Жен-

ский

Female
2

Острая РТПХ, 

IV стадия

Acute GVHD, 
IV grade

21 67,7 43,5 2,1
ЧО

PR
ПО с ИСТ 
CR + IST

ПО с ИСТ 
CR + IST

ПО без 

ИСТ

CR without 
IST

Примечание. ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ.

Note. GVHD – graft-versus-host disease; PR – partial response; IST – immunosuppressive therapy; CR – complete response.
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Таблица 2. График лечения пациентов

Table 2. Patient treatment schedule

Пациент № 1
Patient No. 1

Частота 

процедур 
Frequency of 
procedures

4 процедуры 

в неделю

4 procedures 
per week

2 процедуры 

в неделю

2 procedures 
per week

1 процедура 

в неделю

1 procedure 
per week

1 процедура 

в 2 нед

1 procedure 
every 2 weeks

1 процедура 

в 4 нед

1 procedure 
every 4 weeks

1 процедура 

в неделю

1 procedure 
per week

1 процедура 

в 2 нед

1 procedure 
every 2 weeks

1 процедура 

в 3 нед

1 procedure 
every 3 weeks

1 процедура 

в 4 нед

1 procedure 
every 4 weeks

№ недели 

терапии 

Therapy week 
number

1–5-я

1–5th

6–9-я

6–9th

10–15-я

10–15th

16–21-я

16–21st

22–41-я

22–41st

42–47-я

42–47th

48–61-я

48–61st

62–64-я

62–64th

65–69-я

65–69th

Пациент № 2
Patient No. 2

Частота 

процедур 
Frequency of 
procedures

4 процедуры 

в неделю

4 procedures 
per week

2 процедуры 

в неделю

2 procedures 
per week

1 процедура 

в неделю

1 procedure 
per week

1 процедура 

в 2 нед

1 procedure 
every 2 weeks

№ недели 

терапии 

Therapy week 
number

1–7-я

1–7th

8–15-я

8–15th

16–23-я

16–23rd

24–27-я

24–27th

III степени), поражение верхних отделов кишечни-

ка с развитием выраженной тошноты, рвоты, боли 

в животе, требующей назначения наркотических 

анальгетиков (морфин). При выполнении гастро-

дуоденоскопии был выявлен желудочно-кишечный 

геморрагический синдром. В фекалиях патологических 

инфекционных агентов не выявлено. Также у пациента 

отмечалась цитомегаловирусная (ЦМВ) виремия. На 

+21-й день у больного диагностирована острая РТПХ 

IV степени (поражение ЖКТ IV степени – гемор-

рагический колит; поражение кожи IV степени –

генерализованная эритродермия). В дальнейшем дозу 

кортикостероидов увеличивали, а также проводи-

ли многократную модификацию ИСТ. Руксолитиниб 

(10 мг/м2, однократно), этанерцепт (0,8 мг/кг/сут, 

1 раз в неделю), циклоспорин А (1 мг/кг/сут) и алемту-

зумаб (1 мг/кг, 3 дня подряд) применялись в рекомен-

дованных дозах без улучшения проявлений РТПХ. После 

введения алемтузумаба (день +24) наблюдалось сниже-

ние количества Т-клеток до 40 кл/мкл, но в последую-

щем их количество возросло до 92 кл/мкл на +28-й день 

и отмечалась прогрессирующая динамика роста коли-

чества Т-клеток.

Множественная лекарственная ИСТ оказалась 

неэффективной, состояние больного прогрессивно ухуд-

шалось, возник риск тяжелых инфекционных осложне-

ний (наличие ЦМВ-виремии). Применение стандартного 

ЭКФ было невозможным в связи с тяжестью состояния 

пациента и наличием противопоказаний к лейкаферезу. 

В данной клинической ситуации был разработан метод 

мо-ЭКФ, который не требовал применения лейкафереза 

в качестве «терапии спасения». Поскольку количество 

получаемых клеток-мишеней при мо-ЭКФ крайне мало, 

частота процедур составила 4 раза в неделю. Эскала-

ция лекарственной ИСТ при проведении курса терапии 

мо-ЭКФ не выполнялась.

Рис. 1. Ответ на терапию мо-ЭКФ, пациент № 1: а – статус до начала терапии мо-ЭКФ; б – через 2 нед терапии мо-ЭКФ; в – через 4 нед 

терапии мо-ЭКФ

Fig. 1. Response to lv-ECP therapy, patient № 1: а – status before mo-ECP therapy; б – after 2 weeks of lv-ECP therapy; в – after 4 weeks of lv-ECP therapy

б ва
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Рис. 2. Ответ на терапию мо-ЭКФ, пациентка № 2: а – статус до начала терапии мо-ЭКФ; б – через 2 нед терапии мо-ЭКФ; в – через 4 нед 

терапии мо-ЭКФ

Fig. 2. Response to lv-ECP therapy, patient № 2: а – status before mo-ECP therapy; б – after 2 weeks of lv-ECP therapy; в – after 4 weeks of lv-ECP therapy

б ва

На +29-й день мы начали терапию мо-ЭКФ. На 

2-й неделе лечения прогрессирование РТПХ прекрати-

лось, а на 3-й неделе уже наблюдался явный регресс. 

Кожные проявления улучшились и перешли в гиперпиг-

ментацию, полностью исчез геморрагический колит, 

уменьшился объем стула. На +56-й день (4-я неделя 

терапии мо-ЭКФ) кожные проявления были представ-

лены в виде остаточной гиперпигментации грудной 

клетки, живота, спины, верхних конечностей; кишеч-

ные проявления – оформленный стул 1 раз в 2–3 дня. 

К 22-й неделе ИСТ и частоту процедур мо-ЭКФ посте-

пенно снижали до 1 раза в 4 нед. Однако с +320-го дня 

появилась фолликулитоподобная сыпь на животе, груди 

и спине. Возникло подозрение на развитие хронической 

РТПХ, поэтому было принято решение повысить дозу 

метилпреднизолона (с 0,4 до 0,6 мг/кг/сут), заменить 

циклоспорин А на руксолитиниб (10 мг/м2). Частота 

процедур мо-ЭКФ была увеличена до 1 раза в неделю 

с последующим постепенным снижением до 1 раза в 4 нед 

к 65-й неделе.

Общая продолжительность терапии мо-ЭКФ соста-

вила 69 нед. Функция трансплантата в настоящее 

время удовлетворительная. Признаков прогрессиро-

вания хронической РТПХ нет. ИСТ к моменту окон-

чания курса ЭКФ была представлена руксолитинибом 

(10 мг/м2) и преднизолоном 0,1 мг/кг/сут.

Пациент № 2 (рис. 2), девочка, 2 года, с диагно-

зом: острый миелолейкоз (ОМЛ) M2, t(X;11)(q24;q23), 

ген KMT2A/SEPT6. Была выполнена алло-ТГСК 

от гаплоидентичного донора (отца). Ранний пост-

трансплантационный период осложнился мукозитом 

III степени, нейтропеническим энтероколитом. 

На +5-й день появились первые признаки острой РТПХ 

I степени, поражение кожи II степени. Инициирована 

терапия метилпреднизолоном (1 мг/кг) и этанерцептом 

(0,8 мг/кг/сут, 1 раз в неделю). Несмотря на проводи-

мое лечение, с +12-го дня отмечено прогрессирование 

острой РТПХ с увеличением поражения кожи до III 

степени и повышением уровня билирубина (острая РТПХ 

III степени). ИСТ была модифицирована: короткий курс 

высоких доз метилпреднизолона (5 мг/кг) с последую-

щим постепенным снижением дозы; на 3-й день к тера-

пии был добавлен руксолитиниб (10 мг/м2) и выполнена 

однократная инъекция тоцилизумаба (162 мг). На фоне 

проводимой терапии РТПХ прогрессировала в генера-

лизованную эритродермию с образованием нескольких 

мелких булл (IV степень поражения кожи).

Пациентка также имела множественные инфек-

ционные осложнения: ЦМВ-виремия (день +18), по 

поводу которой была назначена терапия ганцикловиром 

10 мг/кг с последующим переводом на фоскарнет (со 

2-й недели) из-за снижения концентрации нейтрофилов 

в периферической крови. С +24-го дня возникла пневмо-

ния, вызванная SARS-CoV-2, по поводу которой ребенок 

получал ремдесивир. Учитывая необходимость контроля 

РТПХ и снижения интенсивности ИСТ (вирусные инфек-

ции, ОМЛ высокого риска), был показан курс ЭКФ. Было 

принято решение начать лечение мо-ЭКФ с +27-го дня. 

