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Уважаемые коллеги! 

Примите наши самые искренние поздравления с Международным женским днем 8 марта!

Ваш вклад в здравоохранение неоценим. Вы проявляете высочайший профессионализм, эмпатию и пре-

данность делу, ежедневно обеспечивая качественную медицинскую помощь и спасая жизни. Согласно данным 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, более 70 % врачей в стране составляют женщины, что 

подчеркивает вашу ключевую роль в системе здравоохранения.

Вы не только успешно справляетесь с профессиональными обязанностями, но и являетесь образцом мудро-

сти, терпения и заботы, вдохновляя всех нас своим примером.

Позвольте выразить глубокую признательность за ваш самоотверженный труд и преданность профессии. 

Желаем вам крепкого здоровья, благополучия, профессиональных успехов и неиссякаемой энергии!

С наилучшими пожеланиями, 
редакция РЖДГиО
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Состояние онкологической помощи в России: 
выживаемость детей (0–14 лет). Популяционное исследование 
на уровне федерального округа. Часть II

 

В.М. Мерабишвили

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

Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Êîíòàêòíûå äàííûå: Вахтанг Михайлович Мерабишвили MVM@niioncologii.ru

Актуальность. В 2021 г. в целом по России были учтены 2998 детей (0–14 лет) с диагнозом «злокачественное новообразование» 

(ЗНО), в Северо-Западном федеральном округе (СЗФО) – 290. Показатели заболеваемости детей в целом по стране и в СЗФО 

близки – соответственно 11,6 и 12,7 на 100 000, что позволяет нам наши расчеты выживаемости детей по базе данных 

(БД) популяционного ракового регистра (ПРР) СЗФО распространить на всю Россию. СЗФО Российской Федерации (РФ) – 

единственный в стране, где создан ПРР, работающий по международным стандартам и исчисляющий показатели наблюдаемой 

и относительной выживаемости.

С 1994 г. мы получили возможность исчислять показатели выживаемости больных со ЗНО только по Санкт-Петербургу на 

основе БД созданного нами первого в России ПРР, работающего по международным стандартам.

К февралю 2019 г. была сформирована уже единая БД ПРР всех административных территорий СЗФО РФ, что позволило 

существенно расширить возможность изучения закономерностей распространенности и эффективности лечения больных со 

ЗНО (в том числе и по редким локализациям ЗНО), к которым относится и детское население (0–17 лет), особенно, когда 

мы пытаемся исследовать детальную локализационную и гистологическую структуру опухолей отдельно для детей (0–14 лет) 

и подростков (15–17 лет).

Цель исследования – изучить эффективность проводимых в стране противораковых мероприятий путем расчета объективных 

показателей по международным стандартам – одно- и 5-летней выживаемости детей (0–14 лет), заболевших ЗНО, по всем 

видам новообразований и по отдельным локализациям опухолей.

Материалы и методы. Материалом исследования была созданная БД больных со ЗНО СЗФО РФ объемом более 1 млн 450 тыс. 

наблюдений, в том числе включая детский контингент – более 5000 историй болезни, собранных за период с 1995 по 2021 г. 

СЗФО РФ располагает численностью населения 13,9 млн человек, что больше, чем население Белоруссии, Латвии и Эстонии вместе 

взятых. Численность детского населения составляет более 2,5 млн. Выживаемости подростков (15–17 лет) будет посвящена 

наша следующая статья. Использованы стандартные методы расчета показателей, рекомендованные Международной 

ассоциацией раковых регистров для эпидемиологических исследований (программа Eurocare).

Результаты. Проведенное исследование показало рост показателя однолетней выживаемости больных детей (0–14 лет) 

с 82,4 до 89,0 % с 2000 по 2021 г., или на 8,0 %, 5-летней – с 66,7 до 70,5 % с 2000 по 2017 г., или на 5,7 %, с более высоким уровнем 

для девочек. В национальных центрах результаты лечения детей, больных ЗНО, еще выше, однако нам важна доступность 

к современным методам лечения детей любой административной территории.

Выводы. Впервые в России показана эффективность проводимых противораковых мероприятий в организации онкологической 

помощи детям на уровне федерального округа более чем по 10 локализациям ЗНО за длительный период наблюдения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: злокачественные новообразования, дети (0–14 лет), выживаемость больных, стадия заболевания, 

локализация опухоли, база данных популяционного ракового регистра, Северо-Западный федеральный округ Российской 

Федерации

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Мерабишвили В.М. Состояние онкологической помощи в России: выживаемость детей (0–14 лет). 

Популяционное исследование на уровне федерального округа. Часть II. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 
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The state of oncology care in Russia: children’s survival (0–14 years old). 
Populated study at the federal district level. Part II

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

Saint Petersburg, 197758, Russia

Relevance. In 2021, 2998 children (0–14 years old) with a diagnosis of malignant tumors were registered in Russia as a whole and 290 in the 

Northwestern Federal District of the Russian Federation. The incidence rates of children in Russia and in the North-Western Federal District 

of Russia are close – 11.6 and 12.7 per 100 000, which allows to expand our calculations of child survival according to the database of the 

Population cancer registry (DB PCR) of the Northwestern Federal District. The Northwestern Federal District of the Russian Federation is the 

only federal district in Russia where a PCR has been created that works in accordance with international standards and calculates observed 

and relative survival rates.

Until now, since 1994, we have had the opportunity to calculate the survival rates of patients with malignant tumors only in St. Petersburg on 

the basis of the DB created by the first PCR in Russia, operating according to international standards.

In February 2019, a unified DB of the PCR of the Northwestern Federal District of the Russian Federation was formed, which significantly 

expanded the possibility of studying the patterns of prevalence and effectiveness of treatment of patients with malignant tumors, including rare 

localization of malignant tumors, which include the child population (0–17 years old), especially when we are trying to investigate a detailed 

localization and histological structure of tumors separately for children (0–14 years) and adolescents (15–17 years).

The purpose of the study is to study the effectiveness of anti-cancer measures carried out in the country by calculating objective indicators 

according to international standards – the one- and 5-year survival rate of children (0–14 years old) with malignant tumors for all tumors 

and for individual localizations.

Materials and methods. The material of the study was a DB of patients with malignant tumors of the Northwestern Federal District of the 

Russian Federation with a volume of more than 1 million 450 thousand observations, including a childrenʼs contingent – more than 5,000 

observations collected from 1995 to 2021. The Northwestern Federal District of the Russian Federation has a population of 13.9 million 

people, which is more than the population of Belarus, Latvia and Estonia combined. The number of children is more than 2.5 million. 

Survival rate of adolescents (15–17 years) our next article is dedicated to. Standard methods of calculating indicators recommended by the 

International Association of Cancer Registries for Epidemiological Studies (Eurocare program) were used.

Results. The study showed an increase in the one-year survival rate of sick children (0–14 years) from 82.4 to 89.0 % from 2000 to 2018, 

or by 8.0 %, 5-year from 66.7 to 70.5 % from 2000 to 2017, or by 5.7 %, with a higher level for girls. In national centers, the results 

of treatment of children with malignant tumors are even higher; however, accessibility to modern methods of treatment of children of all 

administrative territories is important to us.

Conclusions. For the first time in Russia, the effectiveness of anti-cancer measures in organizing oncological care for children at the federal 

district level has been demonstrated for more than 10 localizations of malignant tumors over a long observation period.

Key words: malignant tumors, children (0–14 years old), patient survival, disease stage, tumor localization, database of population 

cancer registry, Northwestern Federal District of the Russian Federation
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) среди 

детского населения (0–14 лет) встречаются край-

не редко. На 100 000 детей соответствующего пола 

регистрируется 12,25 случая ЗНО среди мальчиков 

и 10,9 – среди девочек. В 2021 г. в Магаданской обла-

сти, Чукотском и Ненецком автономных округах было 

зарегистрировано по 1 случаю ЗНО среди детей (0–14 

лет), в Республике Алтай и Адыгее – по 2, в Еврейской 

автономной области – 4 [1]. На таких объектах невоз-

можно осуществлять анализ распространенности, а тем 

более рассчитывать выживаемость заболевших. Полу-

чение надежных данных для анализа целесообразно 

осуществлять на уровне федеральных округов, распо-

лагающих уже сотнями случаев первично учтенных 

детей с диагнозом ЗНО. В 2017 г. нами совместно 

с д.м.н., профессором С.А. Кулевой была завершена 

работа, проведенная по заданию Минздрава России 

по теме «Разработка методологических основ созда-

ния детского популяционного ракового регистра на 

основе международных стандартов». Были созданы 

программные продукты, куда включены все класси-

фикаторы для регистрации детей с онкологическими 

заболеваниями и расчета показателей выживаемости 

[2]. Представленный отчет был принят министер-

ством, но дальнейшее внедрение разработанной 

системы в промышленную эксплуатацию не осу-

ществлено.
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В феврале 2019 г. мы, курируя онкологическую 

службу Северо-Западного федерального округа Рос-

сийской Федерации (СЗФО РФ), сформировали 

базу данных (БД) популяционного ракового регистра 

(ПРР) с блоком детского регистра [3]. Это позволило 

нам расширить работы по анализу деятельности онко-

логической службы, включая редко встречающиеся 

ЗНО, такие как рак сердца, тимуса, тонкой кишки 

и др., с учетом детей и подросткового контингента 

[4, 5].

Цель нашего исследования – изучить эффектив-

ность проводимых в стране противораковых меро-

приятий путем расчета объективных показателей 

по международным стандартам – одно- и 5-летней 

выживаемости детей (0–14 лет), заболевших ЗНО, по 

всем видам новообразований и по отдельным локали-

зациям опухолей.

Материалы и методы
Выживаемость
Мы впервые в России представляем данные 

о выживаемости детей (0–14 лет) со ЗНО на уровне 

федерального округа.

В табл. 1 показана динамика показателей выжи-

ваемости детей СЗФО РФ с 2000 по 2021 г. Общее 

число наблюдений составило 5501, в том числе 2979 

мальчиков и 2522 девочки. В целом (на оба пола) 

показатель однолетней выживаемости возрос с 82,3 до 

89,0 %, или на 8,1 %, у мальчиков – с 79,9 до 87,0 %, 

или на 8,9 %, у девочек с более высоким изначальным 

уровнем (85,9 %) этот показатель достиг величины 

91,3 % – рост на 6,3 %. Пятилетняя выживаемость 

на оба пола достигла к 2017 г. 70,5 %, у мальчиков – 

68,2 %, у девочек – 73,0 %. Для всех лет наблюдения, 

представленных в табл. 1, мы исчислили величину 

стандартной средней ошибки, которая находилась для 

однолетней выживаемости в пределах ± 1,4–1,6 %, 

для 5-летней – ± 2,9–3,1 %. Для мальчиков величина 

средней ошибки составляла ± 1,9–2,3 % для одно-

летней выживаемости и ± 3,7–3,9 % для 5-летней. 

Для девочек эта ошибка была в пределах ± 1,9–2,1 % 

и ± 4,7–4,9 % соответственно.

Важно обратить внимание на 3 последних 

года (2019–2021). К 2019 г. показатель однолет-

ней выживаемости на оба пола достиг величины 

92,9 % затем в 2020 г. в связи с пандемией коронави-

руса SARS-CoV-2-бетакоронавирус резко снизилась 

выявляемость больных – с 346 первичных случаев до 

239 (–53 случая, или –15,4 %), снижение показате-

ля однолетней выживаемости за год на 6,6 % можно 

объяснить только уменьшением доли лиц, учтенных 

с локализационным процессом ЗНО. Этот же процесс 

мы наблюдали, по данным регистра СЗФО РФ, и для 

взрослого населения.

Таблица 1. Кумулятивная наблюдаемая выживаемость детей (0–14 лет) в СЗФО РФ. БД ПРР СЗФО РФ

Table 1. Cumulative survival of children (0–14 years old) in the Northwestern Federal District of the Russian Federation. Database of the Population cancer 

registry of the Northwestern Federal District of the Russian Federation

Год 
установ-

ления 
диагноза
Year of 

diagnosis

Оба пола
Both genders

Мальчики
Boys

Девочки
Girls

абс. число 
заболевших
аbs. number 

of cases

период наблюдения
observation period

абс. число 
заболевших
аbs. number 

of cases

период наблюдения
observation period

абс. число 
заболевших
аbs. number 

of cases

период наблюдения
observation period

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

2000 190 82,4 74,7 71,3 67,9 66,7 110 79,9 71,6 65,9 62,1 60,2 80 85,9 79,1 79,1 76,3 76,3

2001 201 82,9 72,0 68,1 65,2 61,8 110 86,7 74,7 71,6 68,6 62,3 91 78,3 68,7 63,7 61,2 61,2

2002 193 78,4 70,8 68,0 65,8 64,7 109 77,7 70,0 68,1 67,1 65,1 84 79,3 71,7 67,9 64,1 64,1

2003 167 76,8 68,5 66,6 64,6 63,9 92 78,8 67,0 65,8 63,4 63,4 75 74,3 70,2 67,4 66,0 64,5

2004 178 77,7 70,1 68,3 67,1 65,8 99 79,4 70,9 68,7 67,6 65,4 79 75,6 69,1 67,7 66,4 66,4

2005 196 80,5 73,2 70,4 70,4 68,6 101 77,7 67,2 66,1 66,1 65,0 95 83,5 79,9 75,0 75,0 72,6

2006 220 85,7 79,6 74,0 70,4 69,3 114 85,4 80,6 75,7 70,8 70,8 106 86,1 78,6 72,1 69,9 67,7

2007 219 89,3 83,9 79,5 78,9 74,9 114 90,5 82,0 78,7 78,7 75,4 105 87,9 85,8 80,2 79,0 74,4

2008 218 84,8 79,8 79,3 76,6 75,5 112 83,3 79,4 79,4 77,3 75,2 106 86,3 80,2 79,2 75,9 75,9

2009 233 80,1 73,5 69,6 66,7 65,7 124 81,9 73,3 69,7 66,1 64,3 109 78,0 73,9 69,6 67,5 67,5

2010 209 87,9 81,9 79,7 78,0 76,3 116 91,9 82,3 80,3 79,3 77,2 93 82,8 81,5 79,0 76,4 75,1

2011 257 86,2 80,4 77,7 75,4 74,9 134 84,6 77,2 74,6 72,0 71,2 123 87,9 84,1 81,2 79,2 79,2

2012 231 87,8 82,0 79,1 77,6 75,0 136 83,3 76,1 72,8 71,2 69,4 95 94,4 90,8 88,4 87,2 83,3

2013 255 87,5 80,8 76,9 75,9 75,9 138 86,6 81,9 77,1 76,2 76,2 117 88,6 79,5 76,6 75,6 75,6

2014 294 91,2 82,7 79,9 78,3 77,0 153 91,9 82,1 79,0 78,1 76,9 141 90,4 83,4 80,8 78,6 77,2

2015 273 92,9 87,8 82,2 78,6 77,0 161 91,1 86,1 80,5 78,1 76,9 112 95,4 90,3 84,7 79,0 76,9

2016 338 93,3 85,8 80,8 75,4 70,8 189 92,6 85,6 80,1 76,1 69,7 149 94,2 86,1 81,6 74,7 72,5

2017 331 89,8 80,5 77,0 72,9 70,5 166 89,4 77,8 74,2 68,2 68,2 165 90,1 83,2 79,8 77,2 73,0

2018 342 90,8 86,1 82,0 76,5  188 91,0 89,0 87,8 80,2  154 90,7 82,7 74,9 72,3  

2019 346 92,9 86,8 77,6   192 93,1 86,5 75,6   154 92,6 87,2 80,4   

2020 293 86,8 81,4    149 86,1 80,1    144 87,6 82,8    

2021 317 89,0     172 87,0     145 91,3     
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Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости детей в СЗФО РФ, 

больных ЗНО (0–14 лет, оба пола), с учетом стадии заболевания. БД 

ПРР СЗФО РФ (стадируемые заболевания)

Dynamic of 5-year observed survival of children in the Northwestern Federal 

District of the Russian Federation with malignant neoplasms  (0–14 years 

old, both genders), taking into account the stages of diseases. Database of the 

Population cancer registry of the Northwestern Federal District of the Russian 

Federation

Таблица 2. 1997–2016 гг. БД ПРР СЗФО

Table 2. 1997–2016 Database of the Population cancer registry of the 

Northwestern Federal District of the Russian Federation

Период
Period

Стадии
Stages

Всего
Total

I II III IV

без 
стадии
without 

stage

19
97

–
20

01

Количество

Quantity
53 130 123 102 191 599

% 8,8 21,7 20,5 17,0 32,0 100
1 98,1 91,4 86,1 69,2 82,2 84,2

2 96,2 85,1 79,4 52,9 73,6 75,8

3 94,2 82,0 72,7 45,7 69,2 71,0

4 92,2 78,7 71,0 44,6 66,6 68,8

5 92,2 77,9 67,5 41,4 66,0 67,1

20
02

–
20

06

Количество

Quantity
42 113 78 81 212 526

% 8,0 21,5 14,8 15,4 40,3 100
1 97,6 97,3 78,9 61,5 83,5 83,5

2 97,6 90,7 69,4 43,9 75,3 74,6

3 97,6 86,0 68,0 42,7 72,2 71,9

4 92,6 82,1 68,0 41,4 70,4 69,7

5 92,6 80,2 68,0 40,2 69,1 68,6
20

07
–

20
11

Количество

Quantity
83 135 108 112 174 612

% 13,6 22,1 17,6 18,3 28,4 100
1 97,5 96,2 89,5 66,8 86,3 87,0

2 96,1 93,7 85,5 53,2 80,6 81,5

3 94,8 92,9 84,5 49,2 78,0 79,5

4 93,4 91,2 82,5 45,2 77,1 77,5

5 93,4 90,3 78,4 45,2 75,3 76,1

20
12

–
20

16

Количество

Quantity
117 170 116 158 148 709

% 16,5 23,9 16,4 22,3 20,9 100
1 100,0 95,0 93,7 80,6 93,1 91,9

2 100,0 92,1 87,7 60,9 83,4 83,6

3 100,0 88,7 86,5 49,9 80,0 79,1

4 98,4 87,8 82,5 44,8 80,0 76,5

5 96,4 85,5 80,9 44,8 78,2 75,1

Расчетам выживаемости больных ЗНО на популя-

ционном и госпитальном уровне посвящено большое 

число исследований [6–8], детально методология 

расчета выживаемости больных со ЗНО представлена 

в отечественных и зарубежных публикациях [7–24].

Известно, что в специализированных столичных 

клиниках достигнуты более впечатляющие итоги 

излечения детского контингента со ЗНО. Но нам 

хотелось бы, чтобы лучшие лечебные схемы и передо-

вой опыт коллег был доступен всем онкологам, хотя 

бы в пределах федерального округа [23, 24].

На рисунке и в табл. 2 представлено распределение 

показателей выживаемости детей, больных ЗНО, по 

четырем 5-летним когортам с учетом стадии заболе-

вания за период с 2000 по 2014 г. Отобраны только 

стадируемые случаи заболеваний – 2446 наблюдений.

Важно обратить внимание на уровни выживаемо-

сти больных детей по стадиям ЗНО, которые опреде-

ляются после обследования. Мы видим, что в первой 

когорте (данные за 1997–2001 гг.) удельный вес II и III 

стадий после расчетов показателей выживаемости 

был завышен, но к периоду 2012–2016 гг. выявлено 

заметное улучшение. В целом отмечен положитель-

ный сдвиг и в 5-летней выживаемости детей за весь 

период наблюдения – с 67,1 до 75,1 %, или на 11,9 %.

По всем стадиям опухолевого процесса установле-

на положительная динамика показателя выживаемо-

сти.

В табл. 3 представлена динамика структуры заболе-

ваемости детей (0–14 лет) ЗНО и однолетняя наблю-

даемая выживаемость. Всего отобраны 6452 больных, 

сгруппированных по 3 временным когортам.

Первое место весь период наблюдения занимали 

лейкозы (30,7–32,3 %), 2-е – ЗНО головного моз-

га (15,7–17,4 %), 3-е – злокачественные лимфомы 

(10–14 %), 4-е – мягкие ткани (7–10 %), последующие 

места распределились между ЗНО почки (С64), глаза 

(С69), щитовидной железы (С73), печени (С22), серд-

ца (С38), яичника (С56) и яичка (С62).

Впервые в России появилась возможность оце-

нить эффективность проводимых противораковых 

мероприятий в организации онкологической помощи 

детям (0–14 лет) на уровне федерального округа более 

чем по 10 основным локализациям опухолей в перио-

ды с 1995–2004 гг. до 2015–2019 гг. Однолетняя наблю-

даемая выживаемость детей (0–14 лет) к 2015–2019 г. 

достигла для пациентов с болезнью Ходжкина (С81)  
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100 %, ЗНО щитовидной железы (С73) – 100 % и ЗНО 

глаза (С69) – 97,3 %.

По всем остальным локализациям ЗНО одно-

летняя выживаемость превышала 90 % (от 93,4 % 

для ЗНО почки до 96,0 % для ЗНО печени). По ЗНО 

яичника и яичка не выявлено улучшения однолетней 

выживаемости, хотя сам показатель превышает 94 %, 

что можно связать с крайне малым числом ежегод-

но возникающих случаев заболевания (5–6 случаев 

в течение года на территории СЗФО РФ, насчитываю-

щего более 13,9 млн жителей, в том числе детей более 

2,5 млн человек.

Выводы
Таким образом, проведенное на популяционном 

уровне исследование выявило положительную дина-

мику показателей одно- и 5-летней выживаемости 

детей (0–14 лет), больных ЗНО, в СЗФО РФ, имею-

щих близкие к средним по России уровни стандарти-

зованных показателей заболеваемости и смертности 

населения.

Впервые в России показана эффективность прово-

димых противораковых мероприятий в организации 

онкологической помощи детям на уровне федераль-

ного округа более чем по 10 локализациям ЗНО за 

длительный период наблюдения.

Подтверждена необходимость создания детских 

ПРР на уровне федеральных округов, в первую оче-

редь готовых к этому методически и технически для 

охвата всех лечебно-профилактических учрежде-

ний, осуществляющих лечение детей, больных ЗНО. 

Создание первого такого детского ракового регистра 

на уровне федерального округа могло быть положено 

в основу для проведения фундаментальных исследо-

ваний риска возникновения ЗНО во 2-м и 3-м поко-

лениях заболевших.

Таблица 3. Структура и однолетняя выживаемость детей (0–14 лет, оба пола) в СЗФО РФ. БД ПРР СЗФО РФ

Table 3. Structure and one-year survival rate of children (0–14 years old, both genders) in the Northwestern Federal District of the Russian Federation. 

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

Код по МКБ-10
ICD-10 code

1995–2004 2005–2014 2015–2019

абс. 
число
abs. 

number

%

однолетняя 
выживаемость
one-year survival 

rate

абс. 
число
abs. 

number

%

однолетняя 
выживаемость
one-year survival 

rate

абс. 
число
abs. 

number

%

однолетняя 
выживаемость
one-year survival 

rate

С91–95. Лейкозы

Leukemias
700 31,7 85,6 790 30,7 88,2 539 32,3 93,9

С71. ЗНО головного мозга

Malignant tumors of the brain
378 17,1 78,8 448 17,4 78,6 263 15,7 83,1

С81–85. Лимфомы, в том числе:

Lymphomas, including:
С81. Болезнь Ходжкина

Hodgkinʼs disease
С82–85. Неходжинские лимфомы

Non-Hodgkinʼs lymphomas

310 14,0 86,2 240 9,3 91,7 168 10,0 94,7

164 7,4 98,1 109 4,2 98,0 76 4,5 100,0

146 6,6 72,7 131 5,1 86,6 92 5,5 90,5

С40, 41. ЗНО костей

Malignant tumors of the bones
139 6,3 81,0 119 4,6 93,1 75 4,5 92,2

С45–49. ЗНО мягких тканей

Malignant tumors of the soft tissues
154 7,0 82,3 213 8,3 87,1 170 10,2 90,0

С64. ЗНО почки, кроме почечной лоханки

Malignant tumors of the kidney other than the 
renal pelvis

122 5,6 90,0 200 7,8 93,8 113 6,8 93,4

С69. ЗНО глаза и его придаточного аппа-

рата 

Malignant tumors of the eye and its appendag
80 3,6 93,7 97 3,8 93,5 53 3,2 97,3

С73. ЗНО щитовидной железы

Malignant tumors of the thyroid gland
34 1,5 100,0 49 1,9 100,0 44 2,6 100,0

С22. ЗНО печени и внутрипеченочных 

желчных протоков

Malignant tumors of the liver and intrahepatic 
bile ducts

25 1,1 75,5 38 1,5 82,9 32 1,9 96,0

С38. ЗНО сердца, средостения и плевры

Malignant tumors of the heart, mediastinum and 
pleura

14 0,6 92,3 57 2,2 87,2 24 1,4 94,9

С56. ЗНО яичника

Malignant tumors of the ovary
39 1,8 97,4 34 1,3 97,0 23 1,4 94,3

С62. ЗНО яичка

Malignant tumors of the testicles
12 0,5 100,0 8 0,3 100,0 21 1,3 94,3

Прочие

Others
201 9,1 280 10,9 146 8,7

Всего

Total
2208 2573 1671
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Увеальная меланома у детей и подростков: особенности, 
клиническая картина и подходы к лечению по данным 
30-летнего опыта

 

А.А. Яровой, А.С. Алексеев, Д.П. Володин, А.Д. Матяева, В.А. Яровая

ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр «Межотраслевой научно-технический комплекс «Микрохирургия 

глаза» имени академика С.Н. Федорова» Минздрава России; Россия, 127486, Москва, Бескудниковский бул., 59а

Êîíòàêòíûå äàííûå: Антон Сергеевич Алексеев Fxmrufer00@yandex.ru

Актуальность. Количество увеальных меланом (УМ) в структуре меланом органа зрения и его придаточного аппарата 

составляет примерно 85 %. Это злокачественное внутриглазное новообразование поражает преимущественно взрослое 

население. УМ довольно редкое явление среди детей и составляет, по данным разных авторов, лишь 0,5–1,3 % всех УМ. 

Актуальность рассмотрения темы УМ у детей и подростков заключается в изучении вопроса лечения в органосохраняющих 

целях, так как этот аспект имеет медико-социальную значимость.

Цель исследования – провести ретроспективный анализ клинических и гистологических характеристик, особенностей течения 

и методов лечения УМ у молодых людей в возрасте до 20 лет.

Материалы и методы. Всего в период с 1992 по 2023 г. были обследованы и пролечены 29 пациентов с УМ в возрасте до 20 лет. 

Медиана возраста больных составила 17 лет (от 10 до 20 лет), при этом 11 (38 %) пациентов были в возрасте от 10 до 14 лет; 

18 (62 %) – от 15 до 20 лет. Число девочек (n = 16, 55 %) незначительно превышало число мальчиков (n = 13, 45 %). Анализ 

проводился с учетом следующих данных: возраст на момент постановки диагноза, пол, глаз, вовлеченный в патологический 

процесс, локализация и размеры, а также другие клинические прогностические характеристики опухоли (вовлечение диска 

зрительного нерва, цилиарного тела (ЦТ), экстрабульбарный рост опухоли) и метод лечения.

Результаты. Наиболее часто УМ у детей локализовалась в хориоидее (n = 17, 59 %), реже встречались меланомы, охватывающие 

одновременно все структуры увеального тракта (n = 5, 17 %), еще реже – меланомы радужки и ЦТ (n = 4, 14 %), меланомы ЦТ 

и хориоидеи (n = 2, 7 %) и лишь в 1 случае (3 %) – меланома радужки. Распределение по стадиям согласно классификации TNM 

(AJCC) было следующим: T1 – 5 (17 %) глаз; T2 – 8 (28 %); T3 – 13 (45 %); T4 – 3 (10 %).

Предпочтение отдавалось органосохраняющим методам лечения (n = 20, 69 %), доля энуклеаций была существенно ниже (n = 9, 

31 %). В качестве органосохраняющих методов применялись хирургическое удаление опухоли (n = 9), брахитерапия (БТ) (n = 6), 

БТ + транспупиллярная термотерапия (ТТТ) (n = 1), изолированно ТТТ (n = 3) и стереотаксическая радиохирургия «Гамма-

нож» (n = 1). В результате проведенного органосохраняющего лечения в 10 (34 %) случаях мы наблюдали различные осложнения: 

макулярный отек (n = 4), заднекапсулярная катаракта (n = 3), нейропатия (n = 2), субатрофия глаза (n = 1).