При проведении курса терапии мо-ЭКФ лекарственная 

ИСТ не усиливалась. Ответ на мо-ЭКФ был получен на 

1-й неделе в виде отсутствия прогрессирования РТПХ, 

на 2-й неделе – в виде регрессии РТПХ кожи и печени. На 

4-й неделе терапии мо-ЭКФ признаки активной РТПХ 

отсутствовали. В дальнейшем ИСТ была редуцирована, 

а частота процедур мо-ЭКФ постепенно снижалась. 

Рецидива РТПХ не возникло, и через 27 нед лечения 

мо-ЭКФ пациентка была выписана из стационара без 

ИСТ и с полным излечением РТПХ.

Таким образом, у обоих пациентов был отмечен 

ответ на терапию мо-ЭКФ. Никаких побочных эффек-

тов от процедуры за все время терапии не наблюдалось.

Обсуждение
Метод мо-ЭКФ возник как «терапия отчаяния» 

в сложной клинической ситуации, когда классическая 

лекарственная ИСТ РТПХ оказалась неэффективна. 

Говоря откровенно, быстрый и конечный ПО на курс 

мо-ЭКФ нами не ожидался. Исходно план терапии 
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был продуман так, чтобы начать курс с мо-ЭКФ до 

улучшения состояния пациента, с последующим 

переходом к стандартному ЭКФ. Однако этого не 

потребовалось. Выраженный ответ на терапию, полу-

ченный минимальным количеством таргетных кле-

ток, вдохновил нас для продолжения лечения паци-

ентов мо-ЭКФ, что было оправдано. Оба пациента 

полностью излечились от РТПХ.

Необходимо отметить, что количество клеток, 

обрабатываемых при мо-ЭКФ, было на порядок мень-

ше, чем при стандартном ЭКФ и даже при мини-ЭКФ 

[9, 10], что подтверждает литературные данные о воз-

можности достижения иммунорегуляторного эффекта 

ЭКФ без необходимости сбора большого количества 

таргетных клеток посредством лейкафереза.

Заключение
Метод мо-ЭКФ позволил достичь эффекта фото-

химиотерапии за счет модификации иммунного 

ответа без применения сложной процедуры афереза. 

Необходимо оценить мо-ЭКФ в последующих иссле-

дованиях. В целом токсичность метода не превышает 

стандартную при ЭКФ, а побочные эффекты, обу-

словленные применением лейкафереза, соответствен-

но, будут отсутствовать. В перспективе, если мо-ЭКФ 

позволит достичь эквивалентного результата, его при-

менение по сравнению со стандартным ЭКФ и даже 

мини-ЭКФ будет более безопасным и экономически 

выгодным, поскольку исключает применение дорого-

стоящих систем для афереза и эксфузии крови и сни-

жает нагрузку на персонал.
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Аспекты радиологической диагностики нейробластомы у детей

 

К.М. Голубева, Ю.В. Диникина, Д.В. Рыжкова, О.В. Юдина

ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Êîíòàêòíûå äàííûå: Юлия Валерьевна Диникина dinikinayulia@mail.ru

Нейробластома (НБ) представляет собой самую «загадочную» опухоль в онкопедиатрии и преобладает в структуре 

онкологической заболеваемости у пациентов раннего возраста. Следует отметить характерную для этого типа опухоли 

клиническую вариабельность, обусловленную, прежде всего, ее биологическими свойствами, определяющими особенности 

манифестации, ответ на противоопухолевую терапию и прогноз. На сегодняшний день общепризнанным является риск-

адаптированный подход к наблюдению и/или лечению НБ с применением мультимодальной стратегии, включающей хирургическое 

удаление опухоли, химио-/лучевую/иммунотерапию. Помимо молекулярно-генетических особенностей опухоли, возраста 

пациента, ключевым в определении тактики является стадирование заболевания. Несмотря на то, что алгоритмы диагностики 

являются унифицированными, в том числе с применением различных методов визуализации, дискутабельными остаются 

вопросы наибольшей специфичности, доступности и возможные радиобиологические эффекты современных радионуклидных 

методов исследования. В данной статье представлены литературные данные в отношении диагностической ценности методов 

радиоизотопной диагностики НБ, а также собственный опыт их применения в рутинной клинической практике.
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Введение
Нейробластома (НБ) представляет собой опухоль 

симпатической нервной системы, источником кото-

рой являются клетки примордиального нервного 

гребня. Этиология развития заболевания до конца не 

ясна, и большая часть случаев носит спорадический 

характер. Семейные случаи заболевания встречаются 

не чаще 1–2 % в популяции [1, 2]. Медиана возраста 

дебюта НБ соответствует 22 мес, при этом большая 

часть случаев (80–95 %) диагностируется у детей до 

4–5 лет, а оставшиеся 5–15 % до 9-летнего возраста 

[3, 4]. Наиболее частой локализацией НБ являют-

ся надпочечник (40 %), параспинальные ганглии 

забрюшинного пространства (25 %), средостения 

(15 %), шеи (5 %) и малого таза (3 %), что будет опре-

делять вариабельность ассоциированных симптомов 

и в ряде случаев трудности верификации диагноза 

[4]. Особенностью биологического поведения НБ 

является относительно высокая частота (~ 60–70 %) 

метастатических стадий заболевания даже у пациен-

тов раннего возраста без длительного анамнеза, что 

у определенной когорты больных будет определять 

неблагоприятный прогноз [3]. Метастатический про-

цесс при НБ может протекать мультифокально с вов-

лечением кожи, костей, костного мозга (КМ), печени, 

лимфатических узлов (ЛУ), мягких тканей различной 

локализации, центральной нервной системы, редко –

легких, что, в свою очередь, может приводить к раз-

витию жизнеугрожающих осложнений, требующих 

безотлагательного противоопухолевого лечения [5]. 

Ключевым аспектом стадирования НБ в целях опре-

деления группы риска и выбора подхода в отношении 

конкретного пациента (от тактики динамического 

наблюдения до агрессивной противоопухолевой тера-

пии с включением всех существующих опций локаль-

ного и системного лечения) являются визуализирую-

щие исследования [3, 6].

Все существующие методы визуализации в онко-

логии можно разделить на 3 группы, включая анато-

мо-топографические (ультразвуковое исследование 

(УЗИ), рентгенография, компьютерная томография 

(КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ)), 

функциональные (сцинтиграфия, позитронно-эми-

сионная томография (ПЭТ)) изображения и гибрид-

ные, сочетающие оба аспекта (ПЭТ/КТ, ПЭТ/МРТ, 

однофотонная эмиссионная КТ (ОФЭКТ/КТ)). Каж-

дый из перечисленных методов может применяться 

в целях диагностики и стадирования НБ. Очевидно, 

что такие методы, как УЗИ, МРТ и КТ, способствуют 

выявлению опухолевых масс, часто с кальцинатами 

в их структуре в различных органах и тканях, пара-

вертебральных очагов с интраспинальным распро-

странением, вовлечения крупных сосудов и нервных 

стволов, дифференциальному диагнозу с другими 

опухолевыми заболеваниями, а также имеют принци-

пиальное значение для принятия решения о хирурги-

ческой тактике [2, 7].

Исключение/верификация метастатического 

распространения НБ выполняется в комбинации 

с радионуклидными методами, при этом сцинтигра-

фия с 123I-метайодбензилгуанидином (123I-МЙБГ) 

на сегодняшний день остается «золотым стандар-

том» [8]. Несмотря на преимущества сцинтиграфии 

с 123I-МЙБГ, следует отметить ряд технических 

и диагностических сложностей, требующих приме-

нения альтернативных методов диагностики НБ, 

включая ПЭТ с 18F-дигидроксифенилаланином 

(18F-ДОФА), 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) 

и 18F-метафторбензилгуанидином (18F-MФБГ). В ста-

тье подобно проанализированы существующие функ-

циональные методы диагностики НБ, а также приве-

дены примеры их рутинного успешного применения 

в клинической практике.