По данным гистологического исследования отмечалось преобладание веретеноклеточного (50 %) типа опухоли над 

эпителиодноклеточным (7 %), у 6 (43 %) пациентов определялся смешанный тип опухоли. Срок наблюдения составил от 

6 мес до 21 года (в среднем – 68 мес). За данный период наблюдения летальных исходов не было. У 1 (3 %) пациента выявлено 

прогрессирование процесса – метастатическое поражение печени через 18 мес после основного лечения. Трех- и 5-летняя 

бессобытийная выживаемость больных составила 94 %.

Заключение. УМ у детей демонстрирует клинические различия по сравнению с УМ у взрослых пациентов. Прогноз у детей лучше, 

чем у взрослых, однако его причины требуют дальнейшего изучения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: увеальная меланома, дети, выживаемость, клиническая картина, лечение
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Uveal melanoma in children and adolescents: clinical features and treatment approaches according to 30-years’ 
experience
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Relevance. The number of uveal melanomas (UM) in the structure of melanomas of the visual organ and its adnexa is approximately 85 %. 

This malignant intraocular neoplasm affects mainly the adult population. UM is a rather rare phenomenon among children and, according to 

various authors, accounts for only 0.5–1.3 % of all UM. The relevance of studying the topic of UM in children and adolescents lies in studying 

the issue of treatment with an organ-preserving purpose, since this aspect has medical and social significance.

Purpose of the study – to analyze clinical and histological features, course of disease and treatment approaches in the children and adolescents 

under 20 years.

Materials and methods. The study includes 29 patients with UM, treated and observed from 1992 to 2023. Median patients’ age at the 

time of treatment was 17 years (from 10 to 20 years old). 45 % patients were male, 55 % – female. The analyzed data included age at the 

time of treatment, gender, affected eye, tumor’s localization, size and other characteristics (optic nerve and ciliary body (CB) involvement, 

extraocular spread) and the treatment method.

Results. Mostly, UM had choroidal localization (n = 17, 59 %), fewer UM had panuveal localization (n = 5, 17 %); iris and CB melanoma 

took place in 14 % (n = 4), CB and choroidal melanoma – in 7 % (n = 2) and in only 1 (3 %) case we observed iris melanoma. TNM (AJCC) 

classification of our patients with UM was the following: T1 – 5 (17 %) eyes; T2 – 8 (28 %); T3 – 13 (45 %); T4 – 3 (10 %).

Organ-preserving methods of treatment were preferable (n = 20, 69 %). Enucleation was performed in 9 (31 %) cases. Organ-preserving 

treatment included surgical treatment (n = 9), brachytherapy (BT) (n = 6), BT with transpupillary thermotherapy (TTT) (n = 1), TTT (n = 3)

and Gamma Knife stereotactic radiosurgery (n = 1). After organ-preserving treatment we confronted complications in 10 (34 %) cases: 

macular edema (n = 4), posterior subcapsular cataract (n = 3), neuropathy (n = 2) and phtisis bulbi (n = 1).

According to histopathological examination 50 % of eyes (after surgical treatment and enucleation) had spindle cell type of UM and only 

7 % had epithelioid cell type. 6 patients (43 %) had mixed cell type of UM. The mean follow-up was 68 months (from 6 mo. to 21 year). No 

patients died during follow-up. One (1 %) patient developed liver metastasis. Disease-free survival at 3 and 5 years of follow-up was 94 %.

Conclusion. UM in children and adolescents possesses differences compared to UM in adults. Survival prognosis of UM in children and 

adolescents is better than in adults. However, true reasons of this feature require further research.

Key words: uveal melanoma, child, survival prognosis, clinical features, treatment
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Актуальность
Количество увеальных меланом (УМ) в структуре 

меланом органа зрения и его придаточного аппарата 

составляет примерно 85 % [1]. Наиболее распростра-

ненная локализация УМ – хориоидея (85–90 %), 

реже УМ встречается в цилиарном теле (ЦТ) (5–8 %) 

и радужной оболочке (3–5 %) [2–5].

УМ – злокачественное внутриглазное новообразо-

вание, поражающее преимущественно взрослое насе-

ление. Средний возраст пациентов – от 58 до 62 лет. 

УМ – довольно редкое явление среди детей и состав-

ляет, по данным разных авторов, лишь 0,5–1,3 % всех 

УМ [1, 6, 7]. Врожденная УМ встречается крайне ред-

ко [2].

По сравнению с пациентами старшего возраста 

у молодых больных чаще встречаются УМ перифе-

рической локализации, реже отмечаются вторичная 

отслойка сетчатки (ВОС) и экстрабульбарный рост 

опухоли. У детей и подростков в патологический 

процесс чаще вовлекаются радужка и ЦТ, но все же 

преимущественной локализацией остается хориоидея 

[8]. УМ у детей и лиц молодого возраста, по данным 

литературы, реже метастазирует [1, 2, 9]. Однако 

с учетом в целом небольшого числа заболевших этот 

вопрос требует дальнейшего изучения.

Важным вопросом остается и анализ выживаемо-

сти пациентов детского возраста с учетом злокаче-

ственного характера УМ. Кроме этого, актуальность 

рассмотрения темы УМ у детей и подростков заклю-

чается в изучении вопроса лечения в органосохраня-

ющих целях, так как этот аспект имеет медико-соци-

альную значимость.

Цель исследования – провести ретроспективный 

анализ клинических и гистологических характери-

стик, особенностей течения и методов лечения УМ 

у молодых людей до 20 лет.

Материалы и методы
В исследование включены пациенты в возрасте 

до 20 лет с подтвержденным диагнозом УМ, обра-

тившиеся в отдел офтальмоонкологии и радиоло-

гии головной организации ФГАУ «НМИЦ «МНТК 

«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» 

Минздрава России в период с 1992 по 2023 г. Исследо-

вание было одобрено локальным этическим комите-

том, и все пациенты или их законные представители 

дали информированное согласие на диагностическое 

обследование, лечение и обработку персональных 

данных.

Всего в отделе офтальмоонкологии и радиологии 

за исследуемый период зарегистрированы 29 паци-

ентов с УМ в возрасте до 20 лет. Медиана возраста 

составила 17 лет (от 10 до 20 лет), при этом 11 (38 %) 

больных были в возрасте от 10 до 14 лет, 18 (62 %) – от 

15 до 20 лет.

Число девочек (n = 16, 55 %) незначительно пре-

вышало число мальчиков (n = 13, 45 %). В патологи-

ческий процесс в 18 случаях были вовлечены правые 

глаза (62 %), в 11 случаях – левые (38 %).

Анализ проводился с учетом следующих данных: 

возраст на момент лечения; пол; глаз, вовлеченный 

в патологический процесс; локализация и размеры, 

а также прочие характеристики опухоли (вовлечение 

диска зрительного нерва, ЦТ, экстрабульбарный рост 

опухоли). Всем пациентам проводились стандартные 

и специальные офтальмологические методы обсле-

дования: визометрия, тонометрия, биомикроскопия 

переднего отрезка глаза, офтальмоскопия с исполь-

зованием асферических линз 78 и 90 D. В качестве 

дополнительных методов исследования исполь-

зовались ультразвуковое исследование в режимах 

В-сканирования и ультразвуковой биомикроскопии 

для оценки размеров, локализации опухоли, а также 

наличия вторичных изменений (вторичная ВОС, 

гемофтальм) и оптическая когерентная томография. 

Всем пациентам определили максимально корриги-

рованную остроту зрения (МКОЗ) до лечения.

По результатам диагностики определялась даль-

нейшая тактика лечения больных. Предлагаемый 

метод лечения, его преимущества и недостатки, а так-

же возможные осложнения обсуждались с пациента-

ми и их родителями или законными представителями. 

У 1 (3,4 %) из 29 пациентов при проведении органо-

сохраняющего лечения выполнялась тонкоигольная 

аспирационная биопсия (ТИАБ) в прогностических 

целях [10].

До начала лечения всем пациентам проводились 

магнитно-резонансная томография органов брюшной 

полости с контрастированием и компьютерная томо-

графия легких для исключения возможных метастазов, 

а также комплекс общесоматических обследований.

Статистическая обработка данных прово-

дилась с использованием компьютерных про-

грамм MedCalc19.5.3. и Microsoft Office Excel 2019 

и включала методы описательной статистики и анализ 

3- и 5-летней бессобытийной выживаемости (БСВ) 

методом Каплана–Майера.

Результаты
Наиболее часто УМ у детей локализовалась 

в хориоидее (n = 17, 59 %), реже встречались мела-

номы, охватывающие одновременно все структуры 

увеального тракта (n = 5, 17 %), еще реже – меланомы 

радужки и ЦТ (n = 4, 14 %), а также меланомы ЦТ 

с распространением на хориоидею (n = 2, 7 %) и лишь 

в 1 (3 %) случае очаг располагался изолированно на 

радужке.

Распределение глаз по стадиям согласно клас-

сификации TNM (AJCC) УМ было следующим: 

T1 – 5 (17 %) глаз, T2 – 8 (28 %), T3 – 13 (45 %), 

T4 – 3 (10 %) [11]. На момент постановки диагноза 

и начала лечения ни у одного из пациентов не было 

выявлено отдаленных метастазов.

Высота опухолевых очагов варьировалась от 0,5 до 

14,0 мм (в среднем – 6,4 мм), протяженность – от 

1,3 до 18 мм (в среднем – 10,6 мм).

МКОЗ на момент обращения составила от 0 до 

1,0 (среднее – 0,4). Крайне низкие зрительные функ-
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ции (МКОЗ < 0,01) наблюдались в 7 (24 %) случаях, 

низкие зрительные функции (МКОЗ < 0,05) – в 2 (7 %), 

удовлетворительные зрительные функции (МКОЗ от 

0,2 до 0,5) – в 7 (24 %), высокие зрительные функции 

(МКОЗ > 0,5) – в 10 (34 %) наблюдениях. Амавроз 

определялся в 3 (10 %) случаях. Низкие зрительные 

функции были обусловлены центральным располо-

жением опухоли, а также вторичными изменениями 

(ВОС, вторичная глаукома).

Средний показатель внутриглазного давления 

(ВГД) – 17 мм рт. ст. (от 9 до 38 мм рт. ст.). Повы-

шенный уровень ВГД (выше 21 мм рт. ст.) наблюдали 

в 1 (3 %) случае, когда очаг располагался в ЦТ, распро-

странялся на радужку, закрывая угол передней камеры 

глаза.

С учетом возраста пациентов среди лечебных под-

ходов предпочтение отдавалось органосохраняющим 

методам (n = 20, 69 %), доля энуклеаций была суще-

ственно ниже (n = 9, 31 %). В качестве органосохраня-

ющих методов применялись хирурическое удаление 

опухоли (блокэксцизия), брахитерапия (БТ), транспу-

пиллярная термотерапия (ТТТ) и стереотаксическая 

радиохирургия «Гамма-нож».

Транссклеральное хирургическое удаление опухоли 

выполнялось в 9 (31 %) случаях, в 1 (3 %) – иридэкто-

мия (ИЭ), в 3 (10 %) – иридоциклоэктомия и в 4 (14 %)

наблюдениях очаг имел большие размеры и охватывал 

все отделы сосудистого тракта, пациентам была про-

ведена иридоциклохориосклерэктомия (ИЦХСЭ). 

При переднем расположении очага в 3 (10 %) случаях 

мы наблюдали экстрабульбарный рост опухоли.

БТ проводилась в 6 (21 %) наблюдениях с исполь-

зованием офтальмоаппликаторов, содержащих изо-

топы 106Ru + 106Rh (производство ГНЦ РФ – ФЭИ 

(г. Обнинск, Россия) и Eckert&Ziegler BEBIG 

(Германия)), одномоментное сочетание БТ и ТТТ 

выполнено 1 (3 %) пациенту. В 2 (7 %) случаях была 

проведена отсроченная ТТТ после БТ. Высота опу-

холи варьировала от 2,9 до 8,8 мм, протяженность –

от 7,5 до 14,4 мм. ТТТ как изолированный метод 

использовалась в 3 (7 %) случаях при малых размерах 

опухоли.

Одной (3 %) девочке в возрасте 14 лет как альтерна-

тива энуклеации была проведена стереотаксическая 

радиохирургия «Гамма-нож» при размерах опухоли 

10 × 10,8 мм.

В результате проведенного органосохраняющего 

лечения в 10 (34 %) случаях мы наблюдали следующие 

осложнения: макулярный отек (n = 4), заднекапсуляр-

ная катаракта (n = 3), постлучевая нейропатия с исхо-

дом в частичную атрофию зрительного нерва (n = 2), 

субатрофия глаза (n = 1). Чаще всего осложнения воз-

никали после проведения БТ и блокэксцизии.

В 1 случае был заподозрен рецидив УМ после БТ 

и последующей ИЦХСЭ с имплантацией донорской 

склеры, при том, что опухоль была удалена в пределах 

здоровых тканей. Пациенту выполнена энуклеация. 

Однако по данным гистологического исследования 

«живая» опухолевая ткань не обнаружена.

По данным гистологического исследования мате-

риала, полученного после энуклеации (n = 9) или 

блокэксцизии (n = 7), отмечалось преобладание вере-

теноклеточного (50 %) типа опухоли над эпителиод-

ноклеточным (7 %). У 6 (43 %) пациентов определился 

смешанный тип опухоли.

По данным молекулярно-генетического исследо-

вания, проведенного после ТИАБ, у 1 пациента обна-

ружена мутация в гене EIF1AX.

Срок наблюдения составил от 6 мес до 21 года 

(в среднем – 68 мес). За данный период летальных 

исходов не отмечено. Судьба 8 (28 %) больных оста-

ется неизвестной: 4 пациента были потеряны из-под 

наблюдения сразу после лечения, другие 4 не выхо-

дили на связь спустя определенный срок. Средний 

срок их наблюдения составил 115 мес. У 1 (3 %) боль-

ного выявлено метастазирование в печени. Краткая 

характеристика пациентов с УМ, вошедших в данное 

исследование, представлена в таблице.

Трех- и 5-летняя БСВ пациентов, рассчитанная 

методом Каплана–Майера, составила 94 % (рисунок).

Обсуждение
УМ наиболее характерна для взрослого населения, 

у детей встречается крайне редко. В крупных иссле-

дованиях C.L. Shields et al. и A.D. Singh et al., в кото-

рые вошли более 8000 человек с УМ, дети и молодые 

люди до 20 лет составили 1 % и 0,8 % соответственно 

[3, 4]. По данным ряда других, менее крупных иссле-

дований, частота встречаемости УМ у молодых людей 

варьирует от 0,6 до 1,6 % [12–14].

C.L. Shields et al. отмечали, что среди молодых людей 

пубертатного возраста УМ встречалась чаще (78 % паци-

ентов от 15 до 20 лет), чем у детей. Другие авторы также 

отмечают, что 90 % больных молодого возраста с УМ 

были старше 15 лет [4]. Эти данные соотносятся с нашим 

исследованием, где медиана возраста пациентов соста-

вила 17 лет, а минимальный и максимальный возраст – 

10 и 20 лет соответственно. Мы также отметили большую 

распространенность патологии среди старшей возраст-

ной группы (62 % пациентов в возрасте от 15 до 20 лет).

БСВ у детей и подростков с УМ

Disease-free survival in children and adolescents with uveal melanoma
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Общая характеристика детей и подростков с УМ

General characteristic of children and adolescents with UM

Возраст, 
годы
Age, 
years

Пол
Gender

Локализация УМ
UM localization

Стадия 
(по TNM)

Tumor stage 
(TNM)

Вид лечения
Treatment method

Сроки наблю-
дения, мес
Follow-up, 

month

Статус в настоящее 
время

Current status

18
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
3

Энуклеация 
Enucleation

222
Жива
Alive

14
Мужской

Male
Хориоидея 

Choroid
3

Энуклеация 
Enucleation

255 –

18
Мужской

Male
Радужка + ЦТ

Iris + ciliary body
2

ИЦСЭ 
Iridocyclosclerectomy

0 –

17
Мужской

Male
Хориоидея 

Choroid 3
Энуклеация 
Enucleation 97

Жив, метастазы 
в печень через 18 мес

 Alive, liver mts. 
18 months after treatment

20
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
2

БТ + ТТТ
Brachytherapy + transpupillary 

thermotherapy
241

Жива
Alive

18
Мужской

Male
Хориоидея 

Choroid
3

БТ + ТТТ
Brachytherapy + transpupillary 

thermotherapy
244

Жив
Alive

20
Женский

Female
Радужка + ЦТ + хориоидея 

Iris + ciliary body + choroi
3

Энуклеация 
Enucleation

0 –

20
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
3

Энуклеация 
Enucleation

179 –

17
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
1

ТТТ
Transpupillary thermotherapy

22 –

12
Мужской

Male
ЦТ + хориоидея

Ciliary body + choroid
3

Энуклеация 
Enucleation

0 –

18
Женский

Female
Радужка

Iris
1

ИЭ
Iridectomy

6 –

19
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
1

ТТТ
Transpupillary thermotherapy

143
Жива
Alive

14
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
1

БТ
Brachytherapy

100
Жива
Alive

13
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
3

Энуклеация 
Enucleation

99
Жива
Alive

14
Женский

Female
Радужка + ЦТ + хориоидея 
Iris + ciliary body + choroid

3
ИЦХСЭ 

Iridocyclochoroidsclerectomy
85

Жива
Alive

17
Женский

Female
Радужка + ЦТ

Iris + ciliary body
2

ИЦСЭ 
Iridocyclosclerectomy

76
Жива
Alive

13
Женский

Female
Радужка + ЦТ

Iris + ciliary body
2

ИЦСЭ 
Iridocyclosclerectomy

0 –

18
Мужской

Male
Хориоидея 

Choroid
3

БТ + ТТТ
Brachytherapy + transpupillary 

thermotherapy
63

Жив
Alive

10
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
2

БТ
Brachytherapy

63
Жива
Alive

17
Мужской

Male
Хориоидея 

Choroid
1

ТТТ
Transpupillary thermotherapy

56
Жив
Alive

14
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
3

Стереотаксическая радиохи-
рургия «Гамма-Нож»

Gamma Knife stereotactic 
radiosurgery

45
Жива
Alive

10
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
4

Энуклеация 
Enucleation

12
Жива
Alive

13
Женский

Female
Хориоидея 

Choroid
3

Стереотаксическая радиохи-
рургия «Гамма-Нож»

Gamma Knife stereotactic 
radiosurgery

9
Жива
Alive

15
Мужской

Male
Радужка + ЦТ + хориоидея 
Iris + ciliary body + choroid

4
ИЦХСЭ 

Iridocyclochoroidsclerectomy
19

Жив
Alive

20
Мужской

Male
Радужка + ЦТ + хориоидея 
Iris + ciliary body + choroid

4
ИЦХСЭ 

Iridocyclochoroidsclerectomy
17

Жив
Alive

18
Женский

Female
ЦТ + хориоидея 

Ciliary body + choroid
2

БТ
Brachytherapy

19
Жива
Alive

19
Мужской

Male
Радужка + ЦТ + хориоидея 
Iris + ciliary body + choroid

2
ИЦХСЭ 

Iridocyclochoroidsclerectomy
10

Жив
Alive

17
Мужской

Male
Хориоидея 

Choroid
3

Стереотаксическая радиохи-
рургия «Гамма-Нож»

Gamma Knife stereotactic 
radiosurgery

9
Жив
Alive

11
Женский

Female
Радужка + ЦТ

Iris + ciliary body
2

Энуклеация 
Enucleation

47
Жива
Alive
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По данным M.V. Fry et al., 10 (56 %) из 18 пациентов 

были женского пола [4]. Другие исследования также 

фиксируют небольшую гендерную разницу с неболь-

шим преобладанием женщин (55 %), что соответству-

ет и нашим данным [2]. Однако ни одно исследование 

у детей в возрастной категории до 21 года не выявило 

статистической корреляции с полом [11, 12].

Часто в научной литературе у детей с УМ отме-

чается наличие меланоза. В 1965 г. Verdaguer et al. 

отметили, что у 4 из 7 пациентов младше 20 лет с УМ 

хориоидеи наблюдается окулодермальный меланоз. 

Кроме этого, в данном исследовании авторы не сооб-

щили ни об одном случае метастазов с медианой сро-

ка наблюдения 5 лет среди 17 больных [15]. В других 

исследованиях было отмечено, что у пациентов с УМ 

и окулодермальным меланозом в 2 раза выше риск 

метастазирования, чем у пациентов без него [16, 17]. 

В нашем исследовании окулодермальный меланоз не 

наблюдался. Существует мнение, что на возникно-

вение УМ у подростков могут влиять гормональные 

изменения, происходящие в период полового созре-

вания, в частности экспрессия эстрогенов [18, 19].

При ведении молодых пациентов с УМ в нашем 

исследовании предпочтение в лечении отдавалось 

органосохраняющим методам. Из 29 больных пер-

вично органосохраняющее лечение было проведено 

20 (69 %) пациентам, что соответствует данным дру-

гих авторов [6, 9, 20, 21]. К примеру, C.L. Shields et al. 

в своем исследовании продемонстрировали выпол-

нение первичного органосохраняющего лечения у 68 

(56 %) больных из 122. Первичное удаление глазного 

яблока проведено у 54 (44 %) пациентов.

Среди наших больных энуклеация была выпол-

нена 9 раз, что составило 31 %. Чаще всего это были 

дети с изолированной хориоидальной меланомой 

(n = 6, 67 %) и большими размерами опухоли. Ввиду 

молодого возраста и высоких зрительных функций как 

попытка органосохраняющего лечения при передней 

локализации опухоли и наличии экстрабульбарного 

роста у 2 пациентов была выполнена ИЦХСЭ с транс-

плантацией донорской склеры (у одного – первично, 

у другого – после ранее проведенной БТ). Подобная 

тактика объяснялась тем, что, как по нашим дан-

ным, так и по данным зарубежной литературы, на 

сегодняшний день доказано отсутствие достоверных 

различий в выживаемости пациентов при проведении 

органосохраняющего и ликвидационного лечения [7, 

22]. В исследованиях зарубежных авторов чаще всего 

методом органосохраняющего лечения являлась БТ 

(34 %) [6]. В нашем исследовании она использовалась 

в 21 % случаев как способ первичного лечения.

Несмотря на то, что в нашем исследовании 

у детей и подростков часто встречалась передняя 

локализация злокачественных процессов (радужка 

и ЦТ), больший процент составила хориоидея (59 %).

Наши данные соотносятся с зарубежными, где доля 

хориоидальной локализации – 67 % [6, 7]. Лишь 

в 1 (3 %) случае среди наших пациентов УМ затра-

гивала изолированно радужку. С.L. Shields et al., нао-

борот, сообщают о большом проценте локализации 

опухоли в радужке (25 %), что превышало цилиарную 

локализацию (8 %) [6].

По литературным данным, у молодых пациентов 

c УМ наблюдался более низкий уровень метастазиро-

вания по сравнению с пожилыми людьми [1, 13].

По гистологическим данным в нашем исследова-

нии отмечалось равное число пациентов с прогности-

чески более благоприятным клеточным типом (вере-

теноклеточным) и менее благоприятным клеточным 

типом (эпителиоидноклеточным и смешаннокле-

точным) опухоли. При этом в данной работе с точки 

зрения прогноза УМ мы использовали бинарный 

принцип оценки клеточного типа, что было описано 

нами ранее [23].

Трех- и 5-летняя БСВ, рассчитанные методом 

Каплана–Майера, составили 94 %. По литературным 

данным, 5- и 10-летняя общая выживаемость у взрос-

лых пациентов составляют 81 % и 65 % соответствен-

но [24, 25].

Заключение
УМ у детей встречается крайне редко и демонстри-

рует клинические различия по сравнению с таковой 

у взрослых. С учетом возраста пациентов и, возможно, 

лучшего прогноза УМ у детей и подростков органо-

сохраняющие методы лечения являются предпочти-

тельными. Однако его причины требуют дальнейшего 

изучения.
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Применение лучевой терапии на метастатические очаги у пациентов 
с нейробластомой группы высокого риска в терапии первой линии

 

Т.В. Шаманская, Ю.М. Воеводина, А.Ю. Усычкина, Ю.Н. Ликарь, Ч. Кайлаш, М.М. Дунайкин, Д.Ю. Качанов, 
А.В. Нечеснюк

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени 

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

Êîíòàêòíûå äàííûå: Татьяна Викторовна Шаманская Tatyana.Shamanskaya@dgoi.ru

Актуальность. Дистанционная лучевая терапия (ЛТ) является одним из компонентов мультимодального лечения пациентов 

с нейробластомой (НБ) группы высокого риска и в комбинации с хирургическим лечением служит обязательным элементом 

локального контроля над первичной опухолью. При этом применение ЛТ на метастатические очаги, персистирующие после 

завершения этапа индукционной терапии, не является стандартом протокольного лечения у первичных пациентов с НБ 

группы высокого риска. Облучение метастатических очагов в терапии НБ первой линии и вклад ЛТ в улучшение отдаленной 

выживаемости и снижение частоты рецидивов продолжают изучаться.

Цель исследования – изучить подходы к проведению ЛТ на единичные метастатические очаги, сохраняющиеся после завершения 

этапа индукционного лечения, у пациентов с НБ группы высокого риска в рамках этапа консолидации при проведении терапии 

первой линии.

Материалы и методы. В ретроспективный анализ были включены 11 пациентов с НБ группы высокого риска, которым в рамках 

терапии первой линии была проведена ЛТ на метастатические очаги в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева за период с 01.2012 по 

12.2023. Больные получали терапию по модифицированному протоколу GPОH-NB2004. Показанием для проведения ЛТ считалось 

сохранение единичного метастатического очага, выявляемого по данным сцинтиграфии с 123I-метайодбензилгуанидином или 

компьютерной томографии/магнитно-резонансной томографии после завершения этапа индукционной химиотерапии (ХТ).

Результаты. Медиана возраста пациентов, включенных в исследование, на момент постановки диагноза НБ составила 31,9 мес 

(разброс 9,4–128,6 мес). У всех детей инициально установлена 4-я стадия заболевания (1 пациент был с метастатической 

формой НБ при локализации очага в орбите без выявления первичной опухоли). Амплификация гена MYCN выявлена в 4/11 

(36 %) случаях. Индукционная терапия была завершена с достижением частичного ответа у 10/11 (91 %) больных. Во всех случаях 

облучался только 1 метастатический очаг. Двум пациентам было проведено облучение и первичной опухоли, и метастатического 

очага.

Десяти пациентам проводилась ЛТ на очаги, локализованные в костях скелета, одному – на отдаленный лимфатический узел. 

Для облучения большинства метастатических очагов (64 %) использовался режим фракционирования по 1,5 Гр 1 раз в день до 

достижения суммарной очаговой дозы 21 Гр. Медиана длительности наблюдения составила 40 мес (разброс 13–97 мес). Рецидив 

в поле облучения метастатического очага развился только у одного больного. Трехлетняя безрецидивная и общая выживаемость 

составили 54 % и 80 % соответственно.

Выводы. ЛТ в лечении НБ группы высокого риска может являться эффективным методом локального контроля при 

олигометастатическом заболевании или при сохранении единичных метастатических очагов после завершения этапа 

индукционной ХТ. Необходимы дополнительные крупные исследования для подтверждения роли ЛТ в улучшении выживаемости 

при облучении метастатических очагов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: нейробластома, дети, группа высокого риска, лучевая терапия, метастазы
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Radiation therapy to metastatic sites among patients with high-risk neuroblastoma in first-line therapy

T.V. Shamanskaya, Yu.M. Voevodina, A.Yu. Usychkina, Yu.N. Likar, Ch. Kailash, M.M. Dunaykin, D.Yu. Kachanov, 
A.V. Nechesnyuk
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Relevance. Radiation therapy (RT) is one of the components of multimodal treatment among patients with high-risk neuroblastoma (NB), 

and in combination with surgical treatment is a mandatory element of local control of the primary tumor. At the same time, RT for metastatic 

sites persisting after completion of induction therapy is not a standard protocol treatment in primary patients with high-risk NB. The effect of 

RT on metastatic sites on improving long-term survival and reducing recurrence rates continues to be studied.

Aim to the study – to investigate approaches to RT for single metastatic foci persisting after induction therapy among patients with NB high-

risk group as part of the consolidation phase of first-line therapy.