Сцинтиграфия с 123I-метайодбензилгуанидином: пре-
имущества и ограничения метода

Сцинтиграфия с радиофармацевтическим лекар-

ственным препаратом (РФЛП) 123I-МЙБГ использу-

ется с начала 1970-х годов для визуализации мозго-

вого вещества надпочечников [9, 10]. Биологическим 

обоснованием его применения является сходство 

структуры МЙБГ с норадреналином (НА) и физио-

логическая тропность к нему клеток нейроэндокрин-

ного происхождения [2]. Активное поглощение ими 

МЙБГ, меченного радиоизотопами 123I или 131I, и его 

аккумуляция в нейросекреторных гранулах, в отличие 

от клеток других типов тканей, определяет возмож-

ности использования для визуализации таких ново-
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образований, как НБ, параганглиома, феохромоцито-

ма, нейроэндокринные опухоли и медуллярный рак 

щитовидной железы [9]. Причиной более интенсив-

ной аккумуляции 123I-МЙБГ опухолевыми клетками 

по сравнению со здоровой нейроэндокринной тканью 

является избыточное количество в них транспортера 

НА (NET). Для радионуклидной визуализации более 

предпочтителен 123I-МЙБГ, чем 131I-МЙБГ, так как 

изотоп 123I имеет более короткий период полураспада 

(13 ч), чем 131I (8 сут) и преобладающее в спектре гам-

ма-излучение (160 кэВ), что уменьшает радионуклид-

ное воздействие на организм пациента и способствует 

снижению лучевой нагрузки. Областью применения 
131I-МЙБГ является радионуклидная терапия ней-

роэндокринных опухолей и НБ, так как механизм 

распада радионуклида представлен не только γ-, но 

и β-излучением.

На сегодняшний день метод сцинтиграфии всего 

тела с 123I-МЙБГ является международным стандар-

том диагностики НБ у детей, при этом главным его 

преимуществом служит высокая специфичность [8]. 

Важно отметить, что уровень накопления указанно-

го РФЛП не зависит от воспалительных изменений 

в организме и сроков после проведения химиотера-

пии, что облегчает выбор оптимального временного 

периода для выполнения исследования. Кроме того, 

имеются данные о предикторной способности мето-

да в отношении агрессивного течения заболевания, 

основанного на оценке асферичности (неравномер-

ности) накопления РФЛП опухолью [11].

К особенностям подготовки пациентов к сцинти-

графии с 123I-МЙБГ следует отнести необходимость 

блокады щитовидной железы препаратами йода за 

2 дня до исследования, а также исключение приема 

ряда лекарственных агентов (бронходилататоры, 

содержащие фенотерол, сальбутамол, тербуталин; 

назальные капли и спреи, содержащие ксилометазо-

лин; α/β-блокаторы; блокаторы кальциевых каналов; 

нейролептики; трициклические антидепрессанты) 

[12, 13], что связано с механизмами взаимодействия 

данных препаратов с рецепторами нейроэндокрин-

ных клеток и их влиянием на метаболизм НА.

В организме человека 123I-МЙБГ практически не 

подвергается катаболизму, а активный РФЛП эли-

минируется преимущественно с мочой в течение 

96 ч после введения радионуклида, определяя необ-

ходимость изоляции пациента на указанный период 

времени [14, 15]. В большинстве случаев дети раннего 

возраста для выполнения качественной диагностики 

требуют использования медикаментозной седации на 

период сцинтиграфического сканирования.

Ориентировочное количество радионуклидных 

исследований с 123I-МЙБГ у пациентов, получающих 

противоопухолевую терапию по поводу НБ за период 

лечения и последующего наблюдения, варьирует от 

3 до 5, что демонстрирует высокую частоту его приме-

нения. Доступность указанного объема диагностики 

ограничивается малым количеством специализиро-

ванных стационаров, владеющих методикой, что тем 

самым не позволяет удовлетворить потребность всех 

пациентов нашей страны. Также следует отметить, что 

ограничениями являются технологически сложное 

производство, высокая стоимость и ограниченная 

стабильность готового раствора в течение 30 ч (пери-

од полураспада (Т1/2) 123I составляет 13 ч [15, 16], 

что требует циклотронной наработки радиоизотопа 

и изготовления РФЛП на его основе незадолго до вве-

дения пациенту [17].

Несмотря на ряд абсолютных преимуществ мето-

да для пациентов с НБ, важно отметить, что 10 % 

случаев будут МЙБГ-негативными, что определяет 

неэффективность метода у данной категории больных 

[18]. Ложноотрицательный результат сцинтиграфии 

с 123I-МЙБГ обусловлен особенностью некоторых НБ 

к сниженной выработке NET, посредством которого 

осуществляется захват 123I-МЙБГ и его накопление 

в клетках опухоли [19]. Кроме того, чувствительность 

метода может снижаться при опухолях малого раз-

мера [20]. Альтернативными методиками системной 

диагностики, обладающими высокой эффективно-

стью и специфичностью, могут быть ПЭТ/КТ с раз-

личными РФЛП – 18F-ДОФА, 18F-ФДГ и 18F-MФБГ.

Сцинтиграфия с 99mтехнеций-фосфатными комплек-
сами

Остеосцинтиграфия с 99mтехнеций (Tc)-фосфат-

ными комплексами, также как и сцинтиграфия 

с 123I-МЙБГ, может быть использована в диагностике 

НБ, но только для оценки метастатического пора-

жения костей. Чувствительность метода для обна-

ружения костных метастазов составляет ~ 70–78 %, 

а специфичность ~ 51 % [21, 22]. Степень накопления 

данного РФЛП зависит от соотношения локальной 

остеобластической и остеокластической активностей 

в костной ткани, интенсивности кровотока в этой 

области. Более высокий уровень аккумуляции отмеча-

ется в остеобластических метастазах, более низкий – 

в литических метастазах. Физиологическое накопле-

ние РФЛП в зонах роста костей (метафизы), особенно 

у маленьких детей, не дает возможности достоверно 

идентифицировать патогенез изменений, что может 

способствовать ложноположительным результатам 

сканирования [23]. Следует помнить, что проведение 

сцинтиграфии костей  скелета с 99mTc-фосфатными 

комплексами имеет высокую лучевую нагрузку, тем 

самым является резервным методом диагностики 

и может быть использован только при стадиро-

вании НБ в случае недоступности сцинтиграфии 

с 123I-МЙБГ или ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА/18F-ФДГ, а так-

же в случаях МЙБГ-негативной НБ [8].

Альтернативные технологии радионуклидной 
диагностики нейробластомы у детей

В настоящее время ПЭТ/КТ с различными РФЛП 

вошла в рутинную клиническую практику обсле-

дования при многих опухолевых заболеваниях как 

у взрослых, так и у детей, при этом для диагнос-

тики и стадирования НБ рекомендованы 18F-ДОФА
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и 18F-ФДГ. Метод ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ широко 

используется в диагностике с 1970-х годов [24]. 

Субстратом РФЛП является синтетический аналог 

глюкозы с включением в его структуру радиоактив-

ного атома 18F. Интенсивное поглощение глюко-

зы в опухолевых клетках связано с ускорением ее 

метаболизма и осуществляется преимущественно 

за счет анаэробного гликолиза. Данный феномен 

известен как эффект Варбурга. Транспорт глюкозы 

и 18F-ФДГ осуществляется при помощи глюко-

зотранспортных белков (GLUT), концентрация 

которых резко увеличена в опухолевой клетке [25]. 

В отличие от обычной глюкозы в цитоплазме клетки 
18F-ФДГ претерпевает лишь одно метаболическое 

превращение в 18F-ФДГ-6-фосфат, и в виде этого 

соединения аккумулируется в опухолевой клетке, 

оказываясь в так называемой метаболической ловуш-

ке [26] (рис. 1). Интенсивность аккумуляции РФЛП 

в опухолевой клетке измеряется его относительной 

локальной концентрацией в опухолевом очаге, опре-

деляемой как стандартизованное значение аккумуля-

ции РФЛП (standardized uptake value, SUV) [27].

Следует отметить, что поглощение 18F-ФДГ опухо-

левыми клетками зависит от концентрации инсулина 

в плазме крови, что требует строгого соблюдения пра-

вил подготовки пациента к исследованию, включая 

период голода до введения РФЛП не менее 6 ч [28, 29]. 

После введения РФЛП следует избегать физических 

упражнений, разговоров (может усилить накопле-

ние гортанными структурами), жевания, желательно 

пребывание в теплом помещении. Крайне важным 

является указание точных параметров роста и веса для 

расчета индивидуальной активности РФЛП и после-

дующего расчета SUV [30, 31]. 

Определение анатомической локализации опухо-

ли выполняется на основании результатов совмеще-

ния ПЭТ- и КТ-изображений, выполненных с кон-

трастным усилением. Определенные сложности при 

интерпретации ПЭТ-изображений могут возникнуть 

у пациентов с предшествующим применением коло-

ниестимулирующих факторов, на фоне иммуноте-

рапии, после лучевой терапии в случаях несоблюде-

ния установленных сроков назначения ПЭТ (ранее 

3 мес от последнего сеанса лучевой терапии), а также 

с сопутствующими воспалительными заболеваниями, 

что приводит к получению ложноположительных 

результатов [29, 32]. Важным преимуществом ПЭТ 

с 18F-ФДГ может являться предикция неблагоприят-

ного прогноза на основании оценки максимального 

значения SUV, которое коррелирует с показателями 

выживаемости пациентов [33–35], а также наличием 

МYCN-амплификации в опухоли [36, 37].

Другим РФЛП, доступным для диагностики ней-

роэндокринных опухолевых заболеваний, является 
18F-ДОФА, который так же, как и 123I-МЙБГ, пред-

ставляет собой синтетический аналог предшествен-

ника НА – фенилаланина. В основе использования 

метода лежит способность клеток нейроэктодермаль-

ного происхождения к продукции катехоламинов и их 

депонированию в секреторных гранулах. Подобно 

своему биологическому аналогу 18F-ДОФА транспор-

тируется в опухолевую клетку при помощи трансмем-

бранного переносчика аминокислот L-типа, а затем 

происходит последовательное метаболическое пре-

вращение в 18F-фтордофамин под действием аромати-

ческой декарбоксилазы и его депонирование в секре-

торных гранулах (рис. 2) [9].

Поскольку 18F-ДОФА также является аналогом 

предшественника нейромедиатора НА, повышенная 

аккумуляция 18F-ДОФА и 123I-МЙБГ свойственна 

как первичному опухолевому очагу, так и реци-

дивной опухоли и метастазам НБ [38]. Стоит отме-

тить, что в случае использования в качестве РФЛП 
18F-ДОФА при диагностике НБ, несмотря на схожесть 

с 123I-МЙБГ, частота ложноотрицательных резуль-

татов гораздо ниже [39]. Это также опосредованно 

различием переносчиков, которые осуществляют 

транспорт РФЛП в клетку и более высокой разреша-

ющей способностью ПЭТ. Как упоминалось выше, 

для накопления 123I-МЙБГ в клетке необходима экс-

прессия NET опухолью, и в случае сниженного коли-

чества транспортировщика РФЛП не накапливается. 

Рис. 1. Схема метаболизма глюкозы в нормальной клетке (слева) и схе-

ма аккумуляции РФЛП 18F-ФДГ в атипичной клетке (справа)

Fig. 1. Scheme of glucose metabolism in a normal cell (left) and scheme 

of accumulation of the radiopharmaceutical drug 18F-FDG in an atypical cell 

(right)

Рис. 2. Схема транспортирования и метаболизма 18F-ДОФА в нейро-

эндокринной клетке

Fig. 2. Scheme of transport and metabolism of 18F-dihydroxyphenylalanine 

in a neuroendocrine cell
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18F-ДОФА транспортируется в клетку при помощи 

трансмембранного переносчика аминокислот L-типа 

и не зависит от степени экспрессии NET, что является 

причиной положительного результата сканирования 

c 18F-ДОФА даже в случаях ложноотрицательного 

исследования с 123I-МЙБГ. Учитывая метаболические 

особенности 18F-ДОФА, требования к подготовке 

и проведению диагностики сводятся к отказу от физи-

ческих нагрузок (за 36 ч), а также ограничению прие-

ма пищи за 6 ч до введения РФЛП [40].

Несмотря на имеющиеся убедительные данные 

о преимуществах сцинтиграфии с 123I-МЙБГ для 

неинвазивного стадирования НБ, ПЭТ-визуализа-

ция с использованием 18F-ДОФА обладает большей 

чувствительностью для идентификации опухолей, 

синтезирующих катехоламины [41, 42]. Также метод 

обеспечивает более быстрое получение изображе-

ний и тем самым определяет меньшую продолжи-

тельность медикаментозной седации (длительность 

исследования ограничивается 30 мин для 5-летнего 

ребенка) и возможность завершения обследования 

в рамках 1 дня [38, 43]. В исследовании Liu et al., также 

как и в случае применения ПЭТ с 18F-ФДГ, продемон-

стрирована корреляция между максимальным зна-

чением SUV и клиническим прогнозом [44]. Общее 

количество исследований по применению ПЭТ/КТ 

с 18F-ДОФА на данный момент невелико, при этом 

относительно крупные обзоры литературы дополня-

ются единичными клиническими случаями, демон-

стрирующими ее диагностическое превосходство для 

диагностики НБ [45–48].

Следует отметить еще один высокоперспективный 

метод радионуклидной диагностики НБ – ПЭТ/КТ

с 18F-MФБГ, не имеющий на сегодняшний день рас-

пространения в России, но с очевидными преиму-

ществами, по данным международных исследований 

[49]. К таковым относятся отсутствие необходимости 

блокады щитовидной железы, поскольку в качестве 

радионуклида используется 18F, высокая чувстви-

тельность и специфичность в сравнении с другими 

методами, в том числе со сцинтиграфией с 123I-МЙ БГ. 

Более короткое время, необходимое для проведения 

сканирования, уменьшает длительность седации 

и количество артефактов, связанных с движением 

пациента [50–52].

Суммируя вышеизложенное, следует отметить, 

что на сегодняшний день только 2 методики ПЭТ/КТ 

(ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и 18F-ДОФА) представляют собой 

возможную альтернативу сцинтиграфии с 123I-МЙБГ. 

Результаты опубликованных международных срав-

нительных исследований методов радионуклидной 

диагностики НБ подтверждают высокую чувствитель-

ность и специфичность ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА (чув-

ствительность ~ 80–95 %; специфичность – 87–98 %)

и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (чувствительность ~ 78–89 %; 

специфичность – 71–96 %) наравне со сцинтиграфией 

с 123I-МЙБГ (чувствительность ~ 50–90 %; специфич-

ность – 75–100 %) [41, 53–61]. При вероятном вовле-

чении костей черепа меньшую специфичность может 

иметь метод ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, что связано с актив-

ным физиологическим накоплением данного РФЛП 

в сером веществе головного мозга, затрудняющим 

оценку метастатического поражения костей черепа, 

в таких случаях предпочтительным остается исполь-

зование сцинтиграфии с 123I-МЙБГ или ПЭТ/КТ

с 18F-ДОФА [41, 59]. Также абсолютным показани-

ем к выполнению ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и 18F-ДОФА, 

как уже было отмечено ранее, будут являться случаи 

МЙБГ-негативных НБ, число которых составляет 

около 10 % [61].

В качестве представления клинического опыта 

применения методов радионуклидной диагностики 

при НБ у детей, а также сравнительной оценки полу-

чаемых данных приведено описание 3 клинических 

случаев.

Клинические случаи применения радионуклидной 
диагностики при нейробластоме у детей

Клинический случай № 1
Мальчик М., 3 месяца, от 1-й беременности, про-

текавшей на фоне гестационного сахарного диабета 

и хориоамнионита, первых срочных родов. Масса тела 

при рождении 3690 г, неонатальный период протекал 

без особенностей. После рождения в плановом поряд-

ке выполнено УЗИ органов брюшной полости (ОБП) 

и выявлено образование левого надпочечника размерами 

24 × 22 × 25 мм. В целях дополнительной диагностики 

через неделю после рождения выполнена МРТ ОБП 

и забрюшинного пространства с контрастным усиле-

нием, по результатам которой подтверждено наличие 

солидного образования левого надпоченика размерами 

24 × 22 × 25 мм, интенсивно накапливающего контраст-

ный препарат. Лабораторно отмечалось только незна-

чительное повышение уровня нейронспецифической ено-

лазы (НСЕ) – 45,2 нг/мл, другие лабораторные маркеры 

НБ (ферритин, метаболиты катехоламинов в моче) 

повышены не были. Учитывая возраст ребенка, лока-

лизацию опухоли, результаты обследования, пациент 

был оставлен под динамическим наблюдением, в ходе 

которого к 3-му месяцу жизни было отмечено увеличе-

ние опухоли по данным МРТ на 78 % (42 × 36 × 39 мм).

Учитывая возраст ребенка, наличие крупного обра-

зования надпочечника, подозрительного в отношении 

НБ, была выполнена лапароскопическая левосторонняя 

адреналэктомия с опухолью, удаление парааортального 

ЛУ. Верифицирована недифференцированная НБ без 

делеции 1р36 и амплификации MYCN, с поражением 

парааортальных ЛУ. По результатам трепанобиопсии 

подвздошных костей и аспирационной биопсии КМ 

метастического поражения не выявлено. Для исклю-

чения отдаленного метастазирования была выполнена 

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, где выявлены метаболически актив-

ный участок уплотнения забрюшинной клетчатки 

и метаболически активные забрюшинные ЛУ (рис. 3а). 