Materials and methods. The retrospective analysis included 11 patients with high-risk NB who underwent RT for metastatic foci as part of 

first-line therapy at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry 

of Health of Russia from 01.2012 to 12.2023. Patients received therapy according to the modified protocol GPON-NB2004. The indication for 

RT was the persistence of a single metastatic site detected by 123I-metaiodobenzylguanidine scintigraphy or computed tomography/magnetic 

resonance imaging after completion of induction chemotherapy.

Results. The median age was 31.9 months (range 9.4–128.6 months). All patients were initially with stage 4 disease (one patient had metastatic 

focus in the orbit without detection of the primary tumor). MYCN gene amplification was detected in 4/11 (36 %) cases. 10/11 (91 %)

patients achieved а partial response after induction therapy. In all cases, only one metastatic focus was irradiated. 2/11 patients received 

radiation to both the primary tumor and metastatic focus.

10/11 patients received RT to metastatic sites localized in skeletal bones, 1/11 – to a distant lymph node. Seven of 11 sites received 21 Gy 

in 14 fractions. The median follow-up was 40 months (range 13–97 months). Only 1 of 11 patients receiving metastatic site irradiation 

experienced relapse in an irradiated distant site 24 months later. The 3-year relapse-free survival and overall survival were 54 % and 80 % 

respectively.

Conclusions. RT may be an effective method of local control in oligometastatic disease and in case of persisted single metastatic foci after 

induction chemotherapy in the treatment of high-risk NB. Additional large studies are needed to confirm the role of RT in improving survival 

with irradiation of metastatic sites.

Key words: neuroblastoma, children, high-risk group, radiation therapy, metastases
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Введение
Нейробластома (НБ) является наиболее частой 

экстракраниальной солидной опухолью детского 

возраста [1]. Более половины детей с НБ на момент 

постановки диагноза имеют многочисленные мета-

статические очаги, из которых подавляющее чис-

ло пациентов относится к группе высокого риска. 

Несмотря на интенсивное лечение, включающее 

индукционную полихимиотерапию (ПХТ), хирурги-

ческое удаление первичной опухоли, аутологичную 

трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 

(ауто-ТГСК) с последующей лучевой терапией (ЛТ) 

на область первичной опухоли, дифференцировоч-

ную и иммунотерапию, показатели 5-летней общей 

выживаемости (ОВ) в группе высокого риска не пре-

вышают 50 % [2, 3].

В международных и отечественных исследованиях 

было продемонстрировано, что прогноз у пациентов 

с НБ группы высокого риска в случае сохранения 

метаболически активных метастатических очагов 

после завершения этапа индукционного лечения хуже 

по сравнению с больными, достигшими полного (ПО) 

и очень хорошего частичного (ЧО) ответа [3–6]. Таким 

образом, достижение ПО со стороны метастатических 

очагов является приоритетной задачей в лечении этой 

подгруппы больных. В связи с высокой радиочувстви-

тельностью клеток НБ возникает вопрос о возможно-

сти более широкого применения ЛТ для достижения 

локального контроля не только над первичной опухо-

лью, но и над метастатическими очагами, что может 

позволить в целом улучшить прогноз у пациентов 

группы высокого риска.

В то же время применение ЛТ на все очаги ини-

циального метастатического распространения не 

рекомендовано в связи с риском развития побочных 

эффектов, в том числе вторичных злокачественных 

опухолей [7, 8]. Кроме того, в большинстве случа-

ев облучение всех очагов, выявляемых на момент 

постановки диагноза, ограничено множественным 

характером поражения и ранним возрастом пациен-

тов. Самой логичной и консервативной концепцией 

остается облучение оставшихся метаболически актив-

ных очагов, не элиминировавших после завершения 

этапа индукционной ПХТ. Эффективность данной 

стратегии остается не до конца изученной, однако 

в мировой литературе существует ряд исследований, 

посвященных оценке роли ЛТ на область остаточного 

метастатического заболевания у первичных пациен-

тов с НБ группы высокого риска [9–17].

Цель настоящего исследования – ретроспективный 

анализ результатов терапии пациентов с НБ группы 

высокого риска, получивших ЛТ на сохранившиеся 

метастатические очаги после завершения индукци-

онной фазы, в рамках терапии первой линии на базе 

ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-

ский центр детской гематологии, онкологии и имму-

нологии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России 

(НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева).

Материалы и методы
За период с 01.2012 по 12.2023 в исследовательской 

базе данных НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

были зарегистрированы 320 пациентов с НБ группы 

высокого риска. В данное ретроспективное иссле-

дование включены 11 (3,4 %) пациентов, которые 

получили ЛТ на область метастазов при проведении 

терапии первой линии.

Инициальная оценка распространенности опухо-

левого процесса и постановка диагноза НБ проводи-

лись в соответствии с международными критериями 

[18]. Для оценки ответа на проводимую терапию при-

менялись международные критерии оценки ответа на 

терапию при НБ (G.M. Brodeur, 1993), в которые были 

инкорпорированы данные диагностической сцинти-

графии с 123I-метайодбензилгуанидином (123I-МЙБГ) 

с применением полуколичественной балльной систе-

мы оценки ответа Curie Score [18, 19].

Стратификация в группу высокого риска и тера-

пия выполнялись по модифицированному протоколу 

Немецкого общества детской онкологии и гема-

тологии (German Society for Pediatric Oncology and 

Hematology, GPOH) NB-2004 [20]. В рамках ориги-

нального протокола GPOH-NB-2004 проведение ЛТ 

было рекомендовано только на область первичной 

опухоли, которая определялась как метаболиче-

ски активное заболевание (определяемый остаточ-

ный компонент опухоли по данным сцинтиграфии 

с 123I-МЙБГ или позитронно-эмиссионной томогра-

фии (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (ФДГ)) после 

завершения этапа индукционной ПХТ.

В рамках данного исследования вопрос об облуче-

нии метастатических очагов рассматривался коллеги-

ально при участии врачей-детских онкологов, луче-

вых терапевтов и врачей отделения радионуклидной 

диагностики и терапии. Показанием для проведения 

ЛТ служило наличие единичных метастатических 

очагов, определяемых в значимом объеме по данным 

мультиспиральной компьютерной томографии (КТ)/
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магнитно-резонансной томографии (МРТ), сцинти-

графии с 123I-МЙБГ после завершения этапа индук-

ционной ПХТ. При определении показаний к ЛТ 

учитывались возраст пациентов, анатомическое рас-

положение метастазов и возможные риски развития 

отдаленных побочных эффектов от ЛТ. Больным мог-

ло проводиться только облучение метастатического 

очага или параллельно облучалась первичная опухоль 

в случае накопления радиофармпрепарата (РФП) 

первичным очагом при проведении сцинтиграфии 

с 123I-МЙБГ/ПЭТ/КТ с ФДГ после завершения этапа 

индукционной ПХТ.

Оценку выживаемости больных проводили при 

помощи построения кривых по методу Капла-

на–Майера. Безрецидивную выживаемость (БРВ) 

определяли от момента постановки диагноза до воз-

никновения рецидива/прогрессии основного забо-

левания. ОВ – от даты постановки диагноза до окон-

чания исследования (01.2024) или смерти больного.

Результаты
В ретроспективное исследование были включе-

ны 11 больных с впервые установленным диагнозом 

НБ группы высокого риска. Общая характеристика 

пациентов представлена в табл. 1. Медиана возраста 

на момент постановки диагноза составила 31,9 мес 

(разброс 9,4–128,6 мес). Соотношение по полу маль-

чики:девочки – 0,8:1. Первичная опухоль преиму-

щественно локализовалась в области надпочечников 

(7/11). В одном случае мы наблюдали метастатиче-

скую форму заболевания с локализацией образова-

ния в области орбиты без выявления очага первич-

ной опухоли. У всех пациентов была установлена 

4-я стадия заболевания по Международной системе 

стадирования НБ (International Neuroblastoma Staging 

System, INSS) с преимущественной локализацией 

метастазов в костях скелета и костном мозге (КМ). 

Неблагоприятные молекулярно-генетические изме-

нения выявлены менее чем у половины больных.

Объем терапии первой линии
Все пациенты получали индукционную химио-

терапию (ХТ) согласно протоколу GPОH-NB2004 

(см. табл. 1). Девяти (82 %) больным проведена стан-

дартная индукционная терапия, у 2/11 (18 %) паци-

ентов индукционная терапия была интенсифици-

рована, учитывая плохой ответ на предшествующие 

6 курсов ПХТ. Хирургическое лечение по удалению 

первичной опухоли было выполнено в 10/11 (91 %) 

случаях с одинаковым процентным распределением 

в зависимости от объема резекции. У пациента с изо-

лированной метастатической формой заболевания 

была проведена биопсия образования, локализован-

ного в орбите при постановке диагноза, и отсрочен-

но выполнено удаление остаточной метастатической 

опухоли.

Ответ после завершения индукционной ПХТ 

(стандартной и интенсифицированной) в 10/11 

(91 %) случаях трактовался как ЧО, в 1/10 (9 %) 

наблюдении был зарегистрирован СО. У 2 пациентов 

на момент завершения индукционного этапа лечения 

не отмечалось патологического накопления РФП при 

проведении сцинтиграфии с 123I-МЙБГ: один без выяв-

ленного первичного очага с инициальным поражени-

ем орбиты слева (ЧО), у второго больного сохранялся 

очаг в клиновидной кости значимым объемом (15 см3), 

но при отсутствии накопления РФП при проведении 

сцинтиграфии с 123I-МЙБГ (ЧО). Трем (27 %) пациен-

там была проведена 131I-МЙБГ-терапия. Практически 

всем больным в качестве этапа консолидации выпол-

нены высокодозная ХТ и ауто-ТГСК (10/11, 91 %).

Режим кондиционирования при высокодозной ХТ 

во всех случаях включал комбинацию треосульфана 

и мелфалана (TreoMel). Одному больному не прово-

дился этап ауто-ТГСК ввиду высокой токсичности 

предшествующей терапии.

На этапе постконсолилации все пациенты получи-

ли 9 курсов дифференцировочной терапии 13-цис-Ре-

тиноевой кислотой, в 2/11 (18 %) случаях проведена 

иммунотерапия GD2-направленными моноклональ-

ными антителами (МАТ), в 4/11 (36 %) – интенсифи-

кация постконсолидационного этапа за счет добавле-

ния темозоломида [21].

Лучевая терапия
Всем пациентам, включенным в исследование, 

после завершения высокодозной ХТ и ауто-ТГСК 

была проведена ЛТ на область метастатических оча-

гов (табл. 2). Двум (18 %) больным ЛТ на область 

метастатических участков выполнялась одновре-

менно с облучением первичной опухоли. Медиана 

возраста на момент проведения ЛТ составила 32 мес 

(разброс 16–138 мес), самому младшему ребен-

ку было 16 месяцев. Ему выполнялось облучение 

единственного МЙБГ-позитивного очага, который 

определялся на момент завершения этапа индукци-

онной терапии в области средней трети правой боль-

шеберцовой кости (суммарная очаговая доза (СОД) 

составила 21 Гр). В настоящее время пациент жив 

с достижением ПО. В 10/11 (91 %) случаях проведено 

облучение метастатических очагов, локализованных 

в костях (кости осевого скелета – 1/10, кости чере-

па – 4/10, кости добавочного скелета – 5/10), в 1/11 

(9 %) – отдаленного ЛУ (надключичный слева).

Медиана времени от постановки диагноза до нача-

ла ЛТ составила 8 мес (разброс 7–10 мес). Анестезио-

логическое пособие при проведении ЛТ выполнялось 

у 7/11 (64 %) пациентов.

В 9/11 (82 %) случаях облучаемые метастати-

ческие очаги были МЙБГ-позитивными, у 2/11 

(18 %) – не отмечалось накопления РФП: в одном случае 

это был пациент с метастатической формой НБ в обла-

сти орбиты без первичного очага, во втором – сохра-

нялся большой остаточный компонент после индук-

ционного этапа ПХТ в области клиновидной кости по 

данным КТ/МРТ. Инициально метастатические очаги 
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных 

в исследование, и объем терапии первой линии (начало)

Table 1. General characteristics of patients included in the study and the 

amount of first-line therapy (beginning)

Параметр
Parameter

Значение
Value

Пол, n (%)

Gender, n (%)
женский

female
мужской

male

5 (45)

6 (55)

Возраст на момент постановки диагноза, мес

The age at the time of diagnosis, months
медиана

median
интервал

range

31,9

9,4–128,6

Локализация первичной опухоли, n (%)

Localization of the primary tumor, n (%)
надпочечник

adrenal gland
забрюшинно внеорганно

retroperitoneal
заднее средостение

posterior mediastinum
без первичного очага

without primary tumor

7 (64)

2 (18)

1 (9)

1 (9)

Статус гена MYCN, n (%)

MYCN gene status, n (%)
выявлена амплификация

amplification detected
не выявлена амплификация

no amplification detected

4 (36)

7 (64)

Статус 1р, n (%)

Chromosome 1p status, n (%)
делеция/дисбаланс

deletion/imbalance
нет делеции/дисбаланса

no deletion/imbalance
исследование не проводилось

not studied

4 (36)

6 (55)

1 (9)

Статус 11q, n (%)

Chromosome 11q status, n (%)
делеция

deletion
нет делеции

no deletion
исследование не проводилось

not studied

2 (18)

6 (55)

3 (27)

Стадия заболевания по INSS, n (%)

INSS stage of the disease, n (%)
4-я стадия

stage 4
11 (100)

Количество метастатических компартментов, n
Amount of metastatic compartments, n

медиана

median
разброс

range

2

1–4

Локализация метастазов*, n (%)

Topography of metastases*, n (%)
КМ

bone marrow
кости скелета

bones of the skeleton
отдаленные лимфатические узлы (ЛУ)

distant lymph nodes
печень

liver
область орбиты

orbit

6 (55)

11 (100)

2 (18)

2 (18)

2 (18)

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных 

в исследование, и объем терапии первой линии (окончание)

Table 1. General characteristics of patients included in the study and the 

amount of first-line therapy (end)

Параметр
Parameter

Значение
Value

Терапия по модифицированному протоколу 

GPOH-NB2004, n (%)

Therapy according to the modified GPOH-NB2004 
protocol, n (%)

этап индукционной терапии 

induction therapy
стандартная индукционная терапия

standard induction therapy
интенсификация индукционной терапии 

intensification of induction therapy

9 (82)

2 (18)

Объем лучшей хирургической резекции пер-

вичной опухоли, n (%)

The extent of the best surgical resection of primary 
tumor, n (%)

макроскопически радикальная

macroscopically radical
макроскопически остаточная

macroscopically residual
не проводилась**

not done**

5 (45,5)

5 (45,5)

1 (9)

Ответ на индукционную терапию, n (%)

Response to induction therapy, n (%)
ЧО

partial response
смешанный ответ (СО)

mixed response

10 (91)

1 (9)

Оценка ответа с использованием Curie Sсore 

при проведении сцинтиграфии с 123I-МЙБГ 

(после завершения этапа индукционной тера-

пии), баллы

Response assessment with 123I-MIBG scintigraphy 
by Curie Score (after completion of induction 
therapy), scores

медиана

median
разброс

range

1

0–2

Высокодозная ПХТ и ауто-ТГСК, n (%)

High-dose chemotherapy and auto-HSCT, n (%)
проведена

conducted
не проведена

not conducted

10 (91)

1 (9)

131I-МЙБГ-терапия, n (%)
131I-MIBG therapy, n (%)
проведена

conducted
не проведена

not conducted

3 (27)

8 (73)

Примечание. * – больные могли иметь более одного метастатического 

компартмента; ** – пациент с метастатической формой без выявления очага 

первичной опухоли.

Note. *–  patients could have had more than one metastatic compartment; ** – patient 

had metastatic disease without detection of a primary tumor.
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имели размеры 45 × 40 × 40 мм (V = 37 см3) в первом 

случае и 41 × 45 × 42 мм (V = 40 см3) во 2-м. На фоне 

ПХТ очаги сократились до 33 × 28 × 37 мм (V = 17 см3) 

и 31 × 36 × 26 мм (V = 15 см3) соответственно. Паци-

ент без выявленного первичного очага был ради-

кально прооперирован после этапа индукционной 

ПХТ. Решение о проведении ЛТ в конкретном случае 

было принято в связи с наличием у этого больного 

единственного метастатического очага как прояв-

ления НБ и отказом от проведения высокодозной 

ХТ и ауто-ТГСК в связи с предшествующей тяжелой 

токсичностью лечения. У другого пациента на момент 

планирования и проведения ЛТ сохранялся очаг 

в клиновидной кости значимых размеров по данным 

КТ/МРТ без патологического накопления РФП при 

проведении сцинтиграфии с 123I-МЙБГ.

Также у 1 пациента на момент завершения 

индукционного этапа терапии при проведении кон-

трольной сцинтиграфии с 123I-МЙБГ определялось 

2 позитивных метастатических очага (в проекции 9-го 

ребра и костей таза справа). При обсуждении дан-

ного случая на междисциплинарном консилиуме 

было принято решение о проведении ЛТ только на 

область МЙБГ-позитивного очага в 9-м ребре, так 

как накопление РФП в костях таза оценивалось как 

слабоинтенсивное, а при проведении МРТ визуа-

лизировалось мелкоочаговое диссеминированное 

поражение бедренных костей, костей таза, позвон-

ков, без выявления четко очерченного крупного 

очага, что делало проведение ЛТ в данном случае 

нецелесообразным.

Таким образом, во всех случаях облучался только 

1 метастатический очаг.

Для облучения большинства метастатических оча-

гов у 7/11 (64 %) пациентов применялся режим фрак-

ционирования по 1,5 Гр 1 раз в день до достижения 

СОД 21 Гр.

Также у 2/11 (18 %) больных использовался альтер-

нативный режим облучения с РОД 1,8 Гр до СОД 36 Гр. 

В таком режиме проводили ЛТ на МЙБГ-позитивный 

очаг орбиты и МЙБГ-позитивный очаг в 9-м ребре. 

В анатомических участках, подверженных большему 

риску рецидивирования, производилась эскалация 

доз. По такому же принципу у 2/11 (18 %) пациентов 

применялась методика SIB. В 1 случае было проведе-

но облучение области метастатического очага в кости 

основания черепа до СОД 21 Гр (РОД – 1,5 Гр) с при-

менением SIB до СОД 36 Гр (РОД – 1,8 Гр) на область 

остаточной опухоли, активно накапливающей РФП 

(рис. 1).

У пациента без выявленного первичного очага 

ЛТ также проводилась с применением методики 

SIB. Производили облучение ложа удаленной опу-

холи левой орбиты с бустом на очаг левой височной 

области, визуализируемый при МРТ-исследовании, 

однако из-за отказа от высокодозной ХТ по причине 

органной токсичности и, учитывая наличие у этого 

больного единственного метастатического очага как 

проявления НБ, было принято решение об эскалации 

СОД до 40 Гр (рис. 2). Планарное распределение дозы 

у данного пациента представлено на рис. 3.

Отдаленные результаты терапии и прогноз
Медиана наблюдения за всеми больными от даты 

постановки диагноза составила 40 мес (разброс – 

13–97 мес). У 5/11 (45 %) пациентов, включенных 

в исследование, было отмечено развитие рецидива/

прогрессии заболевания (3/5 – метастатический 

характер и 2/5 – локальный). На момент проведе-

ния анализа данных (01.2024) 4/11 (36 %) погибли 

от прогрессии заболевания. Медиана времени от 

даты постановки диагноза до даты смерти соста-

вила 31,5 мес (разброс – 13–45 мес). Трехлетняя 

БРВ и ОВ составили 54 % и 80 % соответственно 

(рис. 4, 5).

Таблица 2. Особенности проведения ЛТ на метастатические очаги 

у первичных пациентов с НБ группы высокого риска

Table 2. Characteristics of radiotherapy to metastatic foci among newly 

diagnosed patients with high-risk neuroblastoma

Параметр
Parameter

Значение
Value

Возраст на момент проведения ЛТ, мес

Age at the time of RT, months
медиана

median
разброс

range

32

16–138

Объем ЛТ, n (%)

Volume of RT, n (%)
только метастатический очаг

metastatic focus only
метастатический очаг и первичная опухоль

metastatic focus and primary tumor

9 (82)

2 (18)

Анатомические зоны, n (%)

Anatomical sites, n (%)
кости скелета

bones of the skeleton
кости черепа

skull bones
кости периферического скелета

peripheral skeleton bone
осевой скелет

axial skeleton

10 (91)

4 (36,5)

4 (36,5)

2 (18)

Отдаленные ЛУ, n (%)

Distant lymph nodes, n (%)
1 (9)

Дозовый режим, n (%)

Dose regimen, n (%)
СОД – 21 Гр (разовая очаговая доза (РОД) – 

1,5 Гр)

total dose – 21 Gy (fraction dose – 1,5 Gy)
СОД – 36 Гр (РОД – 1,8 Гр)

total dose – 36 Gy (fraction dose – 1,8 Gy)
симультанный интегрированный буст (SIB) 

СОД 21SIB – 36 Гр и 21SIB – 40 Гр (1,5–1,8 Гр)

simultaneous integrated boost (SIB) 21SIB – 36 Gy 
and 21SIB – 40 Gy (1,5–1,8 Gy)

7 (64)

2 (18)

2 (18)
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Рис. 1. Мальчик, 5 лет. Диагноз: НБ правого надпочечника, 4-я стадия по INSS (метастатическое поражение КМ, костей основания черепа), 

амплификации гена MYCN, делеций 1р и 11q не выявлено. Группа высокого риска. МРТ Т1-взвешенные изображения (ВИ) с контрастным уси-

лением: инициальное (а) и после этапа индукционной ХТ (д); однофотонная эмиссионная КТ/КТ-совмещенные изображения: инициальное (б, в) 

и после индукционной ХТ (е, ж); 123I-МЙБГ-томографические изображения: инициальное (г) и после индукционной ХТ (з)

Fig. 1. Boy, 5 years old. Diagnosis: NB of the right adrenal gland, stage 4 according to INSS (metastatic lesions of the bone marrow, bones of the skull base), 

MYCN-negative, 1p and 11q-negative. MRI contrast-enhanced T1-WI initial (а) and after induction chemotherapy (д); SPECT/computed tomography: 

initial (б, в) and after induction chemotherapy (е, ж); 123I-mIBG tomographic imaging: initial (г) and after induction chemotherapy (з)

б

е

в

ж

г

з

а

д

Рис. 2. Девочка, 4 года. Диагноз: НБ без выявленного первичного оча-

га, 4-я стадия по INSS (метастатическое поражение области орби-

ты слева). Амплификации гена MYCN, делеций 1р и 11q не выявлено. 

МРТ Т1-ВИ с контрастным усилением: а – инициальноe исследование; 

б – после завершения этапа индукционной ПХТ; в – после хирургиче-

ского удаления метастатического очага, на этапе планирования ЛТ

Fig. 2. Girl, 4 years old. Diagnosis: NB without detectable primary tumor, 

stage 4 according to INSS (metastatic lesions of the left orbital region), 

MYCN-negative, 1p and 11q-negative. MRI contrast-enhanced T1-WI: 

а – initially; б – after induction chemotherapy; в – after surgical removal of 

the metastatic focus, at the stage of RT planning

Рис. 3. Планарное распределение дозы у пациента, получившего ЛТ 

с помощью методики SIB, в аксиальной, сагиттальной и фронтальной 

проекциях. Синий контур – доза 40 Гр, красный контур – 21 Гр

Fig. 3. Planar dose distribution in a patient treated with SIB in axial, sagittal 

and frontal projections. The dark blue contour – a dose of 40 Gy, the red 

contour – 21 Gy

б ва
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Рис. 7. МРТ Т1-ВИ с контрастным усилением пациента с рецидивом 

в поле облучения. Мишень, обозначенная контуром, получила опреде-

ленную дозу. Голубой контур – 36 Гр, желтый контур – 21 Гр

Fig. 7. MRI contrast-enhanced T1-WI of patient with relapse in the 

radiation field. The target indicated by the outline received the dose. The blue 

contour – 36 Gy, the yellow contour – 21 Gy

Рис. 6. Планарное распределение дозы у пациента, получившего ЛТ 

с помощью методики SIB, в аксиальной, сагиттальной и фронталь-

ной проекциях. Голубой контур – доза 36 Гр, желтый контур –21 Гр. 

У пациента произошел локальный рецидив в поле облучения

Fig. 6. Planar dose distribution in a patient treated with simultaneous 

integrated boost in axial, sagittal and frontal projections. The blue 

contour – a dose of 36 Gy, the yellow contour – 21 Gy. The patient had a local 

recurrence in the irradiation field

Рис. 4. БРВ пациентов, получивших ЛТ на метастатические очаги

Fig. 4. Relapse-free survival of patients who received RT to metastatic lesions

Рис. 5. ОВ пациентов, получивших ЛТ на метастатические очаги

Fig. 5. Overall survival of patients who received RT to metastatic lesions

При развитии рецидива/прогрессии заболевания 

у 4/5 больных появление нового метастатического 

очага не локализовалось в облученном поле. Реци-

див в поле облучения метастаза произошел только 

в 1/5 случае через 24 мес от момента постановки диа-

гноза. На рис. 6 представлено планарное распределе-

ние дозы у данного пациента, на рис. 7 – Т1-ВИ МРТ, 

на котором определяется рецидив в поле облучения.

Обсуждение результатов и обзор литературы
Около половины пациентов с НБ на момент 

постановки диагноза имеют метастатические очаги. 

Наиболее частыми анатомическими зонами локали-

зации метастазов являются кости скелета, КМ и ЛУ. 

Наличие отдаленных метастазов у пациентов с НБ 

используется не только как стратификационный мар-

кер для определения стадии заболевания и группы 

риска, но и имеет прогностическое значение в группе 

высокого риска, обусловленное как определенной 

анатомической локализацией метастазов, так и отве-

том на индукционную ХТ [5, 22, 23]. Было проде-

монстрировано, что наличие метастатических очагов 

в легких, а также локализация очагов в костях черепа 

у пациентов с НБ группы высокого риска сопряжены 

с более низкими показателями выживаемости [24, 25].

Кроме того, было показано, что большинство 

метастатических рецидивов развивается в ранее 

существующих участках поражения, выявляемых при 

постановке первичного диагноза [9–11].

Основным терапевтическим методом элимина-

ции метастазов при лечении пациентов с НБ группы 

высокого риска является системная ПХТ. В то же 

время в зарубежной литературе имеются единичные 

публикации, рассматривающие роль хирургической 

резекции при определенных локализациях метастати-

ческих очагов вне центральной нервной системы [26], 

однако данный подход используется крайне редко 

ввиду массивного метастатического распространения 

при постановке диагноза и преимущественного пора-

жения костей скелета и КМ. В нашем исследовании 
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у пациента без первичного очага также было выпол-

нено хирургическое удаление единственного метаста-

тического очага в орбите.

Поскольку НБ является радиочувствительной опу-

холью, ЛТ широко применяется для лечения пациен-

тов группы высокого риска [27].

Во всех терапевтических протоколах предусматри-

вается облучение первичной опухоли с некоторым раз-

личием в определении показаний к ЛТ и выборе доз. 

При этом только в одном протоколе – американской 

Детской онкологической группы (Children’s Oncology 

Group, COG) ANBL0532 – предусматривается облуче-

ние метастатических очагов, персистирующих после 

завершения этапа индукционной терапии (clinical 

trials. gov, NCT00567567).

Все вышесказанное подчеркивает важность обсуж-

дения вопроса о роли ЛТ в облучении метастазов 

у пациентов с НБ группы высокого риска.

Представленные в зарубежной литературе рабо-

ты, посвященные изучаемой теме, как правило, 

носят ретроспективный характер, с небольшим чис-

лом пациентов, включенных в исследование (самое 

большое исследование включает 159 человек [12]). 

Причем рекомендации и подходы к определению 

показаний к ЛТ различаются. Ряд исследователей 

приходят к выводу о необходимости облучения только 

МЙБГ-позитивных очагов, оставшихся после завер-

шения этапа индукционной терапии, однако другие 

литературные данные свидетельствуют о проведении 

ЛТ на очаги как сохранившиеся после завершения 

этапа индукции, так и существовавшие при постанов-

ке диагноза [13, 14].