В целях уточнения полученных данных дополнительно 

проведена сцинтиграфия с 123I-МЙБГ (рис. 3б), при 

этом гиперфиксация РФЛП в проекции забрюшинных 

ЛУ в полной мере соответствовала данным ПЭТ/КТ, 
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однако сцинтиграфических признаков 123I-МЙБГ-по-

зитивной опухолевой ткани в ложе удаленного левого 

надпочечника не выявлено (см. рис. 3б). Можно предпо-

ложить, что накопление 18F-ФДГ в зоне забрюшинного 

пространства было обусловлено послеоперационными 

изменениями/воспалением.

С учетом полученных результатов обследования 

мальчику установлен диагноз: НБ левого надпочечника, 

2B стадия согласно Международной системе стадиро-

вания НБ (International Neuroblastoma Staging System, 

INSS), без делеции 1р36 и амплификации MYCN, группа 

низкого риска, что соответствует группе динамическо-

го наблюдения.

Клинический случай № 2
Пациентка П., 4 месяца, от 7-й беременности, про-

текавшей на фоне гестационного сахарного диабета, 

вируса иммунодефицита человека 4А стадии, третьих 

срочных родов, c массой тела при рождении 3320 г.

В раннем постнатальном периоде диагностировано 

нарушение дыхания по типу «гаспинг», что потребо-

вало перевода на искусственную вентиляцию легких. 

В стационаре по месту жительства наблюдалась 

с диагнозом внутриутробная пневмония до получе-

ния данных рентгенологического исследования легких 

и последующей МРТ, где выявлено образование заднего 

средостения на уровне С6–Th6 размерами 20 × 16 × 23 мм

с распространением в заднее эпидуральное простран-

ство. В целях получения дальнейшего лечения в возрасте 

1 месяца девочка госпитализирована в ФГБУ «НМИЦ 

им. В.А. Алмазова» Минздрава России. Лабораторно 

отмечалось повышение уровня НСЕ (141,4 нг/мл) и фер-

ритина (838,2 нг/мл), в динамике выявлены МР-призна-

ки увеличения образования заднего средостения на 94 % 

(52 × 48 × 53 мм), с оттеснением верхушки левого легко-

го, смещением трахеи и сужением ее просвета, вовлече-

нием дуги аорты и легочных артерий, сдавлением сердца, 

инвазией в межпозвонковые отверстия, а также наблю-

дались увеличение надключичных ЛУ с интенсивным 

накоплением контрастного вещества и множественные 

очаговые образования в печени. Диагноз низкодифферен-

цированной НБ без делеции 1р36 и амплификации MYCN 

верифицирован на основании биопсии надключичных ЛУ 

слева. По результатам трепанобиопсии и аспираци-

онной биопсии КМ опухолевого поражения выявлено не 

было. В связи с тяжелым состоянием ребенка необходи-

мый объем диагностики для стадирования заболевания 

выполнен не был, но уже имеющиеся данные позволили 

установить 4-ю стадию по INSS. По жизненным пока-

заниям инициирована системная химиотерапия для 

детей до года жизни [8]. На фоне проводимой терапии 

состояние ребенка улучшилось, что позволило выпол-

нить ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА в целях полноценного ста-

дирования заболевания (сцинтиграфия с 123I-МЙБГ не 

проводилась в связи с недоступностью РФЛП в летний 

период времени). Полученные данные свидетельство-

вали о наличии гиперфиксации РФЛП в надключичных 

ЛУ справа, в верхнем средостении слева, контактное 

поражение 1-го ребра слева, повторяя структурные 

изменения по данным МРТ (рис. 4а). Противоопухолевая 

терапия была продолжена в прежнем объеме. Оценка 

ответа на проводимое лечение выполнялась на осно-

вании повторной ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА. Тем не менее, 

учитывая вероятно большую специфичность сцинти-

графии с 123I-МЙБГ в отношении поражения костей, 

была выполнена дополнительная диагностика (рис. 4б). 

Полученные результаты были абсолютно идентичными 

в отношении остаточного объема поражения.

Клинический случай № 3
Мальчик П., 4 года, от 2-й беременности, проте-

кавшей на фоне хронического пиелонефрита, угрозы 

прерывания на сроке 26–27 недель, первых срочных 

родов, с массой тела при рождении 3460 г. Неонаталь-

ный период протекал без особенностей. В 3 года эпизод 

острой вирусной инфекции с болями в области тазобе-

дренных суставов. По данным УЗИ суставов установлен 

диагноз реактивного артрита, получал симптоматиче-

скую терапию без эффекта. В динамике появились боли 

в области шеи, что послужило причиной проведения КТ 

Рис. 3. Пациент М.: а – ПЭТ/КТ всего тела с 18F-ФДГ, стрелками отмечены накопление РФЛП в области забрюшинной клетчатки (1) и мета-

болически активные забрюшинные ЛУ (2); б – сцинтиграфия всего тела c 123I-МЙБГ, стрелками отмечены очаги гиперфиксации РФЛП в про-

екции забрюшинных ЛУ

Fig. 3. Patient M.: a – whole body PET/CT with 18F-FDG, arrows indicate accumulation of the radiopharmaceutical drug in the retroperitoneal tissue (1) 

and metabolically active retroperitoneal lymph nodes (2); б – whole body scintigraphy with 123I-MIBG, arrows indicate foci of the radiopharmaceutical drug 

hyperfixation in the projection of retroperitoneal lymph nodes

ба

1

2 2

1
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Рис. 4. Пациентка П.: а – ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА, стрелками отмечено накопление РФЛП в области образования заднего средостения (1), мета-

болически активные ЛУ шеи (2); б – сцинтиграфия всего тела c 123I-МЙБГ, стрелками отмечены очаги гиперфиксации РФЛП в области образо-

вания заднего средостения (1), метаболически активные ЛУ шеи (2)

Fig. 4. Patient P.: a – PET/CT with 18F-DOPA, arrows indicate accumulation of the radiopharmaceutical drug in the area of the posterior mediastinal mass 

(1), metabolically active lymph nodes of the neck (2); б – whole-body scintigraphy with 123I-MIBG, arrows indicate foci of the radiopharmaceutical drug 

hyperfixation in the area of the posterior mediastinal mass (1), metabolically active lymph nodes of the neck (2)

ба

указанной области. По результатам выявлено изме-

нение структуры и плотности тел грудных позвонков 

(Th7–9), множественные литические очаги сливного 

характера в области костей таза и нижних конечно-

стей. Лабораторно имели место анемия III степени, 

повышение ферритина (2777 нг/мл), лактатдегидро-

геназы (512 Ед/л) и НСЕ (120 нг/мл). По данным МРТ 

диагностировано солидное образование, прилегающее 

к левой почке, размерами 28 × 35 × 67 мм, а также 

многоочаговое поражение позвонков (шейных, грудных, 

поясничных, крестцовых). Специфическое множествен-

ное поражение костей было установлено на основании 

остеосцинтиграфии с 99mTc (гиперфиксация РФЛП 

в проекции крыла левой подвздошной кости, левого 

тазобедренного сустава, повышенный захват в области 

грудного отдела позвоночника Th8–11). Радионуклидное 

исследование с 123I-МЙБГ инициально не проводилось по 

техническим причинам. Диагноз низкодифференциро-

ванной НБ NMYC(–), dell 1р(–), dell 11q(+) верифици-

рован на основании биопсии увеличенного ЛУ. С учетом 

установленной 4-й стадии заболевания по INSS с мета-

статическим поражением костей, КМ, регионарных ЛУ 

по месту жительства инициирована полихимиотерапия 

(ПХТ) для группы высокого риска. После 2 курсов по дан-

ным МРТ отмечен регресс образования на 90 % с сохране-

нием очагового поражения костей позвоночника. После 

4-го курса ПХТ выполнена сцинтиграфия с 123I-МЙБГ, 

где патологического накопления РФЛП в образовании, 

КМ, костях и ЛУ обнаружено не было. В дальнейшем 

выполнено оперативное лечение по удалению образования 

забрюшинного пространства. По результатам гистоло-

гического исследования выявлен лечебный патоморфоз II 

степени. Для выполнения этапа диагностики пациент 

был направлен в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России. При анализе данных анамнеза забо-

левания, принимая во внимание, что у ребенка, несмотря 

на негативный результат промежуточной сцинтигра-

фии с 123I-МЙБГ, имеются основания предполагать 

отсутствие полной ремиссии заболевания (очаговое 

поражение костей по данным МРТ, II степень лечебного 

патоморфоза по результатам гистологического иссле-

дования), принято решение о выполнении 2 методов 

радионуклидной диагностики. По результатам сцинти-

графии с 123I-МЙБГ получены идентичные данные с ранее 

проводимым исследованием по месту жительства в виде 

отсутствия признаков патологического накопления 

РФЛП. Однако выполнение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ позволило 

установить наличие специфического множественного 

поражения костей (рис. 5), что не дает возможности 

трактовать достигнутый ответ как полная ремиссия 

заболевания.