Одной из первых работ, посвященных облучению 

метастатических очагов при НБ, является статья, 

опубликованная в 1995 г. G.S. Sibley et al. [10]. ЛТ на 

метастазы проводилась дополнительно пациентам 

после высокодозной ХТ и тотального облучения тела, 

при этом в облученном поле рецидив был отмечен 

только в 1 из 10 случаев, против 6 из 28 участков, не 

подвергшихся облучению. Несмотря на то, что авторы 

не получили статистически значимых различий между 

группами, первый опыт свидетельствовал о том, что 

ЛТ может быть полезной при метастатической форме 

НБ [10].

В то же время систематической обзор по анализу 

роли ЛТ в облучении костных метастазов у пациентов 

с НБ группы высокого риска, опубликованный в 2023 г.

K. Keshwani и et al. и включивший в анализ 11 иссле-

дований, не продемонстрировал убедительных дока-

зательств положительного влияния на выживаемость 

проводимой на метастатические костные очаги ЛТ. 

Авторы подчеркивают, что не было ни одного рандо-

мизированного исследования, оценивающего данный 

вид ЛТ, однако в ряде анализируемых работ был пока-

зан высокий уровень локального контроля над мета-

статическим заболеванием в облученном поле [13].

Наша работа также носит ретроспективный харак-

тер и включает небольшое число пациентов (n = 11). 

В качестве критериев для проведения ЛТ в большин-

стве случаев мы выбрали сохранение единичного 

МЙБГ-позитивного метастатического очага после 

завершения этапа индукционной ПХТ. Так же как 

и в других публикациях, большая часть зон для ЛТ 

пришлась на кости скелета, при этом 4/11 больным 

облучали кости черепа как более неблагоприятную 

зону метастатического поражения. Для лечения боль-

шинства метастазов (7/11, 64 %) использовался режим 

фракционирования по 1,5 Гр 1 раз в день до СОД 21 Гр.

Несмотря на ограниченное число больных, наши дан-

ные показали хороший уровень контроля над мета-

статическим заболеванием в облученном поле, только 

в 1 случае развился рецидив в зоне проведения ЛТ, 

в области очага клиновидной кости.

Поскольку пациенты в нашем исследовании полу-

чали терапию по модифицированному протоколу 

GPOH-NB2004 и, учитывая то, что в рамках ориги-

нального немецкого протокола предусматривается 

облучение только первичной опухоли, интересной 

является работа D. Jazmati et al., опубликованная 

в 2020 г. [14], в которой анализировались больные, 

лечившиеся в рамках протокола GPOH. Восемнад-

цать пациентов группы высокого риска получили 

ЛТ на метастатические костные очаги (кости черепа 

(n = 7), конечностей (n = 10), позвоночник (n = 5), 

ребра (n = 2)). Решение об облучении принималось 

индивидуально, критериями для определения пока-

заний являлись наличие МЙБГ-позитивных очагов 

или нерегрессирующие очаги к моменту проведения 

ЛТ, а также локализация метастазов в критических 

анатомических зонах. Медиана СОД при проведении 

ЛТ составила 36 Гр, количество облучаемых очагов 

варьировало от 1 до 3, части пациентов (2/18) облуче-

ние метастазов проводилось параллельно с облучени-

ем первичной опухоли. Пятилетняя выживаемость без 

локальной (в зоне облучения) прогрессии у больных, 

получивших ЛТ, составила 51,4 % при медиане наблю-

дения 149 мес. У 9/18 пациентов рецидив развился 

в облученном поле (у 5/9 – в комбинации с другими 

остеомедуллярными очагами, у 4/5 – только в зоне 

облучения). При этом не было отмечено ранней 

и поздней токсичности, в том числе в отношении раз-

вития вторичных злокачественных опухолей после 

ЛТ. Авторы подчеркивают, что на сегодняшний день 

нет убедительных данных, подтверждающих пользу 

облучения метастатических очагов у пациентов с НБ 

группы высокого риска в процессе проведения тера-

пии первой линии. Необходимы дальнейшие иссле-

дования в этой области, и до достижения консенсуса 

в отношении ЛТ на метастазы, решение об облуче-

нии метастатических очагов должно приниматься 

на междисциплинарном консилиуме с учетом всех 

рисков и с обязательным проведением референса 

планов ЛТ [14].

Текущая стратегия GPOH (NB2017) также пред-

усматривает облучение только первичной опухоли, 

оставшейся после завершения индукционной ПХТ 
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и хирургической резекции, и отдельно не прописыва-

ет тактику ведения в отношении облучения метаста-

тических очагов [28].

В то же время неудачи в лечении первичных паци-

ентов с НБ, получивших ЛТ на метастатические очаги, 

могут быть связаны с разными факторами. S. Kandula 

et al. подчеркивают, что данное неблагоприятное 

событие может быть обусловлено выбором дозы для 

ЛТ по аналогии с облучением первичной опухоли или 

анатомической локализацией метастазов [29]. Так, 

в их работе рецидив в облученном метастатическом 

поле развился в 23 % случаев, при этом при облуче-

нии костей черепа рецидив обнаруживали чаще (67 % 

против 10 % по сравнению с локализацией метастазов 

в других местах). Авторы подчеркивают, что ЛТ на 

метастатические очаги должна проводиться при тща-

тельном соблюдении полного объема системной тера-

пии, особенно для пациентов с распространенным 

метастатическим процессом.

Более агрессивный подход, в том числе с приме-

нением ЛТ, рекомендуется в отношении некоторых 

анатомических зон метастатических очагов, что было 

продемонстрировано при локализации метастазов 

в костях черепа в работе D. Sangthawan et al. [11].

Несмотря на представленные литературные дан-

ные, остается открытым вопрос о показаниях к ЛТ 

на метастатические очаги у пациентов с НБ группы 

высокого риска в первой линии терапии. Необходимо 

ли проводить ЛТ на зону первичной локализации (до 

начала ПХТ) метастазов или, учитывая значитель-

ное распространение опухолевого процесса в дебю-

те заболевания, только на очаги, оставшиеся после 

завершения индукционной ХТ?

В работе S.M. Bradfield et al. облучению подвер-

гались все метастатические очаги, выявляемые при 

постановке диагноза с помощью доступных методов 

визуализации, – сцинтиграфии с технецием, сцинти-

графии с 123I-МЙБГ, КТ. Для метастатических очагов 

в костях скелета, которые показали ПО после индук-

ционной ПХТ, была выбрана доза 21 Гр, а на резиду-

альные мягкотканные метастатические очаги, опре-

деляемые после завершения индукционного этапа 

лечения, дополнительно подводилось 9 Гр [16]. В слу-

чае инициального выявления массивного метаста-

тического поражения костей скелета, когда все зоны 

не могли быть подвергнуты ЛТ, производилось облу-

чение исключительно тех зон, которые накапливали 

МЙБГ после завершения индукционной терапии. 

Рецидив в облученном поле развился только у 1 из 

21 пациента, включенных в исследование. Однако 

авторы отмечают развитие миелосупрессии и потреб-

ность в гемотрансфузионной терапии при облучении 

большого количества костных метастазов, что еще раз 

подчеркивает важность определения показаний для 

ЛТ на метастатические очаги.

Другие исследователи (A. Mazloom et al., 2014 г.) 

облучали не более 3 костных метастатических очагов, 

сохраняющихся к моменту завершения индукцион-

ной терапии [17]. Если у пациента определялось боль-

шее количество метастазов, ЛТ проводилась только 

на 3 наиболее активных очага. Пятилетний уровень 

локального контроля над метастатическими очагами 

составил 74 %.

Таким образом, несмотря на отсутствие в насто-

ящее время убедительных данных о положительном 

влиянии облучения метастазов на БСВ и ОВ паци-

ентов с НБ группы высокого риска и скептические 

настроения в отношении необходимости проведения 

рандомизированных исследований в этой области 

[30], в большинстве опубликованных работ проде-

монстрировано улучшение локального контроля над 

метастазами при проведении ЛТ.

В настоящее время в протоколах лечения других дет-

ских опухолей (рабдомиосаркомы, саркомы Юинга,

нефробластомы) рекомендуется облучение, по край-

не мере, ограниченного количества метастатических 

очагов. Положительное влияние ЛТ на показатели 

выживаемости при облучении взрослых пациентов 

с различными видами злокачественных опухолей 

и олигометастатическим заболеванием было проде-

монстрировано в работе N. Salim et al. [31].

Обобщая все вышесказанное, для пациентов с НБ 

группы высокого риска при сохранении единичных 

метаболически активных метастатических очагов 

после завершения интенсивной индукционной ПХТ 

в индивидуальном порядке может быть рассмотрено 

проведение ЛТ с учетом анатомического расположе-

ния метастазов и риска развития побочных эффектов. 

Возможно, при локализации метастатических очагов 

в костях черепа и у пациентов с олигометастатическим 

заболеванием (наличие < 3 метастазов) при первич-

ной постановке диагноза показания к ЛТ могут быть 

расширены вне зависимости от ответа на индукцион-

ную терапию.

В то же время на современном этапе при широком 

внедрении иммунотерапии GD2-направленными 

МАТ и молекулярно-направленной терапии роль ЛТ 

может быть пересмотрена в пользу снижения дозово-

го режима и ограничения показаний.

Заключение
Проведенное нами исследование позволяет сде-

лать вывод, что применение дистанционной ЛТ 

у пациентов с НБ группы высокого риска на мета-

статические очаги в стандартных дозах 21–36 Гр

способно положительно повлиять на локальный 

контроль и значительно снизить риск развития 

рецидива в этой области. Из-за небольшой выбор-

ки больных мы не можем говорить о статистиче-

ской значимости полученных данных. Для оценки 

влияния облучения метастатических очагов на 

отдаленный прогноз необходимы дополнительные 

проспективные исследования на больших выборках 

пациентов.
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Способ оценки эффекта противоопухолевого лечения по индексу 
лейкоцитарного соотношения у детей пубертатного возраста, 
больных лимфомой Ходжкина

 

Е.М. Франциянц1, В.А. Бандовкина1, Д.А. Джавадов1, Ю.Ю. Козель1, В.В. Дмитриева1, О.В. Козюк1, 
Д.Ю. Юрченко1, О.П. Поповян1, А.В. Снежко1, К.С. Асланян2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России; 

Россия, 344037, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63; 
2ГБУ РО «Областная детская клиническая больница»; Россия, 344015, Ростов-на-Дону, ул. Стрелковой Дивизии, 14

Êîíòàêòíûå äàííûå: Даниил Арифович Джавадов dda.onco@yandex.ru

Актуальность. Современные успехи риск-адаптированной химиотерапии позволяют достигнуть многолетней общей 

выживаемости у 97,7 % детей с классической лимфомой Ходжкина (кЛХ) даже при распространенных стадиях заболевания. Тем 

не менее рецидивы и рефрактерное течение кЛХ отмечены в 10 % случаев. В связи с этим продолжается поиск дополнительных 

факторов прогноза течения ЛХ.

Цель исследования – оценить значимость применения индекса лейкоцитарного соотношения для оценки эффективности 

противоопухолевого лечения у детей пубертатного возраста, больных кЛХ.

Материалы и методы. В исследование были включены дети обоих полов (22 мальчика и 18 девочек) с морфоиммуногистохимически 

подтвержденным диагнозом кЛХ. До лечения и после каждого курса химиотерапии определяли показатели общего анализа 

крови с последующим подсчетом лейкоцитарного соотношения по формуле: абсолютное количество нейтрофилов, деленное 

на абсолютное количество лимфоцитов. В качестве показателей нормы использовали результаты исследования значения 

лейкоцитарного соотношения 40 условно здоровых детей пубертатного возраста в равном половом числе. Статистическую 

обработку результатов проводили с использованием программы STATISTICA 10.0.

Результаты. У всех больных детей значения лейкоцитарного соотношения превышали показатели условно здоровых детей от 2,4 

до 4,4 раза, при этом наблюдалось возрастание значения лейкоцитарного соотношения в 1,7 раза у пациентов с распространенными 

(III, IV) стадиями опухолевого процесса в сравнении со II стадией. Ретроспективный анализ значений лейкоцитарного 

соотношения у детей обоих полов с ЛХ с достигнутой ремиссией за счет 1-й линии терапии до лечения продемонстрировал 

повышение значения лейкоцитарного соотношения в 3,5 раза у мальчиков и в 4,1 раза у девочек. На всех этапах лечения с 1-го 

по 6-й курсы выявлено статистически значимое снижение изученного показателя по сравнению со значением показателя до 

лечения у мальчиков в среднем в 3,6 раза, а у девочек в среднем в 4,3 раза. Показатель был в пределах референсных значений 

нормы. Ретроспективный анализ значений лейкоцитарного соотношения у детей пубертатного возраста с рефрактерным 

и прогрессирующим течением кЛХ (4 мальчика и 3 девочки) выявил, что до лечения в сравнении с нормой среднее значение было выше 

в 2,6 раза у мальчиков, в 4,2 раза у девочек. В сравнении с инициальными показателями значений лейкоцитарного соотношения 

у детей пубертатного возраста с кЛХ и достигнутой ремиссией за счет 1-й линии терапии полученные данные статистически 

незначимы. Проанализировав значения лейкоцитарного соотношения после каждого курса полихимиотерапевтического лечения, 

мы выяснили, что показатель статистически значимо повышался после тех курсов, на которых клинически и диагностически 

(ультразвуковое исследование, компьютерная томография (КТ), позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ)/КТ) выявлялись 

рефрактерное течение или прогрессия заболевания. Показатель лейкоцитарного соотношения реагировал изменением значения 

в зависимости от эффекта последующих линий терапии.

Заключение. Помимо объективных инструментально-лабораторных методов оценки эффективности специализированной 

терапии (ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой, биопсия остаточного новообразования) в качестве дополнительного способа 

у детей пубертатного возраста с кЛХ возможно также использование индекса лейкоцитарного соотношения по результатам 

общего анализа крови, что позволяет косвенно судить об эффективности проводимой терапии и своевременно выявлять 

рефрактерное течение или прогрессирование кЛХ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: лимфома Ходжкина, дети, нейтрофилы, лимфоциты, лейкоцитарный индекс
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Method for assessing the effect of antitumor treatment using the leukocyte ratio index in pubertal children with 
Hodgkinʼs lymphoma

E.M. Frantsiyants1, V.A. Bandovkina1, D.A. Dzhavadov1, Yu.Yu. Kozel1, V.V. Dmitrieva1, O.V. Kozyuk1, D.Yu. Yurchenko1, 
O.P. Popovyan1, A.V. Snezhko1, K.S. Aslanyan2

1National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14th line St., Rostov-on-Don, 344037, Russia; 
2Regional Childrenʼs Clinical Hospital; 14 Strelkovoy Divizii St., Rostov-on-Don, 344015, Russia

Relevance. Modern advances in risk-adapted chemotherapy allow achieving long-term overall survival in 97.7 % of children with classical 

Hodgkin lymphoma (cHL), even at widespread stages of the disease. However, relapses and refractory course of cHL are noted in 10 % of 

cases. In this regard, the search for additional prognostic factors for the course of HL continues.

The aim of the study – to evaluate the significance of using the leukocyte ratio index to assess the effectiveness of antitumor treatment in 

pubertal children with cHL.

Materials and methods. The study included children of both genders (22 boys and 18 girls) with a morphoimmunohistochemically confirmed 

diagnosis of cHL. Before treatment and after each course of chemotherapy, the general blood test parameters were determined with subsequent 

calculation of the leukocyte ratio using the formula: the absolute number of neutrophils was divided by the absolute number of lymphocytes. 

The results of the study of the leukocyte ratio of 40 conditionally healthy pubertal children in equal sex numbers were used as normal 

indicators. Statistical processing of the results was performed using the STATISTICA 10.0 program.

Results. In all children with cHL, the leukocyte ratio values exceeded the values of conditionally healthy children from 2.4 to 4.4 times, while 

there was an increase in the leukocyte ratio by 1.7 times in children with advanced (III, IV) stages of the tumor process compared to stage II. 

Retrospective analysis of the leukocyte ratio values in children of both genders with HL with remission achieved due to the first line of therapy 

before treatment demonstrated an increase in the leukocyte ratio by 3.5 times in boys and 4.1 times in girls. At all stages of treatment from 

the 1st to the 6th course, a statistically significant decrease in the studied indicator was revealed compared to the value of the indicator before 

treatment in boys by an average of 3.6 times, and in girls by an average of 4.3 times. The indicator was within the reference values of the norm. 

Retrospective analysis of the leukocyte ratio values in adolescent children with refractory and progressive cHL (4 boys and 3 girls) revealed 

that before treatment, compared to the norm, the average value was 2.6 times higher in boys and 4.2 times higher in girls. Compared with the 

initial values of the leukocyte ratio in adolescent children with cHL and remission achieved due to the first line of therapy, the data obtained 

are statistically insignificant. Having analyzed the leukocyte ratio values after each course of polychemotherapy for each patient in particular, 

it turned out that the indicator statistically significantly increased after those courses in which refractory course or progression of the disease 

was detected clinically and diagnostically (ultrasound examination, CT, PET/CT). The leukocyte ratio indicator responded by changing the 

value depending on the effect of subsequent lines of therapy.

Conclusions. In addition to objective instrumental and laboratory methods for assessing the effectiveness of specialized therapy (PET/CT 

with 18F-fluorodeoxyglucose, biopsy of the residual neoplasm), as an additional method for assessing the effectiveness of antitumor therapy 

in pubertal children with cHL, it is also possible to use the leukocyte ratio index based on the results of a complete blood count, which allows 

indirectly judging the effectiveness of the therapy and timely detection of refractory course or progression of cHL.

Key words: Hodgkinʼs lymphoma, children, neutrophils, lymphocytes, leukocyte index



41

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

2025
ТОМ/VOL. 121

,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

For citation: Frantsiyants E.M., Bandovkina V.A., Dzhavadov D.A., Kozel Yu.Yu., Dmitrieva V.V., Kozyuk O.V., Yurchenko D.Yu., 

Popovyan O.P., Snezhko A.V., Aslanyan K.S. Method for assessing the effect of antitumor treatment using the leukocyte ratio index in 

pubertal children with Hodgkinʼs lymphoma. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2025;12(1):39–47.

Information about the authors
E.M. Frantsiyants: Dr. of Sci. (Biol.), Professor, Deputy Director General for Science of the National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health 
of Russia, e-mail: super.gormon@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0003-3618-6890, SPIN-code: 9427-9928, Web of Science ResearcherID: Y-1491-2018
V.A. Bandovkina: Dr. of Sci. (Biol.), Leading Researcher at the Laboratory for the Study of the Pathogenesis of Malignant Tumors of the National Medical 
Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: valerryana@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0002-2302-8271, 
SPIN-code: 8806-2641, Web of Science ResearcherID: AAG-8708-2019
D.A. Dzhavadov: Postgraduate Student, Pediatric Oncologist Department of Pediatric Oncology No. 1 at the National Medical Research Center of Oncology, 
Ministry of Health of Russia, e-mail: dda.onco@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0002-7334-3034, SPIN-code: 6807-8767
Yu.Yu. Kozel: Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Departments of Pediatric Oncology No. 1 and No. 2 at the National Medical Research Center 
of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: loronco.k-l@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-6681-3253, SPIN-code: 6923-7360 
V.V. Dmitrieva: Cand. of Sci. (Med.), Pediatric Oncologist Department of Pediatric Oncology No. 1 at the National Medical Research Center of Oncology, 
Ministry of Health of Russia, e-mail: vik-dmitrieva@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0002-2124-3218, SPIN-code: 4416-7947
O.V. Kozyuk: Pediatric Oncologist Department of Pediatric Oncology No. 1 at the National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, 
e-mail: olya.olgavladimirovna@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0002-0676-7398, SPIN-code: 1962-1920
D.Yu. Yurchenko: Cand. of Sci. (Med.), Pediatric Oncologist Department of Pediatric Oncology No. 2 at the National Medical Research Center of Oncology, 
Ministry of Health of Russia, e-mail: dasha_yurchenko_2013@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-1569-6026, SPIN-code: 8008-0113
O.P. Popovyan: Cand. of Sci. (Med.), Pediatric Oncologist Department of Pediatric Oncology No. 2 at the National Medical Research Center of Oncology, 
Ministry of Health of Russia, e-mail: Olyashport@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-9108-4267, SPIN-code: 5191-3429
A.V. Snezhko: Dr. of Sci. (Med.), Surgeon Department of Abdominal Oncology No. 1 at the National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health 
of Russia, e-mail: snezhko.tanya@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0003-3998-8004, SPIN-code: 2913-3744
K.S. Aslanyan: Cand. of Sci. (Med.), Director of the Center for Childrenʼs Oncology and Hematology at the Regional Childrenʼs Clinical Hospital, 
e-mail: dogcrost@aaanet.ru; https://orcid.org/0000-0002-3635-8579

Authors’ contributions
E.M. Frantsiyants: article design development, analysis of scientific material, analysis of the data obtained, review of publications on the topic of the article, 
writing the text of the article, critical revision with the introduction of valuable intellectual content, final approval of the published version of the article
V.A. Bandovkina: article design development, analysis of scientific material, analysis of the data obtained, review of publications on the topic of the article, 
writing the text of the article, preparation of a list of references, critical revision with the introduction of valuable intellectual content
D.A. Dzhavadov: data collection, analysis of scientific material, analysis of the data obtained, review of publications on the topic of the article, writing the text 
of the article, preparation of a list of references, composing a resume, critical revision with the introduction of valuable intellectual content
Yu.Yu. Kozel: approval of the article design, analysis of the scientific work, analysis of the data obtained, critical revision with the introduction of valuable 
intellectual content
V.V. Dmitrieva, O.V. Kozyuk, D.Yu. Yurchenko, O.P. Popovyan, A.V. Snezhko, K.S. Aslanyan: analysis of scientific material, scientific editing of the article, 
critical revision with the introduction of valuable intellectual content

All authors approved the final version of the article before publication and agreed to be accountable for all aspects of the work, including ensuring that any 
questions related to the accuracy or integrity of any part of the work have been appropriately investigated and resolved.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. / Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки. / Funding. The study was performed without external funding.

Введение
Современные успехи риск-адаптированной 

химиотерапии (ХТ) позволяют достигнуть много-

летней общей выживаемости (ОВ) у 97,7 % детей 

с классической лимфомой Ходжкина (кЛХ) даже при 

распространенных стадиях заболевания [1]. Одним из 

эффективных критериев оценки противоопухолевого 

ответа является позитронно-эмиссионная томогра-

фия, совмещенная с компьютерной томографией 

(ПЭТ/КТ) [2]. Тем не менее рецидивы и рефрактер-

ное течение кЛХ отмечены в 10 % случаев [3]. В связи 

с этим продолжается поиск дополнительных факто-

ров прогноза течения ЛХ.

Более 95 % клеток в микроокружении ЛХ являют-

ся реактивными, к ним относятся эозинофилы, ней-

трофилы, тучные клетки, макрофаги, натуральные 

киллеры, В-лимфоциты, Т-лимфоциты и плазмати-

ческие клетки. Именно микроокружение в конеч-

ном итоге обеспечивает выживание, пролиферацию 

и уклонение от противоопухолевого иммунитета ЛХ 

[4, 5]. Нейтрофилы составляют примерно 40–70 % 

всех лейкоцитов и одними из первых отвечают на 

специфическое и неспецифическое воспаление. Про-

должительность их жизни составляет от 5 до 135 ч. 

Продолжительность жизни лимфоцитов – 8–14 дней, 

они отвечают за клеточно-опосредованный и цито-

токсический адаптивный иммунитет. Лейкоцитарное 

соотношение (neutrophil lymphocyte ratio, NLR) отра-

жает динамическую взаимосвязь между врожденным 

(нейтрофилами) и адаптивным клеточным иммун-

ным ответом (лимфоцитами). По различным литера-

турным данным и оценкам у условно здоровых людей 

NLR варьирует от 1,0 до 3,0 у. е. [6–8].

Впервые NLR был описан как маркер системного 

воспаления у критически тяжелых больных в онколо-

гическом институте Святой Елизаветы в Братиславе 

[9]. Далее ряд исследований показал значение индек-

са NLR как маркера течения заболевания у больных 

с солидными опухолями. Так, было выявлено, что 

повышенный показатель соотношения нейтрофилов 

к лимфоцитам связан с коротким периодом ОВ и бес-

событийной выживаемости при немелкоклеточном 

раке легкого [10]; с плохим клиническим прогнозом 

при колоректальном раке [11]; была обнаружена кор-

реляция индекса NLR с ОВ и бессобытийной выжи-

ваемостью у больных раком шейки матки, получав-

ших химиолучевую терапию [12]. M. Marchioni et al. 

указывают на связь высокого значения индекса NLR 
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у больных уротелиальным раком мочевого пузыря 

с худшими ОВ и безрецидивной выживаемостью [13]. 

Существуют данные о возможности использования 

индекса NLR как маркера раннего рецидива у боль-

ных диффузной В-крупноклеточной лимфомой [14], 

а также наличии прямой связи высоких значений 

NLR с распространенностью ЛХ у взрослых пациен-

тов [15]. Высокий показатель NLR ( 4,3) является 

независимым неблагоприятным прогностическим 

фактором ОВ у пациентов с ЛХ [16].

В детской онкологии у пациентов с нейроб-

ластомой отмечено, что показатели выживаемости 

выше при низких значениях NLR [17]. При гепато-

бластомах высокий показатель NLR являлся небла-

гоприятным прогностическим фактором [18]. При 

остеосаркоме у детей показатель соотношения ней-

трофилов к лимфоцитам является маркером, ассоци-

ированным с выживаемостью пациентов [19]. Высо-

кое соотношение нейтрофилов к лимфоцитам может 

быть связано с тяжелым проявлением заболевания 

и B-симптомами при ЛХ у детей [20, 21]. Кроме 

того, было установлено, что дети с гистологически 

подтвержденной лимфомой имеют более высокий 

показатель NLR в сравнении с реактивными лимфа-

денопатиями [22].

Цель исследования – оценить значимость при-

менения индекса NLR для оценки эффективности 

противоопухолевого лечения у детей пубертатного 

возраста, больных кЛХ.

Материалы и методы
В исследование были включены дети (n = 40) обо-

их полов (22 мальчика и 18 девочек) пубертатного воз-

раста с морфоиммуногистохимически подтвержден-

ным диагнозом кЛХ II, III и IV стадий, получавшие 

лечение в отделении детской онкологии № 1 ФГБУ 

«НМИЦ онкологии» Минздрава России и в отде-

лении детской онкологии и гематологии с ХТ ГБУ 

РО ОДКБ в период с 2020 по 2024 г. Родителями или 

законными представителями пациентов было подпи-

сано информированное согласие на участие в иссле-

довании. Медиана возраста составила 13,65 года (от 11 

до 17 лет). Среднее время от момента появлений пер-

вых жалоб до постановки диагноза составляло 33 дня. 

Согласно классификации Всемирной организации 

здравоохранения 2022 г. больные кЛХ распределились 

следующим образом: нодулярный склероз – 55 % 

(n = 22), смешанноклеточный – 20 % (n = 8), лим-

фоидное преобладание – 12,5 % (n = 5), лимфоидное 

истощение – 12,5 % (n = 5). Наличие В-симпто-

мов – 65 % (n = 26), их отсутствие – 35 % (n = 14). 

По группам риска больные разделились следующим 

образом: терапевтическая группа 2 (TG-2) – 12, 

терапевтическая группа 3 (TG-3) – 28. Первая линия 

терапии проводилась по протоколу Euro-Net PHL, 

2-я линия – высокодозными курсами по схеме ICE, 

3-я линия – иммунотерапевтическими препаратами 

в моно- и комбинированном режиме (ниволумаб, 

брентуксимаб ведотин, бендамустин) [23]. Полный 

метаболический ответ по данным ПЭТ/КТ после 

инициального курса (OEPA № 2) был отмечен у 25 %

пациентов (n = 10). Ремиссия на 1-й линии тера-

пии достигнута в 82,5 % (n = 33), за счет 2-й линии 

терапии – в 10 % (n = 4) и за счет 3-й линии терапии – 

в 7,5 % случаев (n = 3).

У больных кЛХ до лечения и после каждого кур-

са ХТ определяли показатели общего анализа крови 

(ОАК) с подсчетом абсолютных значений количества 

лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов с последу-

ющим вычислением лейкоцитарного соотношения 

по формуле: абсолютное количество нейтрофилов, 

деленное на абсолютное количество лимфоцитов. 

Статистическую обработку результатов проводили 

с использованием программы STATISTICA 10.0.

Полученные данные подвергали анализу на соот-

ветствие нормальному закону распределения 

с использованием критерия Шапиро–Уилка. Срав-

нение количественных данных в группах проводили 

с использованием t-критерия Стьюдента и Манна–

Уитни. Данные таблиц представлены в виде M ± m, 

где M – среднее арифметическое значение, m – стан-

дартная ошибка среднего, за уровень статистической 

значимости принимали р < 0,05.

В контрольную группу включены результаты ОАК 

условно здоровых детей (n = 40) в возрасте от 11 до 17 

лет (средний возраст – 15,25 года) в равном половом 

соотношении.

Результаты и их обсуждение
Расчет лейкоцитарного соотношения у здоровых 

детей пубертатного возраста показал, что среднее зна-

чение индекса NLR у здоровых мальчиков составило 

1,49 ± 0,08 (от 1,1 до 2,03) у. е., у здоровых девочек –

1,59 ± 0,13 (от 1,0 до 2,4) у. е. Полученные данные 

приняты как референсные значения нормы. Следует 

отметить, что средние показатели нормы у здоровых 

мальчиков и девочек не имели значимых отличий. 

Далее были проанализированы значения лейкоци-

тарного соотношения у детей пубертатного возраста, 

больных кЛХ, в зависимости от стадии опухолевого 

процесса (табл. 1).

Таблица 1. Показатели индекса NLR у детей пубертатного возраста, 

больных ЛХ, до лечения в зависимости от стадии опухолевого процесса

Table 1. NLR index values in pubertal children with HL before treatment 

depending on the stage of the tumor process

Стадия
Stage

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

NLR, у. е.

II 18 (45) 3,74 ± 0,241

III 8 (20) 6,21 ± 1,411, 2

IV 14 (35) 6,74 ± 1,11, 2

Норма

Norm
40 (100)

1,54 ± 0,07

Примечание. Значимые отличия по сравнению: 1 – с нормой, показатели здоро-

вых детей; 2 – с показателями II стадии процесса (р ˂ 0,05).

Note. Significant differences in comparison: 1 – with the norm, indicators of healthy 

children; 2 – with indicators of stage II of the process (p ˂ 0.05).
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Оказалось, что у всех больных детей значение 

NLR превышало показатели здоровых детей от 2,4 до 

4,4 раза, при этом у пациентов со II стадией значение 

NLR было значимо в среднем в 1,75 раза ниже, чем 

у детей с III и IV стадиями ЛХ. Наличие В-симптомов 

статистически значимо не изменяло значение индек-

са NLR.

Ретроспективный анализ показал, что из всех 

детей (n = 40), больных ЛХ, ремиссии после 1-й линии 

противоопухолевой терапии достигли 45 % мальчиков 

(n = 18) и 37,5 % девочек (n = 15) – они составили 

1-ю группу. Во 2-ю группу включили 4 мальчиков 

и 3 девочек, у которых после разных курсов 1-й линии 

ХТ было выявлено рефрактерное течение или про-

грессия заболевания.

Исследование значения индекса NLR в крови 

у детей, больных кЛХ, 1-й группы с достигнутой 

ремиссией за счет 1-й линии терапии до лечения 

и после каждого курса полихимиотерапии представ-

лено в табл. 2.

До лечения у всех детей 1-й группы значение NLR 

превышало показатели здоровых детей у мальчиков 

в 3,5 раза, а у девочек в 4,1 раза. На всех этапах лечения 

с 1-го по 6-й курсы выявлено статистически значи-

мое снижение изученного показателя по сравнению 

с показателями до лечения у мальчиков в среднем 

в 3,6 раза, а у девочек в среднем в 4,3 раза. Проанали-

зировав значения NLR после каждого последующего 

курса ХТ у детей обоих полов с достигнутой ремис-

сией за счет 1-й линии терапии, выявлено что индекс 

NLR имел среднее значение 1,48 у. е. с диапазоном от 

1,22 до 1,88 у. е., т. е. не превышал референсные зна-

чения нормы.

Ретроспективный анализ значений лейкоцитар-

ного соотношения у детей пубертатного возраста 

с рефрактерным и прогрессирующим течением ЛХ 

(2-я группа, 4 мальчика и 3 девочки) представлен 

в табл. 3.

Значения индекса NLR у детей 2-й группы до нача-

ла противоопухолевого лечения были выше нормы 

у мальчиков в 2,6 раза, а у девочек в 4,2 раза (3,9 у. е. 

и 6,7 у. е. соответственно). При сравнении показате-

лей NLR до лечения у детей 1-й и 2-й группы значи-

мые различия не выявлены.

Далее пациенты 2-й группы с рефрактерным тече-

нием на проводимую противоопухолевую терапию 

или с прогрессированием заболевания были рассмо-

трены отдельно ввиду малочисленности группы.

Так, у первой девочки (Д1) показатель индекса NLR 

до лечения составил 8,3 у. е., что в 5,2 раза превышало 

средний уровень нормы. После завершения 1-го кур-

са 1-й линии терапии он составил 4,41 у. е., снизился 

в 1,9 раза по сравнению с показателями до лечения, но 

все равно превышал норму в 2,7 раза. При объектив-

ном осмотре у пациентки были отмечены увеличенные 

вколоченные шейно-надключичные лимфатические 

узлы (ЛУ) с 2 сторон, а также повышение темпера-

туры тела до 37,4 ºС. По данным ультразвукового 

исследования (УЗИ) и КТ выявлено рефрактерное 

течение заболевания. Консилиумом врачей НМИЦ 

онкологии принято решение о переводе пациентки 

на 2-ю линию противоопухолевой терапии по схеме 

ICE, включающую высокие дозы препаратов этопо-

зид, ифосфамид и карбоплатин. После 1-го курса ICE 

у пациентки установлена нормализация индекса NLR 

до 2,0 у. е. в сравнении с показателем до лечения – он 

снизился в 4,2 раза, а в сравнении со значением после 

1-го курса 1-й линии терапии – в 2,2 раза. Показатель 

индекса NLR соответствовал положительному кли-

ническому ответу на проводимое противоопухолевое 

лечение, проявляющемуся в визуальном и пальпа-

торном уменьшении размеров шейно-надключичных 

ЛУ. Однако после 2-го курса ХТ 2-й линии по схеме 

ICE показатель индекса NLR вновь повысился до 

4,84 у. е. и превышал средние показатели нормы 

в 3 раза. После завершения 2 курсов 2-й линии тера-

пии была выполнена ПЭТ/КТ, зафиксирована про-

грессия онкологического заболевания в виде увеличе-

ния в размерах шейно-надключичных, внутригрудных 

ЛУ в сравнении с размерами до лечения и появления 

нового метаболически активного очага в ткани лево-

го легкого. По решению консилиума врачей НМИЦ 

онкологии девочка была переведена на 3-ю линию 

терапии, включающую в себя иммунопрепараты ниво-

лумаб и бендамустин. Уже после первого введения 

ниволумаба показатель индекса NLR резко снизился 

в 2,9 раза и составил 1,68 у. е. Дальнейший мониторинг 

лейкоцитарного соотношения после каждого курса 

выявил стойкое значение индекса в пределах от 1,2 до 

Таблица 2. Показатели лейкоцитарного соотношения (у. е.) у детей 

пубертатного возраста с кЛХ с достигнутой ремиссией за счет 1-й 

линии терапии (M ± m)

Table 2. Leukocyte ratio (у. е.) in pubertal children with cHL with achieved 

remission due to 1st line therapy (M ± m)

Группы
Groups

NLR

Мальчики
Boys

(n = 18)

Девочки
Girls

(n = 15)

Условно здоровые дети (норма)
Conditionally healthy children (norm)

1,49 ± 0,08 1,59 ± 0,13

C диагнозом кЛХ
With a diagnosis cHL

До лечения

Before treatment
5,2 ± 0,851 6,56 ± 0,921

После 1-го курса (OEPA)

After 1st course (OEPA)
1,24 ± 0,182 1,22 ± 0,212

После 2-го курса (OEPA)

After 2nd course (OEPA)
1,73 ± 0,242 1,37 ± 0,272

После 3-го курса (COPDAC)

After 3rd course (COPDAC)
1,27 ± 0,192 1,43 ± 0,192

После 4-го курса (COPDAC)

After 4th course (COPDAC)
1,32 ± 0,302 1,6 ± 0,082

После 5-го курса (COPDAC)

After 5th course (COPDAC)
1,44 ± 0,442 1,7 ± 0,342

После 6-го курса (COPDAC)

After 6th course (COPDAC)
1,57 ± 0,252 1,88 ± 0,22

Примечание. Значимые отличия по сравнению: 1 – с нормой, показатели здоро-

вых детей; 2 – с показателями II стадии процесса (р ˂ 0,05).

Note. Significant differences in comparison: 1 – with the norm, indicators of healthy 

children; 2 – with indicators of stage II of the process (p ˂ 0.05).
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Таблица 3. Показатели лейкоцитарного соотношения (у .е.) у детей пубертатного возраста с кЛХ с рефрактерным течением

Table 3. Leukocyte ratio (у. е.) in pubertal children with refractory cHL

Пациенты
Patients

До лечения
Before 

treatment

1-я линия терапии
1st line of therapy

2-я линия 
терапии
2nd line of 
therapy

3-я линия терапии
3rd line of therapy

O
E

PA

O
E

PA

C
O

P
D

A
C

C
O

P
D

A
C

C
O

P
D

A
C

C
O

P
D

A
C
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E
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E
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Мальчики с ЛХ

Boys with HL

M1 3,3 1,1 5,1
2-я линия терапии

2nd line of therapy
4,68 6,32 3,7 1,54

M2 6,2 1,42 3,5
2-я линия терапии

2nd line of therapy
1,26 1,51

M3 3,1 1,11 1,08 1,54 1,96 1,4 3,4 3,56 4,5 1,0 1,22 1,86 1,44

M4 3,0 1,13 1,10 1,08 1,64 1,52 7,1 1,01 1,16

Девочки с ЛХ

Girls with HL

Д1 8,3 4,41
2-я линия терапии

2nd line of therapy
2,0 4,84 1,68 1,2 2,1 1,84

Д2 6,4 1,6 1,42 1,32 1,67 1,88 4,66 1,4 1,36

Д3 5,4 1,89 4,36
2-я линия терапии

2nd line of therapy
1,54 1,32

Примечание. M – мальчики; Д – девочки.

Note. M – boys; Д – girls.

2,1 у. е. по завершении всей иммунотерапии, которая 

включала в себя 6 курсов 3-й линии. По данным ПЭТ/

КТ была отмечена полная метаболическая ремиссия.

У второй девочки (Д2) с ЛХ до лечения показатель 

индекса NLR был 6,4 у. е., что в 5,1 раза выше среднего 

показателя нормы. После 1-го курса ХТ 1-й линии он 

снизился в 4 раза – до 1,6 у. е. Индекс NLR держался 

в диапазоне от 1,32 до 1,88 у. е. последующие 5 кур-

сов противоопухолевой терапии 1-й линии, что было 

в пределах референсных значений нормы. По данным 

КТ и УЗИ отмечалась выраженная положительная 

динамика в виде уменьшения в размерах внутригруд-

ных ЛУ и регресса опухолевого очага в ткани селезен-

ки. После 6-го курса 1-й линии терапии показатель 

индекса NLR резко повысился до 4,66 у.е., что пре-

вышало показатели нормы в 2,9 раза. По завершении 

всех 6 курсов ХТ 1-й линии была выполнена ПЭТ/КТ 

всего тела, на которой сохранялась высокая метабо-

лическая активность в инициально пораженных ЛУ, 

в результате чего зафиксировано рефрактерное тече-

ние. Девочка была переведена на 2-ю линию терапии 

по схеме ICE, уже после 1-го курса высокодозной ХТ 

показатель индекса NLR снизился в 3,3 раза – до 1,4 у. е.

После 2-го курса ХТ по схеме ICE он составил 1,36 у. е.

и не имел различий с показателями нормы. После 

завершения 2-й линии терапии (2 курса ICE) по дан-

ным ПЭТ/КТ была отмечена полная метаболическая 

ремиссия.

У третьей девочки (Д3) до лечения NLR составил 

5,4 у. е., что в 3,4 раза превышало средний показа-

тель нормы. После 1-го курса 1-й линии терапии он 

снизился в 2,9 раза – до 1,89 у. е. и не имел значимых 

отличий от нормы. У пациентки отмечался положи-

тельный эффект в виде отсутствия В-симптомов, улуч-

шения общего самочувствия, уменьшения в размерах 

доступных пальпации ЛУ. После завершения 2-го 

курса противоопухолевой терапии 1-й линии индекс 

NLR повысился в 2,3 раза – до 4,36 у. е., что превыша-

ло показатели нормы в 2,7 раза. По данным ПЭТ/КТ 

отмечена высокая активность 18F-фтордезоксиглю-

козы (ФДГ) в ЛУ выше и ниже диафрагмы, а также 

в очаге селезенки. Консилиумом врачей установлено 

рефрактерное течение заболевания, было рекомендо-

вано назначить ребенку 2-ю линию терапии. После 

1-го курса по схеме ICE показатель индекса NLR 

снизился в 2,8 раза и составил 1,54 у. е., что входило 

в референсные границы нормы. После 2-го курса ICE 

он был 1,32 у. е., что коррелировало с терапевтическим 

эффектом – отмечались полный регресс очага в селе-

зенке по данным УЗИ и уменьшение в размерах пери-

ферических ЛУ. По плану терапии выполнена ПЭТ/

КТ, зафиксирован полный метаболический ответ, 

установлена ремиссия онкологического заболевания.

Среднее значение показателя NLR до лечения 

у мальчиков 2-й группы было ниже его среднего зна-

чения у девочек данной группы в 1,7 раза.
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Так, у первого мальчика (M1) с кЛХ до лечения 

показатель NLR был 3,3 у. е., что в 2,2 раза выше сред-

него показателя нормы. После 1-го курса ХТ 1-й линии 

NLR снизился в 3 раза и составил 1,1 у. е., был отме-

чен положительный клинический эффект. После 

завершения 2-го курса (OEPA) показатель повысил-

ся в 4,6 раза и составил 5,1 у. е. По данным ПЭТ/КТ 

в динамике была отмечена прогрессия заболевания 

в виде появления нового метаболически активного 

очага в ткани правого легкого размером 24 × 15 мм 

и накопление 18F-ФДГ в инициально пораженных ЛУ. 

Консилиум врачей НМИЦ онкологии рекомендовал 

перевести пациента на 2-ю линию терапии по схеме 

ICE. После 1-го курса показатель NLR незначитель-

но снизился – до 4,68 у. е., что было выше нормы 

в 3,1 раза, доступные пальпации ЛУ были без динами-

ки. Дополнительных методов диагностики на данном 

этапе не проводилось. После завершения 2-го курса 

по схеме ICE показатель NLR повысился в 1,4 раза 

и составил 6,32 у. е, что выше нормы в 4,2 раза. По дан-

ным ПЭТ/КТ в динамике было зафиксировано пол-

ное отсутствие эффекта от 2-й линии терапии в виде 

сохранения размеров инициально пораженных ЛУ 

и очага в ткани правого легкого. Консилиумом вра-

чей НМИЦ онкологии принято решение о переводе 

пациента на 3-ю линию противоопухолевой терапии. 

После первого введения ниволумаба показатель NLR 

снизился в 1,7 раза – до 3,7 у. е., однако оставался 

выше нормы в 2,5 раза. Оценка эффекта проводилась 

только визуально и пальпаторным способом. Была 

отмечена незначительная положительная динамика 

в виде уменьшения размеров периферических ЛУ. 

После второго введения ниволумаба показатель NLR 

снизился в 2,4 раза – до 1,54 у. е. и не имел значимых 

отличий от нормы. По данным ПЭТ/КТ всего тела 

в динамике была зафиксирована полная метаболиче-

ская ремиссия.

У второго мальчика (M2) до лечения показатель 

NLR был 6,2 у. е., что в 4,1 раза выше среднего пока-

зателя нормы. После 1-го курса ХТ 1-й линии он сни-

зился в 4,4 раза и составил 1,42 у. е. Был отмечен поло-

жительный клинический эффект в виде уменьшения 

в размерах шейно-надключичных ЛУ и отсутствия 

симптомов интоксикации. После завершения 2-го 

курса (OEPA) показатель NLR повысился в 2,5 раза 

и составил 3,5 у. е., превышая норму в 2,3 раза. По 

данным ПЭТ/КТ в динамике было отмечено уве-

личение размеров и метаболической активности 

внутригрудных ЛУ в сравнении с данными ПЭТ/КТ, 

проведенной до лечения. Консилиум врачей НМИЦ 

онкологии рекомендовал перевести пациента на 

2-ю линию терапии по схеме ICE. После 1-го курса 

ICE показатель NLR снизился в 2,8 раза – до 1,26 у. е.,

что попадает в границы референсных значений нор-

мы. После 2-го курса его значение существенно не 

изменилось и составило 1,51 у. е. По данным ПЭТ/КТ 

зафиксирована полная метаболическая ремиссия.

У третьего мальчика (M3) до лечения значение 

индекса NLR составляло 3,1 у. е., что в 2 раза выше 

среднего показателя нормы. После 1-го курса ХТ 

1-й линии оно снизилось в 1,9 раза – до 1,66 у. е. 

и сохранялось в пределах референсных значений нор-

мы последующие 5 курсов противоопухолевой тера-

пии. После 6-го курса значение индекса NLR вновь 

повысилось в 2,4 раза по сравнению с 5-м курсом 

и достигло 3,4 у. е., что превышало показатели нормы 

в 2,3 раза. По данным ПЭТ/КТ всего тела выявлен 

новый очаг гиперфиксации 18F-ФДГ в тазовой кости, 

выполнена биопсия новообразования, на основании 

морфоиммуногистохимического заключения уста-

новлено рефрактерное течение кЛХ. Мальчик был 

переведен на 2-ю линию терапии по схеме ICE. После 

1-го курса высокодозной ХТ значение индекса NLR 

составило 3,56 у. е., что превышает норму в 2,4 раза. 

После 2-го курса ХТ оно незначимо повысилось 

и составило 4,5 у. е., превышая показатели нормы 

в 3 раза. После завершения 2-й линии терапии (2 кур-

сов ICE) по данным ПЭТ/КТ выявлен активно нака-

пливающий 18F-ФДГ пораженный участок в тазовой 

кости прежних размеров. По решению консилиума 

врачей НМИЦ онкологии мальчик был переведен 

на 3-ю линию терапии, включающую в себя имму-

нопрепараты ниволумаб и брентуксимаб ведотин. 

После первого введения ниволумаба показатель NLR 

снизился в 4,5 раза – до 1,0 у. е. и достиг референсных 

значений нормы. Дальнейший мониторинг лейкоци-

тарного соотношения после каждого курса иммуноте-

рапии выявлял значение индекса NLR в диапазоне от 

1,22 до 1,86 у. е. После завершения лечения, которое 

включало в себя 2 курса ниволумаба в монорежиме 

и 4 курса ниволумаб + брентуксимаб ведотин, по дан-

ным ПЭТ/КТ была отмечена полная метаболическая 

ремиссия на фоне нормальных показателей индекса 

NLR.

У четвертого мальчика (M4) с кЛХ до лечения зна-

чение NLR было 3,0 у. е., что в 2 раза выше среднего 

показателя нормы. После 1-го курса ХТ 1-й линии 

оно снизилось в 2,7 раза – до 1,13 у. е. и не отлича-

лось от нормы. Значение индекса NLR держалось 

в диапазоне референсных значений нормы от 1,08 до 

1,64 у. е. все последующие 5 курсов противоопухо-

левой терапии. После 6-го курса оно резко повыси-

лось в 4,3 раза – до 7,1 у. е., что превышало показатели 

нормы в 4,8 раза. По данным ПЭТ/КТ всего тела выяв-

лены очаги гиперфиксации 18F-ФДГ в ткани легкого 

и в надключичном ЛУ справа. Выполнена биопсия 

надключичного ЛУ справа, установлена прогрессия 

онкологического процесса. Мальчик был переведен 

на 2-ю линию терапии по схеме ICE. После 1-го курса 

высокодозной ХТ показатель индекса NLR снизился 

в 7 раз – до 1,01 у. е. и не имел значимых отличий от 

нормы. После 2-го курса показатель индекса равнялся 

1,16 у. е. и не имел различий с предыдущим значени-

ем и нормой. После завершения 2-й линии терапии 
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(2 курса ICE) по данным ПЭТ/КТ была отмечена пол-

ная метаболическая ремиссия на фоне нормальных 

показателей NLR.

Обсуждение
ЛХ – это злокачественное новообразование, воз-

никающее из В-клеток зародышевого центра или 

постзародышевого центра. Клетки Ходжкина и Рид–

Штернберга составляют лишь небольшой процент 

опухоли, они окружены реактивной воспалительной 

средой, состоящей из лимфоцитов, эозинофилов, 

нейтрофилов, гистиоцитов и плазматических клеток, 

что требует обязательного морфоиммуногистохими-

ческого исследования, поскольку постановка диагно-

за ЛХ требует дифференциальной диагностики с широ-

ким спектром крупноклеточных лимфом [24, 25].

В нашем исследовании были выявлены высо-

кие показатели индекса NLR у детей пубертатного 

возраста, больных ЛХ. При этом нами отмечена его 

половая специфичность у пациентов с рефрактерным 

течением заболевания – до лечения лейкоцитарное 

соотношение было выше у девочек по сравнению 

с мальчиками. У здоровых подростков аналогичного 

возраста и в группе больных с положительным отве-

том на 1-ю линию терапии статистически значимые 

половые различия в показателях NLR не выявлены.

В ходе исследования было установлено, что индекс 

соотношения нейтрофилов и лимфоцитов, получае-

мый по ОАК, изменялся в ту или иную сторону отно-

сительно исходных значений при наличии или отсут-

ствии противоопухолевого эффекта от терапии ЛХ.

Взаимодействие между злокачественными клет-

ками Ходжкина и Рид–Штернберга с окружающими 

их лимфоцитами существенно влияет на прогрес-

сирование и на клиническое поведение ЛХ [26, 27]. 

В частности, Т-лимфоциты, присутствующие в месте 

воспалительной инфильтрации опухоли, значи-

тельно регулируют иммунный ответ, модифицируя 

пролиферацию злокачественных клеток [28, 29]. 

Взаимодействие между злокачественными клетками 

ЛХ и различными иммунными клетками в сочетании 

с высвобождением цитокинов и других медиаторов 

играет значительную роль в прогрессировании забо-

левания [30, 31]. Тромбоцитарные и коагуляционные 

каскадные белки ассоциированы с прокоагулянтным 

состоянием при ЛХ, которое характеризуется повы-

шенной активацией тромбоцитов и повышенной 

экспрессией белков коагуляционного каскада. Это 

изменение гемостаза крови может привести к гипер-

коагуляции среды внутри опухоли, потенциально 

способствуя выживанию и прогрессированию лимфо-

мы [32].

Увеличенная выживаемость клеток Ходжкина 

и Рид–Штернберга является характерной чертой ЛХ, 

а сигнальный путь NF-κB, стимулируемый хемокина-

ми и цитокинами, выделяемыми злокачественными 

клетками и их микроокружением, способствует экс-

прессии генов, связанных с выживаемостью и устой-

чивостью к апоптозу, включая Bcl-2 [5].

Было показано, что эффективное химиотерапев-

тическое лечение восстанавливало показатель NLR до 

референсных границ здоровых подростков как у маль-

чиков, так и у девочек. При исследовании групп детей 

с различным ответом на проводимую ХТ было выяв-

лено повышение показателя NLR у детей в момент 

прогрессии или развития рефрактерного течения 

онкологического заболевания, что может свидетель-

ствовать о возможности использования данного теста 

в качестве дополнительного способа оценки эффек-

тивности проводимого противоопухолевого лечения 

у детей пубертатного возраста, больных ЛХ.

Заключение
Таким образом, в качестве дополнительного теста 

для оценки эффективности противоопухолевой тера-

пии у детей пубертатного возраста с кЛХ возможно 

применение NLR по результатам ОАК, который 

позволяет косвенно судить об эффективности прово-

димой терапии и своевременно выявлять рефрактер-

ное течение или прогрессирование кЛХ.
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Наиболее часто в детском возрасте встречаются 

доброкачественные или вторичные метастатические 

опухоли легких [1–4], что составляет 80–85 % всех 

неоплазий с поражением легких [2, 3]. Как правило, 

при случайном обнаружении патологических измене-

ний при плановом рентгенологическом обследовании 

легких ребенка лечащий врач в 60 случаях подумает 

о врожденном пороке развития, в 5 – о метастати-
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ческом поражении легкого и только в 1 – о первич-

ной опухоли легкого [2, 5, 6]. Первым диагнозом 

зачастую выступают «пневмония» или «эмпиема» 

[7–9]. Первичные злокачественные новообразования 

(ЗНО) легких – это чрезвычайно редкая патология 

в педиатрической популяции пациентов. Ее ежегод-

ная выявляемость составляет 0,049–0,083 случая на 

100 000 человек [10, 11], или менее 2 наблюдений на 

1 000 000 [12], или 16 новых случаев в год [13, 14]. 

Первичные ЗНО легких составляют менее 0,5 % всех 

детских раков [3, 15–17] и не более 15–20 % всех нео-

плазий с поражением легких [2, 3]. Общий уровень 

смертности от первичных ЗНО легких у детей состав-

ляет 30 % [1, 18, 19]. Часто они асимптоматичны или 

имеют неспецифические клинические проявления, 

а при проведении рентгенографии грудной клетки 

патогномоничные признаки могут отсутствовать, что 

затрудняет своевременную диагностику [15, 20].

Следует отметить уникальное распределение по 

гистологическому типу опухолей данной локализа-

ции у детей по сравнению со взрослой популяцией. 

Среди нейроэндокринных опухолей чаще всего встре-

чается карциноид, крайне редко – мелкоклеточная 

карцинома (МКК). Среди эпителиальных опухолей 

наиболее часто наблюдаются аденокарцинома (АК), 

плоскоклеточная (ПКК) и мукоэпидермоидная 

(МЭК) карциномы. Карциноид в детской популяции 

является самым частым ЗНО легкого [13]. Как прави-

ло, он происходит из стенки бронхиального дерева, 

в связи с чем может вызвать обструктивные симптомы 

(кашель, свистящее дыхание, кровохарканье) и реци-

дивирующую пневмонию [21–23]. МЭК является 

2-м по частоте встречаемости эпителиальным ЗНО 

легких в детском возрасте [3, 24]. МЭК происходит 

из подслизистых бронхиальных желез, как правило, 

обладает внутрипросветным ростом, что также при-

водит к возникновению постобструктивных симпто-

мов. Бронхоальвеолярная карцинома (БАК, или АК 

in situ) – редкий тип опухоли, описанный в детской 

популяции в ассоциации с врожденной кистозно-

аденоматозной мальформацией (ВКАМ) легкого [25, 

26]. Существуют описания редких сарком с первич-

ной локализацией в легких, таких как синовиальная 

саркома, рабдомиосаркома, злокачественная опухоль 

из оболочек периферических нервов, а также лимфом 

[27–34]. Достаточно часто встречается воспалительная 

миофибробластическая опухоль (ВМО) как опухоль 

с промежуточным потенциалом злокачественности 

ввиду ее местного инфильтративного роста, возмож-

ной локальной инвазии и достаточно высокого риска 

рецидива [35, 36]. И, наконец, плевропульмональная 

бластома (ППБ), являющаяся первичным ЗНО легких 

у детей младенческого и раннего возраста, которая 

может имитировать эмбриональную структуру легко-

го и развиваться в контексте мутации DICER1 [37].

Природа возникновения первичных ЗНО легких 

у детей не установлена. Имеются объективные данные 

об их ассоциации с синдромами предрасположенности 

к опухолевым заболеваниям (например, с синдромом 

Ли–Фраумени), также существует их взаимосвязь со 

структурным повреждением легочной ткани при поро-

ках развития (например, при ВКАМ легкого) или при 

заболеваниях (например, при рецидивирующем респи-

раторном папилломатозе) [38–41], а также при пассив-

ном курении [42–44]. Также описаны ЗНО легких как 

вторые опухоли в облученном поле (например, после 

проведения лучевой терапии (ЛТ) лимфомы Ходжки-

на), однако, как правило, они возникают у пациентов 

во взрослом возрасте [45, 46].