Данное наблюдение указывает на возможность 

успешного использования ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ при 

диагностике МЙБГ-негативных НБ.

Обсуждение
По результатам представленных клинических 

наблюдений, а также с учетом опубликованных дан-

ных международных исследований, можно сделать 

следующие выводы:

1. Методы ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и 18F-ДОФА име-

ют высокую диагностическую ценность в случаях 

МЙБГ-негативных НБ.

2. ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА показывает высокую чув-

ствительность и специфичность в диагностике НБ, 

сопоставимую (по ряду исследований – превосходя-

щую) со сцинтиграфией с 123I-МЙБГ и может быть 

рекомендована в качестве основного самостоятельно-

го вида диагностики, в том числе с учетом сложности 

производства 123I-МЙБГ и его ограниченной доступ-

ности.

3. Учитывая высокое значение таких факторов, как 

стадия заболевания и ответ на проводимую терапию 

в определении тактики ведения пациента с НБ, строго 
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Рис. 5. Пациент П.: а – ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. На изображении (1) пунктирными стрелками отмечено накопление 18F-ФДГ в области позвоночного 

канала; на изображении (2) синяя стрелка указывает на очаг накопления в печени; на изображении (3) белыми стрелками отмечено накопление 

РФЛП в костях таза; б, в, г – сцинтиграфия всего тела c 123I-МЙБГ, отсутствие накопления РФЛП в проекции позвоночника, стрелками 

отмечено накопление РФЛП в печени

Fig. 5. Patient P.: a – PET/CT with 18F-FDG. In image (1) the dotted arrows indicate the accumulation of 18F-FDG in the spinal canal; in image (2) the blue 

arrow indicates the accumulation site in the liver; in image (3) the white arrows indicate the accumulation of the radiopharmaceutical drug in the pelvic bones; 

б, в, г – whole-body scintigraphy with 123I-MIBG, absence of accumulation of the radiopharmaceutical drug in the projection of the spine, arrows indicate 

accumulation of the radiopharmaceutical drug in the liver

б

в

г

а

рекомендовано инициальное использование одно-

го из наиболее доступных методов радионуклидной 

диагностики, доказавших свою высокую чувствитель-

ность и специфичность: сцинтиграфия с 123I-МЙБГ, 

ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА или 18F-ФДГ. При этом важно 

подчеркнуть необходимость использования одного 

и того же метода в процессе всего периода наблю-

дения за пациентом для адекватного сопоставления 

получаемых данных.

5. В диагностически сложных клинических случа-

ях следует рассматривать использование нескольких 

видов радионуклидной диагностики в сочетании 

с анатомо-топографическими методами исследова-

ний.

Заключение
Представленные в статье клинические случаи 

демонстрируют сопоставимую информативность 

различных радионуклидных методов диагностики 

при соблюдении всех необходимых требований во 

время их проведения, позволяющих выполнять ста-

дирование НБ/оценку эффективности на любом из 

этапов терапии или наблюдения. Очевидным пре-

имуществом обладает методика ПЭТ/КТ в случаях 

МЙБГ-негативных опухолей. Полученные данные, 

а также результаты проводимых международных 

исследований указывают на взаимозаменяемость 

представленных методов диагностики и позволяют 

рекомендовать к использованию любой из наибо-

лее доступных методов для пациентов с НБ с учетом 

оптимальных сроков диагностики в каждом конкрет-

ном случае. Важно отметить, что инициальное иссле-

дование, а также последующий мониторинг статуса 

заболевания и оценка эффективности проводимой 

терапии должны выполнятся с применением одного 

и того же радионуклидного метода диагностики.

1 2

3
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Три юбилея Морозовской детской городской клинической больницы
«Êòî áîëååò çà äåëî, òîò äîëæåí óìåòü çà íåãî áîðîòüñÿ, 

èíà÷å åìó âîîáùå íåçà÷åì áðàòüñÿ çà êàêîå-ëèáî äåëî».

Èîãàíí Âîëüôãàíã Ãёòå

«×åëîâåê áåç ïàìÿòè ïðîøëîãî, ïîñòàâëåííûé ïåðåä íåîáõîäèìîñòüþ çàíîâî îïðåäåëèòü ñâîå ìåñòî 
â ìèðå, ÷åëîâåê, ëèøåííûé èñòîðè÷åñêîãî îïûòà ñâîåãî íàðîäà è äðóãèõ íàðîäîâ, îêàçûâàåòñÿ âíå 

èñòîðè÷åñêîé ïåðñïåêòèâû è ñïîñîáåí æèòü òîëüêî ñåãîäíÿøíèì äíåì».

×èíãèç Àéòìàòîâ (ðîìàí «È äîëüøå âåêà äëèòñÿ äåíü»)

Последние 2 года первой четверти XXI века ознаме-

новались тремя юбилеями, являющимися не столько 

праздниками, связанными с открытием Морозовской 

больницы и двух ее отделений, сколько с воспомина-

ниями о становлении столпов отечественной детской 

онкологии и гематологии, врачей и исследователей, 

которые стали первопроходцами и основоположни-

ками этих направлений в клинике и науке.

20 января 2022 г. исполнилось 60 лет с момента 

открытия первого в СССР детского онкологическо-

го отделения на базе 3-го хирургического отделения 

Морозовской больницы (фото 1).

19 января 2023 г. коллектив Морозовской больни-

цы отметил 120-летие клиники, сотрудники которой 

остаются верными девизу «Милосердие и профессио-

нализм» (фото 2, 3).

1 марта 2024 г. – 10-летие воссозданного (01.03.2014) 

в Морозовской больнице онкологического отделения.

4 ноября 2024 г. юбиляром стало первое в стра-

не гематологическое отделение, отметившее свое 

60-летие (фото 4).

Фото 1

Фото 3

Фото 4Фото 2
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Опухолевые заболевания всегда вызывали исследо-

вательский интерес у врачевателей древности. Одним их 

первых дошедших до нас трудов является колоссальный 

свод медицинских знаний, в котором описывается в том 

числе и разнообразие опухолей, встречающихся у чело-

века. Этим трудом является вошедший в сокровищницу 

мировой науки и культуры «Канон врачебной науки» 

Абу Али Хусейна ибн Абдаллаха ибн Сины (Авиценны), 

писавшийся с 1012 по 1024 г. – 1000 лет назад [1].

В средние века продолжали публиковаться описания 

опухолевых процессов разных видов и локализаций, 

которые мы встречаем в монографии английского авто-

ра Томаса Фэра (1510–1560 гг.) «Книга о детях», в кото-

рой изложены характеристики опухоли полости рта. 

В 1597 г. Pawins привел описание рабдомиосаркомы 

у ребенка. Другие злокачественные опухоли, в том числе 

и костные саркомы, были описаны Рудольфом-Людви-

гом-Карлом Вирховым (Rudolf Ludwig Carl Virchow) [2].

Начало основательного исследования лейкозов 

как нозологической группы пришлось на середи-

ну XIX столетия, когда Альфред-Арман-Луи-Мари 

Вельпо (Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau) в 1827 г. 

в Париже описал случай болезни 63-летнего флори-

ста. Микроскопически состав крови другого больного 

был исследован Альфредом Франсуа Донне (Alfred 

François Donné) и доложен в публикации о микро-

скопическом способе изучения клеток крови в 1844 г.

Одни из первых наиболее точных клинических опи-

саний лейкоза были сделаны одновременно и неза-

висимо друг от друга в 1845 г. Дэвидом Крейги (David 

Craigie) и Джоном Хьюзом Беннетом (John Hughes 

Bennett) в Эдинбурге и Рудольфом-Людвигом-Кар-

лом Вирховым в Берлине [3].

Каскад исследований, описывающих клинику, 

гистологическую и цитологическую картину опухо-

левых заболеваний, продолжается до наших дней. 

В рутинную практику современного врача вошли 

новые методы исследования, сформулированы «золо-

тые стандарты» диагностики и лечения, однако мы 

снова и снова обращаемся к работам наших предше-

ственников и Учителей.

Через год после открытия Морозовской больницы, 

в 1904 г., в ее стенах появились первые дети, больные 

онкологическими заболеваниями. Выдающийся дет-

ский хирург, основоположник этого направления, 

Тихон Петрович Краснобаев, работавший в клинике, 

публиковал случаи выявления опухолей у детей [2].

К середине XX века в клинике был накоплен боль-

шой опыт выявления и ведения злокачественных 

опухолей с первых дней работы больницы. В 1951 г. 