Данные по анализу результатов лечения, катам-

нестическому наблюдению и оценке прогноза очень 

ограничены ввиду редкости данной патологии, как 

правило, они представлены небольшими сериями кли-

нических наблюдений или же описанием единичных 

клинических случаев.

Первый крупный систематический обзор по данной 

теме был опубликован в 1983 г. и включил в анализ 230 

пациентов детского возраста с первичными опухоля-

ми легких, из которых 65,6 % были злокачественны-

ми [1]. Следующий обзор был опубликован в 1993 г. 

B.J. Hancock et al. [18]. Он включил 383 пациента, из 

которых 76 % имели злокачественную опухоль. Совре-

менные публикации демонстрируют преобладание 

доброкачественных гистологических типов неоплазии 

у детей [2–4, 6, 47, 48], что говорит скорее об эволю-

ции нашего представления об этой патологии, нежели 

о реальном изменении гистопатологического профиля 

опухолей.

В настоящее время существует несколько задо-

кументированных ретроспективных исследований, 

посвященных педиатрическим пациентам с первичны-

ми ЗНО легких. Одно из первых и наиболее крупных –

база данных SEER (the Surveillance, Epidemiology, and 

End Results, США), включившая в себя анализ 160 

клинических случаев пациентов в возрасте до 19 лет за 

период с 1973 по 2004 г. [10].

Средний возраст на момент постановки диагноза 

составил 16 лет, 85 % пациентов были дети в возрасте 

старше 10 лет. Наиболее часто встречающимся гистоло-

гическим типом опухоли стала эндокринная опухоль –

карциноид (51,6 %), затем – саркома (11 %) и МЭК 

(9 %). В возрасте до 10 лет встречались преимуществен-

но ППБ, в возрасте старше 10 лет – карциноиды, АК, 

ПКК и МКК. На момент постановки диагноза у 25 % 

пациентов заболевание носило локализованный харак-

тер (большинство карциноидов и МЭК), у 45 % было 

отмечено вовлечение регионарных лимфатических 

узлов (ЛУ), у 30 % определялись отдаленные метастазы 

(большинство пациентов с АК и ППБ). Хирургиче-

ское лечение проведено 80 % пациентов (большинству 

с карциноидами, МЭК, ППБ и саркомами), только 

10 % больных получили ЛТ. Примечательно, что все 

случаи АК, ППБ и сарком были выявлены у пациентов 

исключительно европеоидной расы.

Пятнадцатилетняя общая выживаемость (ОВ) всей 

когорты пациентов составила 65 %. Выживаемость 

мальчиков была достоверно выше выживаемости дево-

чек. Лучший прогноз имели пациенты с эндокрин-
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ными опухолями и МЭК (10-летняя выживаемость – 

92 % и 100 % соответственно), худший – с МКК (меди-

ана выживаемости < 5 мес). Медиана выживаемости 

пациентов с ПКК и АК составила 14 мес.

Стадия болезни на момент постановки диагноза 

имела статистически достоверную прогностическую 

значимость. Так, 10-летняя ОВ пациентов с локали-

зованным заболеванием составила 84 %, при наличии 

метастазов в ЛУ – 49 %, при наличии отдаленных мета-

стазов – 25 % (медиана выживаемости этих пациентов – 

16 мес).

Проведение хирургического лечения повысило 

выживаемость пациентов с 32 до 75 %. Независимыми 

неблагоприятными прогностическими факторами со 

статистической достоверностью были непроведение 

хирургического лечения и неэндокринный гистологи-

ческий тип опухоли. Женский пол и отдаленное мета-

стазирование явились статистически недостоверными 

неблагоприятными факторами, определяющими про-

гноз заболевания.

Недостатками представленной базы данных, по 

мнению авторов публикации, следует считать следу-

ющее: полное отсутствие информации о назначенном 

химиотерапевтическом лечении, информации о режи-

мах и дозах проведенной ЛТ и неполное представление 

данных о катамнестическом наблюдении за пациента-

ми.

В 2015 г. были опубликованы результаты исследова-

ния на основе базы данных NCDB (the National Cancer 

Database, США), проводившей анализ с 1998 по 2011 г.,

и включившей 211 пациентов в возрасте до 18 лет с эпи-

телиальными ЗНО легких [13].

Средний возраст пациентов на момент постановки 

диагноза составил 13 лет (разброс – 8–17 лет). Пред-

ставителями европеоидной расы были 77 % пациентов, 

отмечено небольшое преобладание мальчиков над 

девочками.

По гистологическому типу опухоли распределение 

было следующим: наиболее часто встречались паци-

енты с карциноидом (63 %), затем – с МЭК (18 %),

ПКК (9 %), АК (8 %), БАК (2 %) и МКК (< 1 %). Хирур-

гическое лечение с регионарной лимфаденэктомией 

выполнено 63 % пациентов, полихимиотерапия (ПХТ) 

была проведена 14 % больных, ЛТ – 9 %. В группе 

пациентов с карциноидами и МЭК в большинстве 

случаев опухоль имела размер до 5 см, им были прове-

дены локальная резекция опухоли или лобэктомия без 

назначения адъювантной ПХТ, более чем у 80 % боль-

ных достигнута R0-резекция. Согласно современным 

данным, при карциноиде радикальная хирургическая 

резекция первичной опухоли и удаление увеличенных 

регионарных ЛУ являются единственной необходимой 

опцией куративного подхода в лечении пациентов 

с этим гистологическим типом опухоли [23, 49]. При 

карциноидах у взрослых оптимальным методом хирур-

гической резекции принято считать паренхимосберега-

ющую «рукавную» или «манжетную» резекцию бронха, 

что позволяет снизить заболеваемость и не ухудшает 

онкологический результат [50]. При МЭК с учетом, 

как правило, малых размеров опухоли также проводят-

ся локальная резекция опухоли или лобэктомия. При 

достижении радикальности операции ПХТ отводится 

очень ограниченная роль [20, 23, 51].

В группе пациентов с ПКК и АК у половины боль-

ных опухоль имела размер < 5 см, у другой половины 

> 5 см, у большинства имелось метастатическое пора-

жение регионарных ЛУ. Схемы лечения этих типов 

опухолей экстраполированы из взрослой онкологии. 

Большая часть пациентов получила ПХТ, часть – ЛТ. 

Более чем в половине случаев хирургическое лечение 

не было проведено первично, а при попытке проведе-

ния хирургического лечения менее чем в 25 % случаев 

была достигнута R0-резекция.

В группе пациентов с БАК и МКК 50 % получили 

хирургическое лечение инициально. Всем больным 

с МКК проводилось химиолучевое лечение.

Прогностическими факторами, достоверно влия-

ющими на выживаемость, были гистологический тип 

опухоли, расовая принадлежность, размеры опухоли, 

вовлечение ЛУ и объем хирургического вмешатель-

ства. Пятилетняя ОВ пациентов с МЭК и карциноидом 

составили 100 % и 95 % соответственно, пациентов 

с БАК – 50 %, с МКК – 28 %, с АК – 26 %. Оба боль-

ных с МКК умерли в течение 5 лет после постановки 

диагноза. Выживаемость пациентов негроидной расы, 

а также пациентов с опухолью размером > 5 см была 

достоверно ниже, чем пациентов европеоидной расы 

и при размере опухоли < 5 см. ОВ пациентов без хирур-

гического лечения составила всего 36 %. Выживае-

мость больных после лимфаденэктомии и пациентов 

с N0-статусом была достоверно выше.

Недостатком базы данных NCDB, по мнению 

авторов публикации, стало отсутствие стадирования 

эпителиальных неоплазий легких у пациентов детского 

возраста по системе TNM, в связи с чем оценка распро-

страненности болезни возможна только за счет учета 

размера первичной опухоли и N-статуса.

В 2015 г. вышла публикация, посвященная 350 

пациентам с ППБ, вошедшим в Международный 

регистр в период с 1962 по 2012 г. [37]. Диагноз был 

поставлен пациентам преимущественно в возрасте до 

5 лет. Прогноз напрямую коррелировал с гистологи-

ческим типом ППБ: 5-летняя ОВ при I типе составила 

91 %, при II – 71 %, при III – 53 %.

В 2016 г. были представлены данные из Аргентины 

о 38 пациентах детского возраста с первичными опухо-

лями легких, которые получали лечение в педиатриче-

ском госпитале Буэнос-Айреса в период с 1994 по 2014 г. 

[47]. Медиана возраста на момент постановки диагноза 

составила 8,5 года (разброс – от 0,9 до 16,6 года), среди 

пациентов преимущественно преобладали девочки. 

Среди гистологических типов опухолей наиболее часто 

встречались ВМО (13 пациентов с медианой возраста 

7,3 года), карциноид (6 больных с медианой возраста 

13,4 года), ППБ (6 детей с медианой возраста 2,2 года) 

и МЭК (2 пациента). Клинически больные или их 

родители предъявляли жалобы на кашель (26 %), лихо-

радку (15 %), кровохарканье (10 %). В 34 % случаев 
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опухоль была выявлена как случайная находка при 

проведении рентгенологического обследования лег-

ких. В 81 % наблюдений было проведено радикальное 

хирургическое лечение: 11 пациентам была выполнена 

пневмонэктомия, 17 – лобэктомия, 9 – атипичная 

паренхимосберегающая резекция. Общая смертность 

составила 15,8 %.

Среди 13 пациентов с ВМО 1 больной имел мета-

статическое поражение теменной доли головного моз-

га. Двенадцати пациентам проведена хирургическая 

резекция, 1 – эндоскопическая резекция. В 12 случаях 

хирургического лечения достигнута R0-резекция. Два 

пациента умерли в послеоперационном периоде от 

кровотечения из верхних отделов желудочно-кишеч-

ного тракта (вероятнее всего, из эзофагокавальной 

фистулы) и от эмпиемы на фоне бронхиальной фисту-

лы. Три больных были потеряны из-под наблюдения. 

У 1 пациента через 1 год после хирургического лечения 

диагностировано множественное метастатическое 

поражение головного мозга, после нескольких нейро-

хирургических вмешательств он находится в ремиссии. 

Медиана наблюдения за 8 больными составила 4,8 года, 

все они живы и находятся в ремиссии. Авторы обра-

щают внимание коллег на необходимость проведения 

компьютерной томографии головного мозга пациен-

там с диагностированной ВМО легкого, особенно при 

распространении опухоли на сосудистые структуры 

средостения.

Среди 6 пациентов с карциноидом жалобы на кро-

вохарканье предъявляли 3, жалобы на кашель – также 3.

Ни у кого не было отмечено свистящего дыхания 

или стридора. Всем 6 пациентам была выполнена 

R0-резекция (5 – лобэктомия, 1 – эндоскопическая 

резекция). Хирургическое лечение было единствен-

ной необходимой опцией, ПХТ и ЛТ не проводились. 

Эндоскопическая резекция, лобэктомия или резек-

ция бронха с бронхопластикой («рукавная» или «ман-

жетная» резекция) в настоящее время являются мето-

дами выбора в хирургическом лечении карциноида 

[23, 52].

У 6 пациентов была диагностирована ППБ, 3 из них 

была первично выполнена лобэктомия в связи с подо-

зрением на ВКАМ легкого. Одна больная умерла на 

этапе проведения неоадъювантной ПХТ, одна – после 

проведения торакотомии и неполной резекции опухо-

ли верхней доли левого легкого. Авторы публикации 

акцентируют внимание коллег на необходимости 

проведения молекулярно-генетического исследования 

в целях поиска DICER1-мутации в контексте ассоциа-

ции этого синдрома с другими опухолями (кистозной 

нефромой, опухолью из клеток Сертоли–Лейдига яич-

ника, раком щитовидной железы).

В 2020 г. были опубликованы данные Австралий-

ского канцер-регистра, включившего в себя 53 пациен-

та детского возраста с первичными опухолями легких 

за период с 1983 по 2015 г. [17]. Авторы публикации 

выделили 4 группы больных в зависимости от гисто-

логического типа опухоли: 1) эмбриональные опухоли 

(преимущественно ППБ) – 23 (43 %) пациента; 2) эпи-

телиальные неоплазии (в том числе карциноид и кар-

циномы) – 18 (34 %), из них 8 с карциноидом; 3) мезен-

химальные опухоли (мягкотканные саркомы и др.) –

6 (11 %) больных; 4) лимфогистиоцитарные опухоли 

(лимфомы и лимфопролиферативные заболевания) – 

6 (11 %). Число девочек слегка преобладало над числом 

мальчиков. Средний возраст на момент постановки 

диагноза составил 4 года (разброс – 2–11 лет) и силь-

но различался в зависимости от гистологического 

типа опухоли – 2 года у пациентов с эмбриональными 

опухолями и 12 лет у больных с эпителиальными опу-

холями. Метастатическое распространение имели 16 % 

пациентов. Основным методом лечения было хирур-

гическое, оно выполнено 81 % больных. ПХТ была 

проведена 65 % пациентам, большинство из которых 

были с эмбриональными опухолями. Адъювантная ЛТ 

проведена 12 % больных преимущественно с мезен-

химальными опухолями. Из 53 пациентов 15 умерли 

от основного заболевания, из них 8 – с эмбриональ-

ными опухолями, 5 – с эпителиальными опухолями, 

2 – с другими. Пятилетняя выживаемость всей когорты 

составила 74 %, больных с локализованной формой 

заболевания – 86 %. ОВ пациентов с ППБ независи-

мо от гистологического типа опухоли составила 69 %. 

Достоверной статистической разницы в выживаемости 

больных с эпителиальными и эмбриональными опухо-

лями получено не было.

Недостатками данного регистра следует считать, как 

заявляют авторы публикации, нехватку клинических 

данных, что не позволило провести дифференциальную 

диагностику между подтипами ППБ и карциноидов,

а также отсутствие возможности проведения молеку-

лярно-генетического исследования, направленного на 

поиск DICER1-мутации у пациентов с ППБ.

В базу данных SEER 18 Национального институ-

та рака США [14], основанную на анализе историй 

болезни пациентов детского возраста с первичными 

опухолями легких и/или бронхов в возрасте от 0 до 19 

лет, в период с 1975 по 2016 г. включены 348 пациентов. 

Дети старше 12 лет – 71,6 %. Средний возраст пациен-

тов на момент постановки диагноза составил 13,2 года, 

однако в возрасте 2–4 лет также был отмечен пик выяв-

ляемости ЗНО легких. Распределение по полу практи-

чески не отличалось, 81,4 % пациентов принадлежали 

европеоидной расе.

Основной гистологический тип опухоли состави-

ли нейроэндокринные опухоли (41,4 %) у пациентов 

старше 12 лет (55,8 % опухолей в этой возрастной 

группе), затем – бластомы (16,4 %) преимущественно 

в возрасте до 5 лет (73,5 % опухолей в этой возрастной 

группе), далее – МКК (10,6 %) у детей старше 6 лет. 

Саркому имели 28 пациентов (из них 30 % – в возрасте 

до 5 лет, 60 % – в возрасте старше 12 лет). Первичные 

раки (ПКК, АК и МКК) были выявлены у 49 боль-

ных в возрасте старше 12 лет. Карциноидные опухоли 

бронхов занимают 2-е место (11 %) после локализации 

в аппендиксе и характеризуются более агрессивным 
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течением по сравнению с индолентными аппендику-

лярными опухолями. Нейроэндокринные опухоли лег-

ких у детей чаще относятся к атипичной карциноидной 

гистологии, чаще протекают бессимптомно и имеют 

большую склонность к метастазированию и плохую 

выживаемость [5, 52–56]. Тем не менее долгосрочная 

бессобытийная выживаемость пациентов детского воз-

раста с первичными нейроэндокринными опухолями 

легких составляет более 95 % [57].

Большинство больных (97,4 %) имели унилатераль-

ное поражение, 75,4 % пациентов – локорегионарное 

распространение опухоли.

Методы лечения и/или их комбинация во многом 

зависели от гистологического типа опухоли. Боль-

шинству пациентов (81,4 %) проведено хирургическое 

лечение, исключение составили дети в возрасте старше 

12 лет, преимущественно мальчики, с МКК и другими 

опухолями и отдаленными метастазами. Стандартной 

куративной процедурой для пациентов с локализо-

ванными нейроэндокринными опухолями являлась 

R0-паренхимосберегающая резекция [13, 52, 57].

Пациентам с ПКК, МКК, АК, бластомами, сарко-

мами и другими типами опухолей проводилась ПХТ. 

ЛТ выполнялась меньшинству пациентов – половине 

(50 %) пациентов с ПКК и МКК.

В качестве потенциальных прогностических фак-

торов рассматривались пол, раса, возраст на момент 

постановки диагноза, гистологический тип опухоли 

и факт проведения хирургического лечения. На осно-

вании проведенного анализа к значимым прогностиче-

ским факторам статистически достоверно были отне-

сены гистологический тип опухоли и факт проведения 

хирургического лечения. Статистически достоверной 

разницы в выживаемости пациентов с локальной/

регионарной или метастатической формой заболева-

ния выявлено не было.

Десятилетняя ОВ составила 79 %. Наиболее высокая 

20-летняя ОВ (77 %) наблюдалась у больных с саркома-

ми, наиболее низкая (41 %) – у пациентов с бластома-

ми. Медиана ОВ составила 36,6 года. Бластомы и ПКК 

были ассоциированы с худшим прогнозом по срав-

нению с нейроэндокринными опухолями и АК. Так, 

у пациентов с гистологией бластомы риск летального 

исхода был выше почти в 3,5 раза, а у больных с ПКК –

выше более чем в 6 раз по сравнению с нейроэндокрин-

ными опухолями. В отношении АК следует отметить 

значимое улучшение выживаемости – с 26 (5-летняя 

ОВ в первых базах данных) до 88 % (10-летняя ОВ во 

второй базе данных SEER) [10, 13, 14, 58], что может 

быть связано с улучшением выявляемости этой пато-

логии на более ранних стадиях и возросшим числом 

проведенных в данной когорте пациентов оперативных 

вмешательств. При МЭК прогноз расценивается как 

благоприятный, так как практически всегда это лока-

лизованные опухоли низкой степени злокачественно-

сти (low-grade) [5, 6, 13, 23, 59].

Недостатками базы данных SEER 18 можно счи-

тать отсутствие подробной информации о проведен-

ном системном химиотерапевтическом (в том числе 

о режимах терапии) и лучевом лечении и о хирургиче-

ских вмешательствах (типе операции, резектабельно-

сти первичной опухоли, краях резекции и др.), а также 

нехватку информации об отдаленных (более 20 лет) 

результатах лечения пациентов.

В 2022 г. вышла публикация, демонстрирующая 

анализ лечения 168 пациентов в возрасте до 19 лет 

с первичными ЗНО легких, включенными в данные 

регистра онкологических заболеваний Немецкого цен-

тра в период с 1990 по 2017 г. [11]. Средний возраст на 

момент постановки диагноза составил 13 лет, отмечено 

небольшое преобладание мальчиков над девочками, 

а также преобладание пациентов в возрасте старше 

10 лет. Наиболее часто встречающимся гистологиче-

ским типом опухоли был карциноид (49 пациентов), 

выявленный преимущественно у мальчиков в возрасте 

старше 16 лет, с метастатическим поражением регио-

нарных ЛУ в 16,7 % случаев и без отдаленного метас-

тазирования. Только 1 больной с карциноидом умер 

за период катамнестического наблюдения, что под-

тверждает высокую (на уровне 90–95 %) выживаемость 

пациентов с этим диагнозом [10, 13, 60].

На 2-м месте по частоте встречаемости был рак 

легкого, верифицированный у 36 пациентов: немелко-

клеточный (НМКК) и МЭК – в возрасте 16 и 17 лет на 

момент постановки диагноза соответственно, а также 

МКК. Обращает на себя внимание то, что МКК лег-

кого была выявлена у 5 пациентов, из которых 3 были 

в возрасте до 1 года и имели метастатическое распро-

странение на момент постановки диагноза, а двое –

подростками. Причин диагностирования МКК легкого 

в столь раннем возрасте, по мнению авторов публика-

ции, может быть 2: 1) ошибочное отнесение выявлен-

ной морфологии к диагнозу МКК легкого, а не к ППБ; 

2) гипотетическое объяснение в виде трансплацентар-

ной или вагинальной трансмиссии клеток карциномы 

от больной матери к плоду, что впоследствии привело 

к возникновению МКК и АК у младенца. Что касается 

МЭК, то следует отметить отсутствие метастазирова-

ния у пациентов с данным подтипом опухоли в отли-

чие от взрослых пациентов, у которых поражение ЛУ 

выявляется более чем в 50 % случаев, а отдаленные 

метастазы – более чем в 15 % [61]. Локорегионарное 

лимфогенное и отдаленное гематогенное метастазиро-

вание, а также случаи летального исхода были отмече-

ны в группе пациентов с НМКК и МКК легкого, в то 

время как в группе пациентов с МЭК таких неблаго-

приятных событий не было. Прогноз при МЭК у детей 

благоприятный, 5-летняя ОВ пациентов детского воз-

раста с МЭК после радикальной резекции составляет 

100 % в отличие от 20–80 % однолетней ОВ взрослых 

пациентов [10, 13, 59].

На 3-м месте по частоте встречаемости была ППБ, 

средний возраст на момент постановки диагноза соста-

вил 2 года (разброс – 0–13 лет). В этой группе паци-

ентов отмечено 2 летальных исхода. Выживаемость 

пациентов с ППБ напрямую зависит от гистологиче-



53

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

2025
ТОМ/VOL. 121

,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

ского типа опухоли: при типе I (кистозном) 5-летняя 

ОВ составляет 86–91 %, при типах II и III с преоблада-

нием солидного компонента – 53–71 % [37, 62].

У представленного немецкого исследования есть 

несколько недостатков: отсутствие информации по 

стадированию заболеваний по системе TNM у 50 % 

пациентов, неполный охват больных с ВМО легко-

го, полное отсутствие информации по проведенному 

лечению, а также собственных данных по выживаемо-

сти пациентов, вошедших в регистр.

В заключение следует сказать, что целью настоя-

щего исследования явилось улучшение понимания 

эпидемиологии первичных ЗНО легких у детей путем 

проведения анализа имеющихся в мировой литературе 

данных. По мере совершенствования методов диагнос-

тики, позволяющих выявлять эти редкие опухоли 

в педиатрической популяции пациентов, необходим 

дальнейший сбор информации об этих заболеваниях, 

что в дальнейшем поможет разработать более эффек-

тивные методы их лечения.
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Эндотелиальная дисфункция (ЭД) – ключевое звено в развитии тромботических осложнений и сердечно-сосудистых заболеваний. 

В статье рассмотрены биохимические и молекулярные механизмы ЭД. Особое внимание уделено роли ЭД в развитии тромбозов 

у пациентов после спленэктомии. У детей ЭД может быть вызвана врожденными патологиями, хроническими заболеваниями 

или хирургическими вмешательствами, что делает проблему особенно актуальной в педиатрии. Описаны современные методы 

диагностики, а также их ограничения в педиатрической практике. Рассмотрены потенциальные терапевтические подходы, 

однако единые стандарты лечения отсутствуют. Статья акцентирует внимание на важности изучения ЭД как значимого 

фактора риска, требующего новых подходов в педиатрии и детской гематологии.
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Введение
Эндотелий представляет собой рецепторно-эф-

фекторный орган, участвующий в регуляции сосуди-

сто-тканевого гомеостаза [1]. Нормальное функци-

онирование эндотелия обусловливает поддержание 

адекватного баланса между вазодилатацией и вазо-

констрикцией, противотромботической и протром-

ботической активностью, а его нарушение является 

эндотелиальной дисфункцией (ЭД).

Одной из важнейших функций эндотелия являет-

ся выработка оксида азота (NO), снижение синтеза 

и уменьшение биодоступности которого характеризу-

ет ЭД. В условиях дефицита NO происходит усиление 

действия вазоконстрикторных и протромботических 

факторов [2], увеличение проницаемости сосудистой 

стенки, воспаление и ускорение атерогенеза [3].

Существует множество причин развития ЭД 

и в большинстве случаев она возникает вследствие 
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воздействия эндогенных факторов, между тем в ряде 

публикаций указывается на наличие врожденных 

и генетических патологий, способствующих развитию 

ЭД как у взрослых, так и у детей в раннем возрасте 

[4, 5]. Такие хронические заболевания, как сахарный 

диабет (СД), ожирение, артериальная гипертензия, 

заболевания легких, а также вредные привычки 

(курение, неправильное питание, низкая физическая 

активность) и хронический стресс являются общепри-

нятыми факторами риска ЭД [3]. К наиболее частым 

причинам ЭД у детей относят врожденные сердеч-

но-сосудистые заболевания (ССЗ), перинатальные 

осложнения, системные воспалительные инфекци-

онные и аутоиммунные заболевания (ювенильный 

артрит, системная красная волчанка и др.) [6, 7]. Кро-

ме того, ЭД может значительно повышать риск тром-

бозов среди пациентов с миелопролиферативными 

заболеваниями, в том числе и в детском возрасте [8].

Биохимические и молекулярные аспекты эндотели-
альной дисфункции

Биохимические и молекулярные механизмы, лежа-

щие в основе развития ЭД, представляют собой слож-

ный патогенетический процесс, вследствие которого 

происходит нарушение нормального функциониро-

вания эндотелия. Эти процессы включают снижение 

синтеза и активности вазоактивных веществ, оксида-

тивный стресс, системное воспаление, а также изме-

нения в экспрессии и функциональности отдельных 

групп клеточных рецепторов и сигнальных молекул 

[4, 9].

ЭД характеризуется снижением активности эндо-

телиальной NO-синтазы (eNOS), обеспечивающей 

превращение L-аргинина в NO, а также повышенным 

разрушением молекул NO в присутствии активных 

форм кислорода (АФК). Снижение биодоступности 

NO приводит к нарастанию вазоконстрикции, агре-

гации тромбоцитов, повышению активности моноци-

тов, их адгезии к эндотелию и ускорению процессов 

атерогенеза [10].

Нарушение сигнальных путей инсулиновых 

рецепторов также способствует снижению синтеза 

NO, повышению концентрации интерлейкина-6, 

фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и С-реак-

тивного белка, а также усилению активности эндо-

телина-1 (ЭТ-1), который проявляет выраженные 

вазоконстрикторные свойства [11].

Синтез eNOS и активность ЭТ-1 представляют 

собой основные элементы в системе регуляции сосу-

дистого тонуса и эндотелиальной функции. Эти про-

цессы обладают определенными функциональными 

особенностями у детей по сравнению со взрослыми 

и отражают возрастные изменения в сосудистой 

физиологии [9].

В детском возрасте эндотелий характеризуется 

высокими регенеративными возможностями и адап-

тацией к изменениям гемодинамики [12]. Активность 

eNOS у детей значительно выше, чем у взрослых, что 

отчасти объясняется высоким уровнем окисленной 

формы никотинамидадениндинуклеотида, концен-

трация которого снижается с возрастом и обусловлена 

необходимостью поддержания адекватной сосуди-

стой функции в условиях роста и развития организма 

ребенка [13].

ЭТ-1 – мощный вазоконстриктор, играющий 

важную роль в регуляции сосудистого тонуса как 

у взрослых, так и у детей, у которых в основном ассо-

циируется с системным воспалением. По результатам 

опубликованных исследований, у пациентов с серпо-

видно-клеточной анемией ЭТ-1 и его рецепторы рас-

сматриваются в качестве перспективной терапевтиче-

ской мишени, поскольку концентрация ЭТ-1 прямо 

коррелирует с частотой вазооклюзионных кризов [14].

Оксидативный стресс, развивающийся в резуль-

тате нарушения баланса между производством АФК 

и активностью механизмов антиоксидантной защиты, 

является одной из основных причин ЭД. В условиях 

дефицита ферментов АФК могут повреждать непо-

средственно эндотелиальные клетки, модифициро-

вать липопротеины низкой плотности, способство-

вать инактивации NO [15].

Генетические причины развития ЭД являют-

ся предметом большого количества исследований, 

поскольку представляют собой фундаментальную 

составляющую в понимании патогенеза данного 

состояния [5]. В последнее десятилетие многие авто-

ры придают важное значение генетической предрас-

положенности в развитии ЭД, особенно в контексте 

полиморфизмов генов, кодирующих ферменты, 

которые участвуют в синтезе и метаболизме таких 

ключевых медиаторов эндотелиальной функции, как 

NO и ЭТ-1, что может предрасполагать к развитию ЭД 

уже в раннем возрасте [16, 17].