в Детской городской клинической больнице (ДГКБ) 

№ 1 (Морозовской) был открыт первый в СССР 

кабинет для лечения детей, больных злокачествен-

ными заболеваниями. В больнице в этот период 

продолжали работать выдающиеся врачи-хирурги 

Т.П. Краснобаев, А.Н. Рябинкин, С.Д. Терновский, 

а И.Э. Сандуковский заметил и пригласил на работу 

молодого талантливого врача – Льва Абрамовича Дур-

нова, пробудив истинный интерес к одному из самых 

бесперспективных в то время разделов педиатрии 

(фото 5). В 1959 г.  Лев Абрамович был принят на работу 

врачом-хирургом ДГКБ № 1 (Морозовской) (фото 6). 

С этого момента началась многолетняя кропотливая 

работа, связанная не только с организацией отделе-

ния, но и с созданием и развитием детской онкологии 

как направления клинической и прикладной наук.

Отделение было открыто 20 января 1962 г. на базе 

3-го хирургического отделения ДГКБ № 1 (Моро-

зовской). Коллегами и единомышленниками Льва 

Абрамовича в разные периоды становления отделе-

ния стали В.И. Лебедев, В.А. Шкаренков, А.И. Рябов, 

А.Ф. Бухны, А.А. Гончаров, Е.С. Ермаков, Л.Г. Рязанова, 

А.В. Киселев, Л.В. Платинский, Э.В. Юнисов, Б.М. Бел-

кина, С.В. Дзасохов, А.И. Салтанов, Ю.В. Пашков, 

В.Г. Поляков, Л.В. Валентей, Т.А. Шароев (фото 7).

Фото 5

Фото 6

Фото 7
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Итогом тернистого, но, безусловно, успешного 

пути было введение Приказом Министерства здраво-

охранения Российской Федерации № 263 от 03.09.1997 

в номенклатуру врачебных и провизорских специаль-

ностей профиля «детская онкология».

4 ноября 1964 г. в ДГКБ № 1 (Морозовской) было 

открыто также первое в СССР гематологическое отде-

ление, которое принимало детей, больных анемиями, 

тромбоцитопениями и коагулопатиями, а также паци-

ентов с онкогематологическими заболеваниями. Кли-

ническое направление возглавила ставшая первой 

заведующей Лидия Алексеевна Махонова (фото 8), 

научным руководителем направления была Наталья 

Сергеевна Кисляк (фото 9). В разные годы отделе-

нием заведовали Евгения Александровна Морозова, 

Александра Александровна Мазо (фото 10), Андрей 

Михайлович Тимаков, Константин Леонидович Кон-

дратчик (фото 11). За годы существования в отделении 

работали многие известные в стране специалисты. 

Важную роль в развитии отделения сыграл академик 

РАН, д.м.н., профессор, научный руководитель ФГБУ 

«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 

России Александр Григорьевич Румянцев (фото 12).

Фото 8

Фото 9

Фото 10

Фото 11

Фото 12
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В 1968 г. на базе ДГКБ № 1 (Морозовской) была 

создана первая в стране научно-исследовательская 

лаборатория детской гематологии, ее бессменным 

руководителем стала профессор Римма Васильевна 

Ленская. Благодаря совместной работе сотрудни-

ков отделения, кафедры «Факультетской педиатрии 

№ 1» педиатрического факультета 2-го Москов-

ского государственного медицинского института 

им. Н.И. Пирогова под руководством профессора 

Н.С. Кисляк и сотрудников научно-исследователь-

ской лаборатории изучались механизмы развития, 

подходы к диагностике и лечению большинства 

доброкачественных и злокачественных заболеваний 

у детей, наблюдавшихся в Морозовской больнице.

В 1965 г. отделение онкологии ДГКБ № 1 (Моро-

зовской) стало клинической базой Института экспе-

риментальной и клинической онкологии (ИЭКО), 

возглавляемого Николаем Николаевичем Блохиным. 

Фундаментальные исследования, проводившиеся 

в ИЭКО, позволили, наряду с развитием мировой нау-

ки, сделать значительный прорыв в онкопедиатрии.

17 мая 1976 г. большая группа врачей-ученых вошла 

в состав отдела детской онкологии Онкологического 

научного центра ФМН СССР, руководителем которо-

го был назначен профессор Л.А. Дурнов.

В ДГКБ № 1 (Морозовской) осталось интенсивно 

работающее отделение гематологии. В 1992 г. впервые 

в России на базе отделения нейрохирургии Морозов-

ской больницы было начато проведение комплекс-

ного лечения опухолей центральной нервной систе-

мы, а также катамнестическое наблюдение за этой 

тяжелой категорией больных. С 2000 г. в практику 

отделения был внедрен первый российский протокол 

по комплексному лечению медуллобластомы у детей 

старше 3 лет – М-2000.

4 июля 2014 г. в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 

приказом Департамента здравоохранения г. Москвы 

№ 608 был организован функциональный Центр гема-

тологии и онкологии, объединяющий 6 отделений: 

онкологии и гематологии, онкологии, гематологии, 

дневного стационара для онкологических больных, 

реанимации и интенсивной терапии для онкологи-

ческих и гематологических больных, и единственное 

в московском здравоохранении отделение трансплан-

тации костного мозга и гемопоэтических стволовых 

клеток, которое было открыто в 2018 г. С 2020 г. на базе 

Морозовской больницы создан и успешно функцио-

нирует Центр амбулаторной онкологической помощи 

для своевременной диагностики злокачественных 

новообразований любых локализаций и доброкаче-

ственных образований у детей и подростков. Также 

осуществляется диспансерное наблюдение пациен-

тов, перенесших онкологические заболевания.

В настоящее время возможности клиники позво-

ляют осуществлять диагностику онкологического 

и гематологического заболевания у ребенка или 

подростка в кратчайшие сроки с проведением всех 

основных визуализирующих и лабораторных мето-

дов, включая генетические методы исследования 

ткани опухоли. В Морозовской больнице проводятся 

все консервативные методы терапии: комплексная 

иммуносупрессивная терапия, полихимиотерапия 

разной степени интенсивности, заместительная фак-

торная терапия, молекулярно-нацеленная (таргетная) 

терапия, включая иммунотерапию. Детям – жителям 

г. Москвы – доступны 2 вида лучевой терапии, все 

виды клеточной терапии.

Врачи-специалисты, работающие в отделениях 

Центра гематологии и онкологии ГБУЗ «Морозовская 

ДГКБ ДЗМ», следуют традициям, заложенным в кли-

нике великими предшественниками и Учителями, 

многие из которых не дожили до славных дат нынеш-

них юбилеев. Память о них, об их человеческом 

и профессиональном подвигах по-прежнему освеща-

ет тернистый путь новым поколениям врачей-детских 

онкологов и гематологов.

1. Абу Али Хусейн ибн Абдаллах ибн Сина (Авиценна). Канон вра-
чебной науки. Под ред. акад. АН УзССР А.С. Садыкова, 
акад. АН УзССР М.К. Нурмухамедова, акад. АН УзССР 
У.А. Арипова, чл.-корр. АН УзССР У.И. Каримова, чл.-корр. АМН 
СССР Б.Д. Петрова, чл.-корр. АН УзССР М.Б. Баратова, чл.-корр. 
АН УзССР П.Г. Булгакова. 2-е изд. Ташкент: издательство «ФАН» 
Узбекской ССР, 1981.

2. История детской онкологии. Под ред. М.Ю. Рыкова, В.Г. Полякова. 
Императорский Фонд исследования онкологических заболева-
ний. СПб.: Типография Михаила Фурсова, 2015.

3. Marmont A.M., McCulloch E.A., Rees J.K.H., Reizenstein P., 
Wiernik P.H. New approaches to the treatment of leukemia. Editors 
E.J. Freireich. Springer-Verlag, 2011.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S



122

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

2024
ТОМ/VOL. 114
,

На
ш

е 
со

об
щ

ес
тв

о 
—

 д
ея

те
ль

но
ст

ь 
РО

Д
ОГ

  /
/ 

 O
ur

 c
om

m
un

ity
 –

 a
ct

iv
iti

es
 o

f t
he

 R
SP

O
H

Научно-образовательный семинар «Дальние регионы»
29–30 октября 2024 г. состоялся научно-образо-

вательный семинар в области гематологии, онколо-

гии и иммунологии у детей и молодых взрослых по 

программе «Дальние регионы» для специалистов, 

работающих в Волгоградской области. Мероприя-

тие прошло в различных форматах – очно и онлайн. 