Роль эндотелиальной дисфункции в развитии 
тромбозов

Большое значение в поддержании сосудисто-тром-

боцитарного гомеостаза играет NO, повышение син-

теза которого ведет к подавлению адгезии и агрегации 

тромбоцитов, снижению пролиферации гладкомы-

шечных клеток и уменьшению экспрессии адгезион-

ных молекул на поверхности эндотелия [18]. В резуль-

тате ЭД, снижения синтеза NO и его биодоступности 

происходит усиление вазоконстрикции, повышение 

адгезии лейкоцитов и тромбоцитов к стенке сосуда, 

что способствует формированию атеросклеротиче-

ских бляшек и атеротромбозу [15].

В основе нарастания дисбаланса между проти-

вотромботическими и протромботическими механиз-

мами, с одной стороны, лежат снижение активности 

NO и простациклина, являющихся естественными 

ингибиторами агрегации тромбоцитов, и увеличение 

выработки фактора фон Виллебранда (vWF) фибри-

ногена, а также повышение экспрессии тканевого 

фактора, способствующее активации коагуляционно-

го гемостаза и тромбообразованию, с другой стороны 

[19]. В условиях циркуляции провоспалительных 

цитокинов значительно усиливается экспрессия 
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молекул адгезии, активность моноцитов и тромбоци-

тов, увеличивается вязкость крови, что существенно 

повышает риск тромбообразования [20].

Особое внимание ряда исследователей направлено 

на изучение эндотелиальной функции у пациентов 

с хроническими миелопролиферативными заболева-

ниями (ХМПЗ). В одном из исследований продемон-

стрировали связь мутаций в генах JAK2V617F и CALR 

с наличием признаков ЭД у пациентов с эссенциальной 

тромбоцитемией и истинной полицитемией (ИП) [17].

Аналогичные результаты были представле-

ны в работе M. Catiglione et al., где мутация гена 

JAK2V617F ассоциировалась с дисфункцией эндоте-

лия, повышенным риском тромбозов и ССЗ [21].

Исследование, основанное на анализе историй 

болезни 53 пациентов с ИП и верифицированной 

мутацией гена JAK2, показало, что ЭД способствует 

протромбогенезу. Кроме того, больные ИП характе-

ризовались более высокой концентрацией vWF по 

сравнению с контрольной группой здоровых лиц [22]. 

Авторы работы предположили, что ЭД и ИП могут 

быть ассоциированы с двумя факторами. Во-пер-

вых, мутация гена JAK2 активирует сигнальные пути, 

которые могут напрямую приводить к активации 

эндотелия и его повреждению. Во-вторых, увели-

ченная клеточная масса (лейкоциты и тромбоциты) 

и повышение вязкости крови могут способствовать 

механическому повреждению эндотелия, что также 

увеличивает вероятность тромбоза. Таким образом, 

оба механизма могут обладать синергизмом, обуслов-

ливая более высокий риск.

В исследовании, проведенном на мышах с мута-

цией JAK2-V617F (JAK2-VF), было показано, что при 

активации эндотелия у них наблюдалась повышенная 

экспрессия интегринов β1/β2, которые играют важную 

роль в клеточной адгезии и передаче сигналов во вре-

мя воспалительных реакций [23]. Выявленная чрез-

мерная активация ассоциировалась с повышением 

уровня воспалительных цитокинов (интерлейкин-1α 

и интерлейкин-1β) и адгезии к эндотелиоцитам.

Ассоциация количества тромбоцитов с эндотелиаль-
ной дисфункцией и риском тромбоза

Взаимосвязь между тромбоцитозом и ЭД является 

предметом научного интереса, поскольку оба состоя-

ния потенциально могут способствовать гиперкоагу-

ляции и увеличивать риск тромбообразования. В то 

же время, ЭД, которая включает нарушение баланса 

между вазодилататорными и констрикторными меха-

низмами, опосредовано может способствовать проко-

агулянтному состоянию [24]. Однако для подтвержде-

ния этой взаимосвязи требуется дальнейшее изучение 

проблемы.

Спленэктомия и ее роль в развитии послеоперацион-
ного тромбоцитоза и эндотелиальной дисфункции

Отдельного внимания заслуживают тромбоцито-

зы, ассоциированные со спленэктомией. Хирурги-

ческое лечение является травмирующим фактором, 

и в раннем послеоперационном периоде сопряжено 

с воспалением, нарушением эндотелиальной функ-

ции и повышенным риском тромботических ослож-

нений [25]. Послеоперационный тромбоцитоз часто 

считается реактивным и обусловлен как активацией 

регенеративных процессов после хирургического вме-

шательства и воспалением, так и утратой селезенки, 

выполнявшей важнейшую роль в регуляции количе-

ства тромбоцитов. В свою очередь, высокая концен-

трация тромбоцитов потенциально может оказывать 

дополнительное влияние на степень риска послеопе-

рационных тромбозов [26].

Согласно опубликованным данным, послеопера-

ционный тромбоцитоз выявляется у 80 % пациентов, 

перенесших спленэктомию [27].

Критическим количеством тромбоцитов, связан-

ным с повышенным риском тромбоза у детей, обычно 

считается число, превышающее 1000,0 × 109/л [28]. 

Однако риск тромбоза может возрасти и при более 

низкой концентрации тромбоцитов, особенно в усло-

виях присутствия иных факторов риска: нарушение 

свертываемости крови, наличие хронических заболе-

ваний или длительная иммобилизация [29].

В итальянском исследовании отмечается, что 

частота тромбоэмболических осложнений у детей 

после спленэктомии достигает 10 %, а риск тромбозов 

достоверно ассоциирован с промежуточной β-талас-

семией, врожденной дизэритропоэтической анемией 

и дефицитом пируваткиназы [30]. Патофизиологиче-

скими аспектами высокой частоты осложнений могут 

являться проагрегантное состояние крови, связанное 

с постспленэктомическим тромбоцитозом, высво-

бождение внутриклеточных компонентов, таких как 

аденозиндифосфат, усиливающих активацию тром-

боцитов, снижение кислородной емкости крови, 

компенсаторное усиление кровотока и повышение 

вязкости крови.

В исследовании S.B.Troendle et al. было установле-

но, что дети с наследственным сфероцитозом также 

имеют более высокий риск тромботических ослож-

нений в послеоперационном периоде [31]. Авторы 

указали на то, что высокий уровень риска может быть 

обусловлен часто наблюдаемым после оперативного 

лечения устойчивым увеличением количества тром-

боцитов, сохраняющимся на протяжении нескольких 

лет, а также сочетанием тромбоцитоза с повышением 

уровня гемоглобина сверх возрастной нормы, увели-

чением вязкости крови.

Наряду с тромбоцитозом спленэктомия ассоцииру-

ется с рядом изменений в системе кровообращения, 

такими как повышение гемоглобина, а также более 

высокие уровни холестерина, которые могут оказы-

вать значимое влияние на эндотелиальную функцию 

и также увеличивать риск тромбоза [32]. Хирургиче-

ские вмешательства сопровождаются выраженным 

стрессом для организма, а также провоспалительными 

изменениями. Повышение концентрации циркулиру-

ющих цитокинов, продуктов перекисного окисления 

липидов может способствовать развитию и поддер-
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жанию ЭД в послеоперационном периоде, а удаление 

селезенки как одного из основных органов депони-

рования крови неизбежно приводит к изменениям 

гемодинамики, что также оказывает дополнительное 

влияние на эндотелий сосудов [32, 33]. Сочетание 

тромбоцитоза и нарушения функций эндотелия опре-

деляет повышенный риск развития тромботических 

осложнений у пациентов после спленэктомии, кото-

рые могут носить как системный, так и локальный 

характер. Персистирующее воспаление ассоцииро-

вано с развитием системной ЭД, тогда как локальные 

тромбозы могут возникать в местах с высокой гемо-

динамической нагрузкой на сосудистую стенку или 

на фоне уже существующего повреждения эндотелия 

в условиях повышенной вязкости крови.

Несмотря на наличие публикаций, посвящен-

ных проблеме тромботических осложнений после 

спленэктомии, прямой зависимости в цепочке

спленэктомия–тромбоцитоз–тромбоз до сих пор 

однозначно не установлено. Ряд авторов указывают 

на отсутствие значимой связи между реактивным 

постспленэктомическим тромбоцитозом и риском 

послеоперационных тромбозов, в частности у паци-

ентов без ХМПЗ [34].

В исследовании Gelas et al. представлены данные 

о том, что тромбоз воротной вены после лапароскопи-

ческой спленэктомии у детей является относительно 

редким осложнением и может развиваться в 5–10 % 

случаев, а в качестве факторов риска были определе-

ны большой размер селезенки, тромбоцитоз и онко-

логические заболевания [35].

В своем систематическом обзоре Krauth et al. 

указывают, что риск тромбозов селезеночной и пор-

тальной вен после спленэктомии в среднем состав-

лял 12,3 % и чаще всего развивался в срок 8–12 дней 

после операции. И хотя в настоящее время связь 

между хирургическим лечением и тромбозом оста-

ется недоказанной, а существующие клинические 

исследования носят ограниченный характер, авторы 

делают акцент на том, что большая частота тромбозов 

наблюдается у пациентов с миелопролиферативными 

заболеваниями и наследственными гемолитически-

ми анемиями, включая промежуточную талассемию 

и наследственный сфероцитоз, тогда как у пациентов 

с аутоиммунной тромбоцитопенией и после травма-

тической спленэктомии риск существенно ниже [36].

Эти данные подчеркивают важность внимания 

к риску тромботических осложнений после выпол-

нения спленэктомии, несмотря на недостаточность 

специфических рекомендаций для профилактики 

и лечения тромбоэмболических событий после удале-

ния селезенки.

Методы диагностики эндотелиальной дисфункции
Несмотря на сложность объективной оценки 

функции эндотелия, в современной практике исполь-

зуются различные лабораторные и инструментальные 

тесты, позволяющие изучить биохимические маркеры 

и гемодинамические показатели, связанные с ЭД.

Лабораторная диагностика ЭД основана на оценке 

концентрации NO и его метаболитов, ЭТ-1 и провос-

палительных маркеров: C-реактивного белка, интер-

лейкина-6 и ФНО-α [37]. Ряд тестов могут быть 

использованы для определения количества различ-

ных маркеров, таких как vWF, Е-селектин и других 

молекул адгезии [38].

«Золотым стандартом» в изучении функции эндо-

телия является ультразвуковая оценка поток-зависи-

мой вазодилатации (ПЗВД). Данный метод основан 

на измерении диаметра плечевой артерии до и после 

индуцированного окклюзионного ишемического 

стресса, который стимулирует увеличение кровото-

ка и вазодилатацию [39]. Выполнение данного теста 

у детей обычно ограничено в силу анатомических 

и физиологических особенностей. У детей ранне-

го возраста плечевая артерия отличается малым 

 калибром по сравнению со взрослыми пациентами, 

в этой связи врачом может быть выбрана иная арте-

рия, более доступная для ультразвукового исследова-

ния [40]. Кроме того, для обеспечения эффективной 

окклюзии без чрезмерного дискомфорта или повреж-

дения мягких тканей важно использовать детские 

манжеты подходящего размера.

У детей младшего возраста результаты окклюзион-

ной пробы могут значительно колебаться из-за осо-

бенностей их сосудистой системы и регуляции кро-

вотока. По сравнению со взрослыми сосуды у детей 

отличаются повышенной эластичностью и адаптив-

ностью к изменениям в кровообращении, что услож-

няет стандартизацию теста и делает результаты более 

вариабельными. Кроме того, дети могут испытывать 

беспокойство или неудобство, что может существенно 

влиять на полученные результаты, поскольку стресс 

вызывает изменения в кровотоке и колебания сосу-

дистого тонуса, что требует тщательного мониторинга 

и корректировки продолжительности окклюзии.

Также важно учитывать, что у детей отсутствуют 

четко установленные нормативные значения для 

интерпретации теста, так как возрастные и физио-

логические различия между детьми могут приводить 

к значительным колебаниям результатов. При интер-

претации теста важно учитывать клинические данные 

конкретного ребенка, такие как возраст, состояние 

здоровья и наличие сопутствующих заболеваний [41].

Таким образом, ПЗВД может рассматриваться 

в качестве потенциально эффективного инструмента 

для оценки эндотелиальной функции у детей после 

хирургических вмешательств, однако с учетом ряда 

существенных ограничений. Тест требует адапта-

ции к особенностям детской сосудистой системы, 

включая выбор подходящего времени окклюзии, 

использование специальных манжет и учет возраста. 

Кроме того, интерпретация результатов осложняется 

отсутствием установленных нормативных значений 

для разных возрастных групп, что требует тщатель-

ного учета клинических данных и индивидуальных 

особенностей пациента. Без стандартизированных 

нормативов и более точных методик ПЗВД остается 
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перспективным, но ограниченным инструментом для 

оценки эндотелиальной функции в педиатрической 

практике.

Относительно новым методом оценки ЭД служит 

тонометрия эндотелия периферических артерий, 

известная как EndoPAT (Endothelial Peripheral Arterial 

Tone) [42]. Метод основан на оценке изменений объ-

ема крови и артериального тонуса в конечностях. 

Исследование проводится с помощью специальных 

датчиков, которые надеваются на пальцы рук паци-

ента и позволяют обнаруживать даже незначитель-

ные изменения в кровотоке, вызванные эндотелий-

опосредованной вазодилатацией.

Терапевтические опции эндотелиальной дисфункции
В настоящее время критерии диагностики ЭД 

существенно ограничены. В качестве ключевых 

диагностических маркеров могут выступать повышен-

ные уровни молекул адгезии, vWF и провоспалитель-

ных цитокинов, а также снижение NO [43, 44]. ПЗВД 

и EndoPAT хотя и могут быть рассмотрены в качестве 

инструментов функциональной оценки, тем не менее 

требуют адаптации для детей. Четких критериев 

и показаний к проведению неспецифической тера-

пии тромботических осложнений у детей нет. Однако 

некоторые авторы, например Stringer et al., указывают, 

что рутинное применение антиагрегантных препара-

тов не рекомендуется, но рассматривается у детей 

с очень большим размером селезенки [27].

Важно отметить, что терапия ЭД, и реактивного 

тромбоцитоза у детей не стандартизирована [27], 

а разрабатываемые подходы к лечению должны быть 

индивидуализированы и зависят от основных при-

чин, степени тяжести состояния и общего состояния 

ребенка [45].

К основным причинам, которые могут оказать 

влияние на выбор терапии ЭД, можно отнести хрони-

ческие воспалительные заболевания (например, юве-

нильный артрит, системная красная волчанка), мета-

болические расстройства, такие как СД и ожирение, 

а также сердечно-сосудистые патологии, включая 

врожденные пороки сердца и артериальную гипертен-

зию [46]. Кроме того, перенесенные хирургические 

вмешательства, в частности спленэктомия, и состоя-

ния, сопровождающиеся хроническим воспалением 

или тромбоцитозом, также могут требовать индивиду-

ализированного подхода в лечении ЭД, однако нако-

пленные данные в настоящее время не позволяют 

сформулировать четкие клинические рекомендации 

и требуют дальнейшего изучения.

В педиатрической практике применение лекар-

ственных средств для коррекции ЭД ограничено, одна-

ко эффекты отдельных препаратов могут представлять 

существенный интерес. Так, применение статинов, 

противовоспалительных препаратов и антиоксидантов 

в ряде ограниченных клинических исследований про-

демонстрировало значимый положительный эффект 

на функциональное состояние эндотелия.

Препараты из группы статинов могут применять-

ся у детей с семейной гиперхолестеринемией, однако 

в ряде исследований было установлено, что статины 

способны улучшать эндотелиальную функцию бла-

годаря своим антиоксидантным и противовоспа-

лительным свойствам, а их прием характеризуется 

высоким профилем безопасности у взрослых паци-

ентов [47, 48].

Нестероидные противовоспалительные средства 

и некоторые биологические агенты, такие как инги-

биторы ФНО-α (например, этанерцепт), применя-

ются для лечения различных воспалительных заболе-

ваний и могут способствовать улучшению функцию 

эндотелия за счет снижения уровня циркулирующих 

цитокинов [49].

Несмотря на то, что эффективность применения 

таких антиоксидантов, как витамины С и Е, носит 

неоднозначный характер, их прием может способ-

ствовать уменьшению оксидативного стресса и улуч-

шению эндотелиальной функции [50, 51].

Лекарственным препаратом с заявленными антиок-

сидантными свойствами также является N-ацетилци-

стеин. Предполагалось, что его прием может значимо 

улучшить эндотелиальную функцию, однако в иссле-

довании Jeremias A. et al. было показано, что прием 

N-ацетилцистеина 900 мг/сут у пациентов с СД 1-го 

типа не приводил к значимому улучшению показате-

ля ПЗВД, однако отмечалось статистически значимое 

снижение концентрации С-реактивного белка, что 

указывает на потенциальное уменьшение выражен-

ности системного воспаления [52]. Важно отметить, 

что существенным ограничением данного исследова-

ния являлся малый объем выборки, не позволяющий 

достичь адекватной статистической мощности для 

верификации истинно отрицательного результата.

В настоящее время единых подходов к терапии ЭД 

не определено, между тем разработка оптимальных 

терапевтических стратегий для коррекции эндоте-

лиальной функции у пациентов с реактивным пост-

спленэктомическим тромбоцитозом потенциально 

может способствовать снижению частоты осложне-

ний как в раннем послеоперационном, так и в отда-

ленном периодах.

Заключение
Несмотря на существующие достижения в изуче-

нии механизмов ЭД, по-прежнему остается высокой 

потребность в более глубокой оценке ее особенностей 

у детей и выявлении взаимосвязей между наруше-

нием функции эндотелия и риском тромботических 

осложнений, в том числе у пациентов с хронической 

гемолитической анемией после хирургических вме-

шательств, таких как спленэктомия.

Хирургические вмешательства могут оказывать 

значительное влияние на эндотелиальную функцию, 

что связано с различными факторами, включая опе-

рационный стресс, воспаление, изменения гемодина-

мики. В свою очередь, ЭД может являться значимым 
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звеном в патогенезе тромбозов, особенно у детей 

с послеоперационным тромбоцитозом.

Существующие методы диагностики ЭД представ-

ляют собой эффективные инструменты, однако необ-

ходимо проведение дополнительных исследований 

для адаптации и оптимизации применения данных 

методов в детской популяции.

Особый исследовательский интерес представляет 

проведение длительных проспективных исследова-

ний для изучения влияния ЭД у детей с реактивным 

постспленэктомическим тромбоцитозом на отдален-

ный прогноз, в том числе оценку рисков развития 

ССЗ.

Улучшение понимания роли ЭД, совершенствова-

ние методов диагностики и разработка оптимальных 

терапевтических стратегий для детей с тромбоцито-

зом, в том числе перенесших спленэктомию в связи 

с хронической гемолитической анемией, остаются 

приоритетными задачами в современной педиатрии 

и детской гематологии. 
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Случай успешного применения тандемного режима высокодозной 
полихимиотерапии с последующей аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток у ребенка с рефрактерной 
формой герминогенно-клеточной опухоли
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Герминогенно-клеточные опухоли (ГКО) представляют собой гетерогенную группу новообразований, развивающихся из 

плюрипотентных зародышевых клеток, диагностируемых чаще у младенцев, детей раннего возраста, подростков и молодых 

взрослых, и характеризующихся различными локализацией, гистологической картиной, клиническим течением и прогнозом. 

Несмотря на достаточно высокую эффективность современных стандартных протоколов химиотерапии (ХТ) при ГКО, 

большую сложность представляет лечение их рецидивов и рефрактерных форм, составляющих до 30–40 % в структуре всех 

ГКО и имеющих крайне неблагоприятный прогноз. В настоящее время нет единой стратегии терапии рецидивов и рефрактерных 

форм ГКО, однако в мировой и отечественной литературе представлены данные об успешном применении у таких пациентов 

высокодозной ХТ (ВДХТ) с последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Для 

разработки и оптимизации протоколов данного метода терапии, а, следовательно, и улучшения результатов лечения пациентов 

с рецидивами и рефрактерными формами ГКО, необходим анализ большего числа исследований различных трансплантационных 

центров, работающих в этом направлении. В статье представлены актуальные литературные данные по применению ВДХТ 

с последующей ауто-ТГСК у пациентов с ГКО, а также клинический случай успешного проведения 2 курсов ВДХТ с ауто-ТГСК 

в тандемном режиме у ребенка с рефрактерной формой ГКО с последующим сохранением полной ремиссии в течение 2 лет.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, высокодозная химиотерапия, 

герминогенно-клеточные опухоли, дети
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Случай успешного применения тандемного режима высокодозной полихимиотерапии с последующей аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток у ребенка с рефрактерной формой герминогенно-клеточной опухоли. 
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A case of successful use of a tandem regimen of high-dose polychemotherapy followed by autologous 
hematopoietic stem cell transplantation in a child with a refractory form of germ cell tumor

K.A. Sergeenko1, E.B. Machneva1, 2, T.Z. Aliev1, N.A. Burlaka1, O.A. Kapkova1, T.I. Potemkina1, K.V. Mitrakov1, 
A.P. Kazantsev1, A.S. Temnyy1, D.S. Smirnova1, I.Yu. Trushkova1, V.S. Ermakova1, P.A. Kerimov1, M.D. Malova1, 
N.G. Stepanyan1, G.B. Sagoyan1, А.М. Suleymanova1, G.M. Muftakhova1, I.O. Kostareva1, M.V. Rubanskaya1, 
K.I. Kirgizov1, 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

Germ cell tumors (GCTs) are a heterogeneous group of tumors that develop from pluripotent germ cells, diagnosed most often in infants, young 

children, adolescents and young adults, and are characterized by different localization, histological picture, clinical course and prognosis. 

Despite the fairly high efficiency of modern standard chemotherapy protocols for GCTs, the treatment of their relapses and refractory forms, 

which make up to 30–40 % of all GCTs and have an extremely unfavorable prognosis, is very difficult. Currently, there is no single strategy 

for the treatment of relapses and refractory forms of GCTs, however, the world and domestic literature presents data on the successful use of 

high-dose chemotherapy (HDCT) in such patients followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT). To develop 

and optimize protocols for this therapy method, and therefore improve the treatment outcomes for patients with relapses and refractory forms 

of GCT, it is necessary to analyze a larger number of studies from various transplant centers working in this area. The article presents current 

literature data on the use of HDCT followed by auto-HSCT in patients with GCT, as well as a clinical case of successful 2 courses of HDCT 

with auto-HSCT in tandem mode in a child with a refractory form of GCT with subsequent maintenance of complete remission for 2 years.

Key words: autologous hematopoietic stem cell transplantation, high-dose chemotherapy, germ cell tumors, children
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Актуальность
Герминогенно-клеточные опухоли (ГКО) пред-

ставляют собой гетерогенную группу новообразова-

ний, развивающихся из плюрипотентных зародыше-

вых клеток, с различной гистологической структурой, 

локализацией и клиническим течением (таблица), 

диагностируемых чаще у новорожденных, младенцев, 

подростков и молодых взрослых. ГКО встречаются 

сравнительно редко, составляя 1–3 % всех опухолей 

детского возраста [1–7].

Благодаря современным протоколам лечения COG 

(Children Oncology Group, США) и MAKEI 2005 (Гер-

мания), основанным на химиотерапии (ХТ), включа-

ющей препараты цисплатин, этопозид, ифосфамид 

и блеомицин, удалось добиться значительного уве-

личения показателей как общей (ОВ), так и бессобы-

тийной (БСВ) выживаемости при лечении пациентов 

с ГКО всех возрастных групп [8]. При этом прогноз 

для больных с рефрактерным течением ГКО и реци-

дивами остается неблагоприятным, а показатели ОВ 

низкими – от 40,0 до 45,0 % [4, 9].

В случае развития рецидива у пациентов с ГКО, 

как ее локализованной формы, так и при наличии 

отдаленных метастазов после проведения терапии 

1-й линии с использованием платиносодержащих 

режимов полихимиотерапии (ПХТ), или в случае реф-

рактерного течения заболевания, проводится смена 

ПХТ, а также рассматриваются варианты применения 

дополнительных терапевтических опций, в том числе 

высокодозная ХТ (ВДХТ) с последующей аутологич-

ной трансплантацией гемопоэтических стволовых 

клеток (ауто-ТГСК) [10–15], которая была описана 

еще в работах 1980-х годов при лечении рефрактер-

ных форм/рецидивов ГКО, продемонстрировавших 

преодоление резистентности опухолевых клеток, 

приобретенной после терапии алкилирующими аген-

тами, путем интенсификации дозы химиопрепаратов 

[15]. Введение аутологичных гемопоэтических ство-

ловых клеток (ГСК), полученных из периферической 

крови, после ВДХТ позволяет без риска последующей 

длительной аплазии кроветворения у пациента увели-

чивать дозу химиопрепаратов в десятки раз, исполь-

Морфологические типы ГКО в зависимости от ее локализации [1]

Morphological types of germ cell tumor (GCT) depending on its localizations [1]

Локализация
Localization

Возрастная группа
Age group

Тип опухоли
Tumor type

Крестцово-копчиковая область

Sacrococcygeal region
Новорожденные

Newborns

Тератома: зрелая – 65 %, незрелая – 5 %, злокачественные – 30 % 

(чаще смешанные ГКО и опухоли желточного мешка (ОЖМ))

Teratoma: mature – 65 %, immature – 5 %, malignant – 30 % 
(most often mixed GCTs and yolk sac tumors (YST))

Средостение

Mediastinum
Подростки

Adolescents

Зрелая тератома – 60%, смешанные ГКО – 20 %, 

эмбриональный рак (ЭР) – 20 %

Mature teratoma – 60 %, mixed GCT – 20 %, embryonal carcinoma (EC) – 20 %

Забрюшинная клетчатка

Retroperitoneal tissue
Дети до 2 лет

Children up to 2 years
Зрелая, незрелая тератомы, редко – злокачественные ГКО

Mature, immature teratomas, rarely malignant GCTs

Голова/шея

Head/neck

Новорожденные 

и младенцы

Newborns and infants

Зрелая, незрелая тератомы, редко – злокачественные ГКО

Mature, immature teratomas, rarely malignant GCTs

Влагалище

Vagina
Дети до 3 лет

Children up to 3 years
ОЖМ

YST

Яичники

Ovaries
Дети 11–15 лет

Children 11–15 years old

Тератома: зрелая – 65 %, незрелая – 5 %, злокачественные ГКО – 30 %: 

дисгерминома, ОЖМ, хориокарцинома (ХК), смешанные ГКО

Teratoma: mature – 65 %, immature – 5 %, malignant GCT – 30 %: dysgerminoma, 
YST, choriocarcinoma (CC), mixed GCT

Яички

Testicles
Младенцы, подростки

Infants, adolescents

Зрелая тератома – 20 %, злокачественные ГКО – 80 %: ОЖМ, ЭР, семинома, 

смешанные ГКО

Mature teratoma – 20 %, malignant GCT – 80 %: YST, EC, seminoma, mixed GCT

Центральная нервная система

Central nervous system
Дети до 5 лет

Children up to 5 years old
ЭР, герминома, зрелая тератома, ХК

EC, germinoma, mature teratoma, CC
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зуя их дозозависимый противоопухолевый эффект. 

Данный метод лечения в настоящее время является 

лучшим вариантом терапии для пациентов с рефрак-

терными формами/рецидивами ГКО и значениями 

ОВ около 50,0–60,0 % [11].

Представленный ниже клинический случай демон-

стрирует эффективность и приемлемый уровень ток-

сичности тандемного режима ВДХТ с последующей 

ауто-ТГСК у пациентки с рефрактерной формой ГКО.