В его рамках с научными докладами выступили веду-

щие специалисты НИИ ДОиГ имени акад. РАМН 

Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии имени 

Н.Н. Блохина» Минздрава России, ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ имени Дмитрия Рогачева» Минздрава 

России, НИИ ДОГиТ имени Р.М Горбачевой ФГБОУ 

ВО ПСПбГМУ имени акад. И.П. Павлова Минздрава 

России и других медицинских учреждений. 

Состоялось обсуждение возможностей развития 

службы детской онкологии и гематологии в субъектах 

Российской Федерации и создания окружных цен-

тров.

Виртуальный онкоконсилиум «Молекулярный тумор-борд»
В рамках встреч Евразийской школы детского 

онколога и гематолога с 14 февраля по 17 декабря 

2024 г. прошли онлайн-встречи в формате виртуаль-

ного онкоконсилиума «Молекулярный тумор-борд» 

(Molecular Tumor Board, МТВ). За год работы прове-

дено 7 совещаний МТВ и важным аспектом успеш-

ной работы виртуального онкоконсилиума является 

постоянное обновление знаний его участников. 

Программа МТВ не только расширяет горизонты зна-

ний детских онкологов, но и значительно повышает 

качество медицинской помощи, предоставляемой 

детям со злокачественными новообразованиями. 

Надеемся, что новые встречи в 2025 г. принесут еще 

больше полезной информации и стратегий, необхо-

димых для борьбы с болезнью.

III Школа по ретинобластоме с международным участием
17 октября 2024 г. состоялась III Школа по рети-

нобластоме с международным участием. Меропри-

ятие прошло на базе НИИ ДОиГ имени акад. РАМН 

Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии имени 

Н.Н. Блохина» Минздрава России в гибридном фор-

мате. Его слушателями стали более 109 врачей. Докла-

ды были представлены ведущими специалистами по 

данной проблеме из России, Израиля и Индии.

IV встреча «Российской группы BFM»
12 ноября 2024 г. состоялась IV встреча «Россий-

ской группы BFM». Мероприятие проходило на базе 

НИИ ДОиГ имени акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ 

«НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава 

России в гибридном формате. Его слушателями стали 

более 120 врачей. Доклады были представлены веду-

щими специалистами из России.

Собрание в рамках встречи BRICS в детской онкологии и гематологии
20 ноября 2024 г. прошла первая онлайн-встреча 

BRICS в детской онкологии и гематологии. Ее участ-

никами стали: К.И. Киргизов (Россия), С.Р. Варфоло-

меева (Россия), В.Г. Поляков (Россия), Г.Н. Таманян 

(Армения), Р. Арора (Индия), Ф. Ченг (Китай), Т. Кут-

лук (Турция), Т. Нуген (Вьетнам), Д. Рейндерс (ЮАР). 

В рамках мероприятия специалисты представили 

доклады об организации службы детской онкологии 

и гематологии в своих странах. После длительных 

обсуждений принято решение о проведении очной 

встречи в Санкт-Петербурге в марте 2025 г.
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Победители премии «За верность профессии – 2024»
Уважаемые коллеги! В этом году в очередной 

раз была вручена премия «За верность профессии». 

И в этом году впервые за всю нашу историю не было 

отбора кандидатов и голосования за победителей. 

Президиум РОДОГ единогласно принял решение 

вручить Премию всем врачам-детским онкологам 

и гематологам из следующих регионов: Белгородской, 

Брянской и Курской областей, а также Донецкой 

Народной Республики и Луганской Народной Респу-

блики.

V объединенный Конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы 
и перспективы развития детской онкологии и гематологии 

в Российской Федерации – 2024»
21–23 ноября 2024 г. состоялся V объединенный 

Конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы и перспек-

тивы развития детской онкологии и гематологии 

в Российской Федерации – 2024», который позволил 

нам всем поддержать друг друга и укрепить дружеские 

и научные связи. Конгресс проводился в гибридном 

формате и собрал более 2000 делегатов практически из 

всех субъектов Российской Федерации, очно присут-

ствовали 574 человека из 78 регионов страны. В работе 

мероприятия в качестве лекторов принимали участие 

представители Всемирной организации здравоохра-

нения (Европейский офис, г. Копенгаген, Дания), 

Международного общества детской онкологии (SIOP) 

из США. Очно в Конгрессе участвовал президент 

SIOP Asia профессор Г.Н. Таманян (Армения).
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• все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуночны-

ми подписями на русском и английском (по возможности) языках. На рисунке 
указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчными 
буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозначения, 
использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Текст рисунка должен быть переведен на английский язык;

• необходимо предоставить согласие родителей/пациента на использо-
вание информации, в том числе фотографий ребенка/пациента в научных 
исследованиях и публикациях;

• все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все 
сокращения расшифровываются в примечании к таблице. Cледует перевести 
текстовые данные таблицы на английский язык;

• ссылки на таблицы и рисунки приводятся в надлежащих местах по тек-
сту статьи в круглых скобках (рис. 1, табл. 1 и т. д.).

5. Единицы измерений даются в СИ. Все сокращения (аббревиатуры) в тек-
сте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом употреблении.

Названия генов выделяются курсивом, названия белков пишутся обыч-
ным шрифтом.

6. К статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
в который включаются только рецензируемые источники (статьи из научных 
журналов и монографии), упоминающиеся в тексте. Нежелательно включать 
в список литературы авторефераты, диссертации, учебники, учебные пособия, 
ГОСТы, материалы, опубликованные в различных сборниках конференций, 
съездов и т. д., информацию с сайтов, статистические отчеты, статьи из газет, 
блогов и различных сайтов. Оформляют список следующим образом: 

• список ссылок приводится в порядке цитирования. Все источники должны 
быть пронумерованы, а их нумерация – строго соответствовать нумерации 
в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не допускаются;

• для каждого источника необходимо указать фамилии и инициалы всех 
авторов;

• при ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, 
название журнала, год, том, номер выпуска, номера страниц. Все ссылки 
на журнальные публикации должны содержать DOI (Digital Object Identifi er, 
уникальный цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef ) или PMID 
(код статьи в PubMed). Проверить наличие DOI статьи можно на сайтах 
https://search.crossref.org или https://www.citethisforme.com. Для получения 
DOI нужно ввести в поисковую строку название статьи на английском языке;

• при ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания;

• при ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают электронный 
адрес цитируемого источника, например: Детская онкология: 75 % детей выздо-
равливают. [Электронный ресурс]: https://www.rakpobedim.ru/forum/blog/38/
entry-19 (дата обращения 20.08.2018). [Pediatric oncology: 75 % of children 
recover. [Electronic resource]: https://www.rakpobedim.ru/forum/blog/38/entry-19 
(appeal date 20.08.2018). (In Russ.)].;

• по правилам, учитывающим требования Web of Science и Scopus, 
библиографические списки входят в англоязычный блок статьи и, соот-
ветственно, должны быть переведены на английский язык. Англоязычная 
часть библиографического описания ссылки размещается непосредственно 
после русскоязычной части в квадратных скобках. Например: [Korman D.B. 
Fundamentals of antitumor chemotherapy. М.: Prakticheskaya meditsina, 2006. 
512 p. (In Russ.)] или [Osipova A.A., Semenova E.V., Morozova E.V. et al. Effi  cacy 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with diff erent conditioning 
regimens in pediatric myelodysplastic syndrome. Rossiyskiy zhurnal detskoy 
gematologii i onkologii = Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 
2017;4(2):70–7. (In Russ.)].

• Все ссылки на литературные источники в тексте статьи печатаются араб-
скими цифрами в квадратных скобках (например, [7]).

• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях не более 20–25 
источников, в обзорах литературы – не более 60, в лекциях – не более 15.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателями 

ученой степени кандидата наук по результатам собственных исследований, 
принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению не 
принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются. Присланные материалы обрат-
но не возвращаются.

Авторы, публикующие статьи в журнале, соглашаются на следующее:
• авторы сохраняют за собой авторские права и предоставляют журналу 

право первой публикации работы, которая по истечении 6 месяцев после 
публикации автоматически лицензируется на условиях Creative Commons 
Attribution License, которая позволяет другим распространять данную работу 
с обязательным сохранением ссылок на авторов оригинальной работы и ори-
гинальную публикацию в этом журнале;

• авторы имеют право размещать свою работу в сети Интернет до и во 
время процесса рассмотрения ее редакцией журнала, так как это может при-
вести к продуктивному обсуждению и большему количеству ссылок на дан-
ную работу (см. The Eff ect of Open Access).

Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-
ленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы на электронный адрес 
info@nodgo.org с обязательным указанием названия журнала.
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