Клинический случай
Заболевание у пациентки А. было выявлено в воз-

расте 1 года, когда мать обнаружила у ребенка обра-

зование в области крестца, что послужило поводом 

для обращения к врачу. По данным компьютерной 

томографии (КТ), выполненной по месту жительства, 

у ребенка в крестцово-копчиковой области от уровня 

S3 определялось мягкотканное образование с неровными 

и нечеткими контурами размерами 60 × 76 × 74 мм, тес-

но прилегающее к крестцово-копчиковым позвонкам, 

опускавшееся в ягодичную область. Кроме того, были 

выявлены метастатическое поражение легких, костей 

таза и позвонков, высокая концентрация альфа-фе-

топротеина (АФП) (525 600 МЕ/мл) и лактатдеги-

дрогеназы (408 Ед/л) в крови. Учитывая диссеминацию 

опухолевого поражения, данные лабораторных исследо-

ваний, пациентка была стратифицирована в высокую 

группу риска. В НИИ детской онкологии и гематологии 

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

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

проведено 4 курса ПХТ по схеме С-BEP (блеомицин, 

этопозид, цисплатин, циклофосфамид) с последующим 

оперативным лечением. После курсов ПХТ у пациентки 

отмечались значимое снижение уровня АФП до 24 МЕ/мл

и сокращение размеров опухоли на 83,0 %. Следующим 

этапом выполнено оперативное лечение в объеме уда-

ления опухоли, крестца и резекции S5-позвонка. По 

данным гистологического исследования операционного 

материала морфологическая картина соответствовала 

смешанной ГКО (ОЖМ + зрелая тератома) с индуциро-

ванными посттерапевтическими изменениями. После 

проведенной ПХТ и оперативного лечения у пациентки 

сохранялось повышение концентрации в крови АФП до 

12,7 Ме/мл, отмечено накопление радиофармпрепарата 

в теле L3-позвонка по данным магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) органов брюшной полости. Таким 

образом был достигнут частичный ответ по основному 

заболеванию и принято решение о проведении адъювант-

ной ПХТ в режиме CEP (этопозид, цисплатин, цикло-

фосфамид).

После проведения ребенку 3 курсов адъювантной 

ПХТ по данным контрольных обследований (КТ органов 

грудной клетки, МРТ с внутривенным контрасти-

рованием, позитронно-эмиссионная томография/КТ 

с 18F-фтордезоксиглюкозой) признаков опухолево-

го роста не выявлено, но сохранялся высокий уровень 

АФП – 20,53 МЕ/мл (референсные значения – 4–8 МЕ/мл).

Учитывая группу высокого риска по прогрессии опухо-

левого процесса, в качестве консолидирующего лечения 

пациентке было выполнено 2 курса ВДХТ с последующей 

ауто-ТГСК в тандемном режиме согласно клиническим 

рекомендациям по лечению экстракраниальных герми-

ногенных опухолей, одобренных Научно-практическим 

советом Минздрава России в 2024 г. [12]. Первый курс 

ПХТ включал этопозид (350 мг/м2 в дни –5, –4, –3) и кар-

боплатин (280 мг/м2 в дни –5, –4, –3), 2-й курс – это-

позид (400 мг/м2 в дни –5, –4, –3) и тиотепу (300 мг/м2 

однократно). ТГСК проводилась на фоне стандартной 

сопроводительной терапии, в том числе профилактики 

пневмоцистной, грибковой, бактериальной инфекций, 

реактивации герпесвирусной инфекции. Восстановление 

лейкопоэза было зафиксировано на +12-й день после обе-

их ТГСК на фоне стимуляции гранулоцитарным коло-

ниестимулирующим фактором, тромбоцитопоэза –

на +14-й день после 1-й ауто-ТГСК и на +18-й день 

после 2-й трансплантации. В раннем посттрансплан-

тационном периоде отмечалось развитие стандартных 

инфекционных и токсических осложнений: орофарин-

геального мукозита III степени, нейтропенического 

энтероколита II степени, химиоиндуцированной ток-

сидермии II степени. Посттрансплантационный период 

после 2-й ТГСК осложнился развитием двусторонней 

полисегментарной пневмонии грибковой этиологии. На 

фоне противомикробной и симптоматической терапии 

все осложнения были купированы, трансплантат функ-

ционировал удовлетворительно. По данным контрольно-

го обследования после проведенного лечения констати-

рованы нормализация уровня АФП, полная ремиссия по 

основному заболеванию. Длительность наблюдения за 

пациенткой в динамике составила 24 мес от окончания 

лечения, сохраняется полная ремиссия.

Обсуждение
В структуре ГКО опухоли диссеминированного 

характера и с недостаточным ответом на терапию 

(рецидивирующие/рефрактерные) составляют до 

3–40 % [4], а ауто-ТГСК является неотъемлемым 

этапом их лечения. В крупных международных иссле-

дованиях ОВ пациентов с рецидивом/рефрактерным 

течением ГКО после ТГСК составляет до 60 %, а без 

ТГСК – всего 40–45 % [4, 9, 11]. Однако, учитывая 

редкость данной нозологии, на сегодняшний день 

ограничено число литературных данных о показани-

ях, сроках и объеме ВДХТ с последующей ауто-ТГСК 

при ГКО, переносимости и возможных осложнениях 

данной терапии, особенно у детей.

Мировой опыт проведения высокодозной химио-
терапии с последующей аутологичной транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток пациентам 
с герминогенно-клеточными опухолями

В 1986 г. ученые из Университета Индианы (США) 

впервые продемонстрировали эффективность 

и приемлемую токсичность ВДХТ у предлеченных 

пациентов с ГКО. В ключевом этапе I/II фазы иссле-

дования 33 больных с рецидивами или рефрактер-

ными формами ГКО получили 2 блока монотерапии 
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высокими дозами этопозида [13] или карбоплатина 

[14] с последующей ауто-ТГСК [15]. В этом иссле-

довании были определены максимально переноси-

мые дозы карбоплатина (1500 мг/м2) и этопозида 

(1200 мг/м2), которые вводились в течение 3 дней до 

реинфузии аутологичных ГСК. Несмотря на высо-

кую трансплантационно-ассоциированную леталь-

ность (умерли 7 (21,0 %) пациентов), частота полного 

ответа составила 25,0 %, при этом стойкая ремиссия 

достигнута у 13,0 % больных. С учетом того что лече-

ние пациентам проводилось в качестве не менее чем 

3-й линии терапии, результаты представлялись обна-

деживающими [15]. В более позднем мультицентро-

вом исследовании Eastern Cooperative Oncology Group 

1988–1989 гг. [16] с использованием того же режима 

ВДХТ были получены схожие результаты. Среди 

40 пациентов с рецидивирующими или рефрактерны-

ми формами ГКО (при этом у 95,0 % из них лечение 

проведено в качестве 3-й линии терапии и более) 

частота ответа составила 45,0 %, у 20,0 % достигнут 

полный ответ и у 13,0 % – стойкая ремиссия. Леталь-

ность, связанная с токсичностью терапии, составила 

13,0 % [16]. Эти исследования подтвердили эффек-

тивность 2 последовательных циклов высокодозных 

карбоплатина и этопозида в качестве основы режима 

ВДХТ во 2-й и 3-й линиях терапии пациентов с ГКО.

Эффективность добавления 3-го препарата 

(циклофосфамида или ифосфамида) к карбоплатину 

и этопозиду была проанализирована в ряде последую-

щих работ. Так, в исследовании немецких ученых при 

использовании ифосфамида, карбоплатина и этопо-

зида у 74 пациентов с ГКО 2-летняя БСВ составила 

35,0 %, в то время как смертность, связанная с лече-

нием, – всего 3,0 % [17]. R.J. Mother et al. оценили 

2 цикла комбинации циклофосфамида (60–150 мг/кг) 

с высокодозными карбоплатином (1500 мг/м2) и это-

позидом (1200 мг/м2) у 58 пациентов с рефрактерны-

ми ГКО. Полный ответ был достигнут у 23 (40,0 %) 

больных, у 17,0 % ремиссия сохранялась более 2 лет. 

Почечная токсичность наблюдалась у 10,0 % паци-

ентов, гепатотоксичность – у 20,0 %, а смертность, 

связанная с лечением, составила 12,0 % [18].

Данные о применении ВДХТ с ауто-ТГСК у детей 

с ГКО немногочисленны. Наиболее крупное иссле-

дование проведено в 2019 г. M.D. De Pasquale et al., 

членами Итальянской ассоциации детской онкологии 

и гематологии (The Associazione Italiana Ematologia 

Oncologia Pediatrica). В исследовании был продемон-

стрирован опыт лечения 21 пациента (медиана воз-

раста – 21 мес) с рефрактерными формами (n = 11) 

и рецидивами ГКО (локальный рецидив – в 6 случаях, 

метастатический или без выявленного очага с изо-

лированным повышением АФП – в 4). В качестве 

терапии 1-й линии 20 пациентам проведены курсы 

PEB (цисплатин 25 мг/м2/сут в 1–4-й дни, этопозид 

100 мг/м2/сут в 1–4-й дни, блеомицин 15 мг/м2/сут во 

2-й день), в качестве терапии 2-й линии 19 больных 

получили курсы ICE (ифосфамид 1,8 г/м2/сут в дни 

1–5; карбоплатин 400 мг/м2/сут в дни 1 и 2; этопо-

зид 100 мг/м2/сут в дни 1–5). ВДХТ с последующей 

ауто-ТГСК была проведена 16 пациентам. Режим 

кондиционирования в большинстве случаев (n = 15) 

включал тиотепу и циклофосфамид, 1 больному было 

проведено 2 курса ВДХТ: этопозид/тиотепа/цикло-

фосфамид (1-й курс) и тиотепа/мелфалан (2-й курс). 

ОВ и 10-летняя БСВ всей группы пациентов состави-

ли 71,0 % и 66,6 % соответственно, ОВ в группе паци-

ентов с рефрактерными опухолями – 54,5 %, в группе 

с рецидивом заболевания – 91,5 % [19].

Отечественный опыт проведения высокодозной 
химиотерапии с последующей аутологичной трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток пациентам 
с герминогенно-клеточными опухолями

В Российской Федерации опыт применения ВДХТ 

с последующей ауто-ТГСК также очень ограничен. 

Одной из немногих опубликованных работ являет-

ся опыт ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-

чева» Минздрава России [20]. Среди 57 пациентов 

в возрасте 0–14 лет, получавших терапию по поводу 

экстракраниальных ГКО, 4 была проведена ВДХТ 

с последующей ауто-ТГСК. Три пациента получили 

ВДХТ с ауто-ТГСК в связи с развитием рецидива/

прогрессии заболевания, 1 больной – в качестве тера-

пии 1-й линии ввиду невозможности радикального 

удаления опухоли. После трансплантации 2 пациента 

живы в ремиссии: у 1 больной развился локальный 

рецидив, при этом она жива после терапии 3-й линии 

(ПХТ), и 1 пациент, получивший этап ВДХТ в каче-

стве консолидации в рамках терапии 1-й линии, умер 

в результате развития изолированного рецидива цен-

тральной нервной системы [20].

Учитывая редкость данной нозологии, в настоящее

время не существует общепринятого консенсуса 

в отношении показаний, сроков и объема ВДХТ 

с последующей ауто-ТГСК при рефрактерных фор-

мах/рецидивах ГКО. Каждый отдельный трансплан-

тационный центр и клиническая группа применяют 

схемы терапии, основанные на внутренних прото-

колах лечения, собственном клиническом опыте 

и технических возможностях. Кроме того, отсутству-

ют сравнительные данные об оптимальном количе-

стве трансплантаций (одиночная трансплантация по 

сравнению с тандемной) [21].

Попытки оптимизации эффективности ВДХТ 

с ауто-ТГСК при ГКО включают эскалации доз цито-

токсических препаратов, добавление 3-го химиоагента 

в кондиционирование, изменение предшествующей 

мобилизационной ХТ или увеличение количества 

циклов ВДХТ [17, 21, 22]. В настоящее время нет систе-

матизированных данных об оптимальном количестве 

циклов ВДХТ при рефрактерных формах/рецидивах 

ГКО, однако большинство применяемых режимов 

включают в себя не менее 2 циклов такой терапии 

[22–24]. Во многих трансплантационных центрах ауто-

ТГСК при ГКО выполняется с использованием препа-

ратов карбоплатин, этопозид и тиотепа. Применяется 

также ауто-ТГСК в качестве 1-й линии терапии в целях 

повышения эффективности лечения в целом [25].
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На основании опубликованных данных о резуль-

татах лечения ГКО как у взрослых, так и у детей, 

ведущие эксперты Европейского общества по транс-

плантации костного мозга (European Society for Blood 

and Marrow Transplantation, EBMT) в 2024 г. пришли 

к заключению, что ВДХТ с последующей ауто-ТГСК 

улучшает результаты терапии пациентов с рефрак-

терными формами/рецидивами ГКО, но не демон-

стрирует преимуществ в качестве терапии 1-й линии 

у больных группы низкого риска. Показаниями для 

проведения ВДХТ с последующей ауто-ТГСК следу-

ет считать рецидив ГКО после достижения ремиссии 

и недостаточный ответ на первичную ХТ. Поскольку 

карбоплатин и этопозид включают в ХТ 1-й линии 

у детей с ГКО, эксперты рекомендуют рассмотреть 

другие комбинации препаратов для режимов кон-

диционирования, такие как мелфалан, тиотепа или 

паклитаксел [26].

В представленном нами клиническом случае были 

продемонстрированы эффективность и приемле-

мая токсичность ВДХТ с последующей ауто-ТГСК 

у пациентки с рефрактерным течением ГКО. Несмо-

тря на неблагоприятный прогноз по основному забо-

леванию (наличие метастатического поражения при 

первичной диагностике, отсутствие полного ответа на 

стандартное лечение), нам удалось достичь у ребен-

ка стойкой ремиссии благодаря интенсификации 

лечения с применением ВДХТ с ауто-ТГСК, а также 

избежать развития тяжелых осложнений терапии. 

Схема предтрансплантационного кондициониро-

вания, которое получила пациентка, с включением 

карбоплатина, этопозида и тиотепы ранее была неод-

нократно успешно апробирована в международных 

исследованиях и показала высокую эффективность 

при диссеминированных формах ГКО, а также при-

емлемый уровень токсичности.

Заключение
Литературные данные и собственный опыт при-

менения ВДХТ с последующей ауто-ТГСК у педи-

атрических пациентов с ГКО показывают высокую 

потенциальную значимость этого метода терапии 

в отношении улучшения показателей выживаемости 

в данной группе больных.

Таким образом, учитывая редкость ГКО, а также 

потребность в оптимизации и улучшении результа-

тов терапии этого вида опухолей, необходимы даль-

нейшее проведение исследований эффективности 

и переносимости ВДХТ с ауто-ТГСК у пациентов 

с ГКО и объединение опыта различных трансплан-

тационных центров, работающих в данном направ-

лении.
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Злокачественная врожденная опухоль зачатка шишковидной железы. 
Обзор литературы и клинический случай
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Мы представляем клинический случай чрезвычайно редкой врожденной опухоли головного мозга у ребенка 6 месяцев жизни – 

опухоли зачатка шишковидной железы (pineal anlage tumor, PAT), встречающейся в 0,04 % случаев всех новообразований головного 

мозга в детском возрасте. В зарубежной литературе описано 20 случаев PAT у детей, отечественных публикаций на эту тему 

нет.

На текущий момент как отдельный тип данная опухоль в последнем издании классификации Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) 2021 г. еще не определена. В классификации ВОЗ 2007 г. PAT описывается как редкий вариант 

пинеобластомы (ПБ) с меланотической, хрящевой и/или рабдомиобластной дифференцировкой, который характеризуется 

гетерогенными элементами нейроэпителиальной и эктомезенхимальной ткани, но без эндодермальных структур. В связи 

с редкостью данного типа новообразования гистологический диагноз может вызывать затруднения у морфолога.

Специфической терапии в настоящее время не разработано, оптимальным способом лечения является максимально полное 

хирургическое удаление объемного образования, а также полихимиотерапия по протоколу лечения ПБ. Однако эффективность 

данной стратегии пока остается неясной.
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We present a clinical case of an extremely rare congenital brain tumor in a 6-month-old child – pineal anlage tumor (PAT), which occurs in 

0.04 % of all brain neoplasms in childhood. Foreign literature describes 20 cases of PAT in children, while there are no such publications in the 

domestic literature.

At present, this tumor is not yet defined as a separate type in the latest edition of the WHO classification in 2021. In the WHO classification 

of 2007, PAT is described as a rare variant of pineoblastoma with melanotic, cartilaginous and/or rhabdomyoblast differentiation, characterized 

by heterogeneous elements of neuroepithelial and ectomesenchymal tissue, but without endodermal structures. Due to the rarity of this type 

of neoplasm, histologic diagnosis can be difficult for the morphologist.

Specific therapy has not been developed at present, the optimal treatment is the maximal complete surgical removal of the volumetric neoplasm, 

as well as polychemotherapy according to the protocol of pineoblastoma treatment. However, the efficacy of this strategy remains unclear.
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Введение
В нашей работе мы представляем клинический 

случай чрезвычайно редкой врожденной опухоли 

головного мозга у ребенка 6 месяцев жизни – опухоли 

зачатка шишковидной железы (pineal anlage tumor, 

PAT), встречающейся в 0,04 % случаев всех новообра-

зований головного мозга в детском возрасте [1, 2].

В зарубежной литературе описано 20 случаев PAT 

у детей [3], отечественных публикаций на эту тему нет.

На текущий момент как отдельный тип данная 

опухоль в последнем издании классификации Все-

мирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2021 г. 

еще не определена [4]. В классификации ВОЗ 2007 г.

PAT описывается как редкий вариант пинеобласто-

мы (ПБ) с меланотической, хрящевой и/или раб-

домиобластной дифференцировкой, который 

характеризуется гетерогенными элементами нейро-

эпителиальной и эктомезенхимальной ткани, но без 

эндодермальных структур [5–7]. В связи с редкостью 

данного типа новообразования гистологический диа-

гноз может вызывать затруднения у морфолога.

Специфической терапии в настоящее время не 

разработано, оптимальным способом лечения явля-

ется максимально полное хирургическое удаление 

объемного образования, а также полихимиотерапия 

(ПХТ) по протоколу лечения ПБ. Однако эффектив-

ность данной стратегии пока остается неясной [7].

Клинический случай
В нейрохирургическое отделение ГБУЗ «Морозовская 

ДГКБ ДЗМ» поступила девочка в возрасте 6 месяцев 

с жалобами на вялость, снижение активности, остро 

возникшим сходящимся косоглазием, отказом от еды. 

Ранее амбулаторно родители самостоятельно выполни-

ли магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного 

мозга, где было выявлено массивное кистозно-солид-

ное образование пинеальной области, с выраженным 

масс-эффектом, а также развитием тривентрикуляр-

ной обструктивной гидроцефалии (рис. 1).

В связи с тяжестью состояния и выраженной гипер-

тензивной симптоматикой девочке было проведено 

экстренное оперативное вмешательство: эндоскопиче-

ская тривентрикулостомия с одномоментной биопсией 

новообразования, а также имплантация вентрикулопе-

ритонеального шунта. Послеоперационный период про-

текал гладко, по результатам первого гистологического 

исследования была верифицирована ПБ, ВОЗ Grade IV. 

Далее в рамках уточнения распространенности нео-

пластического процесса была выполнена МРТ спинного 

мозга с контрастированием – метастатического пора-

жения спинного мозга выявлено не было. После биопсии 

пациентка получала системную химиотерапию по схеме 

лечения ПБ согласно европейскому протоколу HIT-MED 

2020, без интравентрикулярного введения химиопрепа-

ратов. После 2 курсов 96-часовой инфузии с примене-

нием препаратов карбоплатин и этопозид был получен 

положительный эффект в виде небольшого уменьшения 

размеров опухоли, после 3-го курса лечения достигнута 

стабилизация опухоли (рис. 2). 

Рис. 1. МРТ головного мозга: а – в режиме Т2, картина объемно-

го кистозно-солидного образования пинеальной области размерами 

77 × 84 × 54 × 57 мм, с наличием выраженного масс-эффекта, перивен-

трикулярным отеком и гидроцефалией; б – в режиме Т1, интенсивное 

накопление контрастного вещества опухолевым образованием

Fig. 1. MRI of the brain: а – in T2 mode, a picture of a volumetric 

cystic-solid mass in the pineal region measuring 77 × 84 × 54 × 57 mm, 

with a pronounced mass effect, periventricular oedema and hydrocephalus; 

б – in T1 mode, intensive accumulation of contrast agent by the tumour mass

ба

Рис. 2. МРТ с контрастированием в режиме Т1 в аксиальной (а) и са-

гиттальной (б) проекциях после 3 курсов ПХТ

Fig. 2. T1-weighted MRI with contrast in axial (а) and sagittal (б) projections 

after 3 courses of polychemotherapy

ба
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Учитывая размеры опухолевого узла, через 4 мес после 

первой операции в условиях ГБУЗ «Морозовская ДГКБ 

ДЗМ» выполнена повторная операция – субтотальная 

резекция новообразования.

На МРТ головного мозга с контрастированием на 

1-е сутки после операции отмечается остаточная опу-

холь (рис. 3), МРТ спинного мозга метастатического 

поражения не выявила.

Гистологическое исследование опухоли макроско-

пически выявило богато васкуляризированную опухоль 

серо-коричневого цвета, мягко-эластичной конси-

стенции, с элементами некроза и петрификатами. 

Микроскопически: гетерогенная опухолевая ткань 

с многочисленными микрокальцинатами. Опухоль пре-

имущественно представлена нейрональным компонен-

том различной степени дифференцировки. В ткани 

присутствовали гиперклеточные поля, построенные из 

низкодифференцированных клеток мелкого и среднего 

размера, имеющих базофильные ядра округлой и овоид-

ной формы. Отмечена крайне высокая митотическая 

активность. Обнаружены более дифференцированные 

поля, представленные относительно мономорфными 

клетками с округлыми ядрами с глыбчатым хрома-

тином, межклеточный матрикс в таких участках 

фибриллярный, отмечаются множественные розетки 

типа Гомера–Райта. В части препаратов встречались 

скопления крупных клеток, имеющих в цитоплазме 

мелкие гранулы черного пигмента ретинального типа 

(рис. 4).

Окончательно верифицирован диагноз: PAT, ВОЗ 

Grade IV.

Учитывая удовлетворительные результаты выпол-

ненной операции по удалению большого фрагмента 

опухоли и относительно сохранного соматического 

статуса, в целях максимального достижения противо-

опухолевого эффекта была проведена третья операция, 

достигнута R0-резекция (рис. 5).

Рис. 3. МРТ с контрастированием в режиме Т1 в аксиальной (а) 

и сагиттальной (б) проекциях после субтотальной резекции опухоли. 

Наблюдается остаточная опухоль общими размерами 47 × 17 × 26 мм

Fig. 3. T1-weighted MRI with contrast in axial (а) and sagittal (б) 

projections after subtotal tumour resection. There is a residual tumour with 

total dimensions of 47 × 17 × 26 mm

ба

Рис. 5. МРТ с контрастированием в режиме Т1, аксиальная проек-

ция. Сохраняется неравномерное накопление препарата по контуру 

постоперационной области стенками кисты, фокусов вдоль заднего 

края 4-го желудочка до 5 × 7 мм. Достоверно остаточная опухоль не 

определяется

Fig. 5. T1-weighted MRI with contrast, axial projection. Uneven 

accumulation of the preparation along the contour of the postoperative area 

by the cyst walls, focusses along the posterior edge of the 4th ventricle up to 

5 × 7 mm are preserved. The residual tumour is not reliably determined

Рис. 4. Гистологическое исследование: а – при малом увеличении визуа-

лизируется многокомпонентная неопластическая ткань; б – при боль-

шем увеличении можно увидеть, что часть опухоли (слева) представ-

лена низкодифференцированным нейрональным компонентом, другая 

часть (в центре) – более дифференцированным ганглиозно-глиальным 

компонентом. Также визуализируется компонент с меланинсодержа-

щими эпителиоидными клетками, т. е. ретинальный пигмент (указан 

стрелкой)

Fig. 4. Histological examination: а – at low magnification, multicomponent 

neoplastic tissue is visualized; б – at higher magnification it can be seen 

that part of the tumour (left) is represented by a low-differentiated neuronal 

component, the other part (in the centre) is represented by a more differentiated 

ganglion-glial component. A component with melanin-containing epithelioid 

cells, i.e. retinal pigment, is also visualised (indicated by arrow)

б

а
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Рис. 6. МРТ в режиме Т1 с контрастированием: прогрессия заболева-

ния, распространение процесса по оболочкам головного и спинного моз-

га с метастазами в височной области, полушариях мозжечка

Fig. 6. T1-weighted MRI with contrast: disease progression, spread of the 

process through the brain and spinal cord membranes with metastases in the 

temporal region and cerebellar hemispheres

б

в

а

Метод высокопроизводительного секвенирования 

ДНК был применен для анализа опухолевого материала 

в лабораториях Института молекулярной биологии им. 

В.А. Энгельгардта РАН и ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России. Исследование пока-

зало, что в ДНК, выделенной из образцов опухолевой 

ткани, клинически значимых патогенных мутаций не 

выявлено.

После пройденного хирургического лечения и стаби-

лизации состояния пациентка выписана из отделения 

нейрохирургии в целях продолжения лечения и получения 

высокодозной химиотерапии с трансплантацией гемо-

поэтических стволовых клеток. Однако уже через 3 нед 

после последней операции на МРТ центральной нервной 

системы с контрастированием выявлена массивная про-

грессия заболевания как локально, так и с появлением 

метастазов по оболочкам головного и спинного мозга, 

а также в височную область и полушария мозжечка 

(рис. 6).

После проведения еще 2 курсов ПХТ по схеме интен-

сивной индукции по протоколу HIT-MED 2017/2020 на 

7-е сутки у пациентки установлено наличие сепсиса на 

фоне миелотоксического агранулоцитоза, по тяжести 

состояния девочка переведена в отделение реанимации. 

Был проведен консилиум: учитывая крайне тяжелое 

состояние, наличие стойких инфекционных осложнений, 

было решено отказаться от дальнейшего проведения 

специального противоопухолевого лечения (химиотера-

пии, лучевой терапии). Пациентке определены показа-

ния к паллиативной помощи.

Летальный исход наступил вследствие текуще-

го инфекционного процесса и прогрессии заболевания. 

Общий срок наблюдения составил 8 мес с момента пер-

вичной МРТ.

Обсуждение
PAT – крайне редкий гистологический диагноз, 

впервые описанный Schmidbauer et al. в 1989 г. [2]. 

Данный тип новообразований часто относят к подти-

пу ПБ из-за расположения в области шишковидной 

железы, наличия опухолевого компонента, сходного 

с ПБ, и агрессивного клинического течения [8, 9]. 

PAT получила такое название из-за гистологическо-

го сходства с меланотической нейроэктодермальной 

опухолью детства (MNTI, или retinal anlage tumor) – 

скоплений пигментированных и непигментирован-

ных эпителиоподобных клеток [8, 9]. Однако сходство 

это только гистологическое: MNTI – это доброкаче-

ственные опухоли, как правило, верхней челюсти, 

с локально агрессивным течением, в то время как 

PAT, по-видимому, проявляет большее сходство с ПБ 

в процессе своего развития [9].

В гистологических исследованиях PAT выявляют-

ся эктомезенхимальный/рабический домиобластный 

компонент и наличие хрящевой дифференцировки. 

Также в ряде случаев верифицируется ткань со сме-

шанным нейроэпителиальным и эктомезенхималь-

ным компонентом, но без эндодермальной диффе-

ренциации [9]. Нейроэпителиальный компонент 

новообразования может включать нейробласты, 

глию, элементы сетчатки, пигмент меланин, розет-

ки Флекснера–Винтерштейнера и Гомера–Райта. 

Эктомезенхимальный компонент включает полоса-

тую мускулатуру, хрящевую ткань и рабдомиобласты 

[10, 11]. Однако гистологический диагноз PAT может 

вызывать затруднения в связи с наличием уникальных 

гистологических особенностей.

При обнаружении опухоли шишковидной области 

со смешанными примитивными нейроэктодермаль-

ными и эктомезенхимальными признаками следует 

учитывать наличие нескольких схожих по строению 

новообразований, помимо вышеуказанного. Так, 

например, тератома с примитивным нейроэктодер-

мальным компонентом отличается наличием всех 

3 зародышевых слоев, тогда как в PAT отсутствуют 

энтодермальный (например, кишечный, респиратор-

ный) или кожный компоненты, типичные для тера-

том. Другим важным фактором являются варианты 

медуллобластомы (МБ) с дивергентной дифференци-

ровкой, т. е. МБ с миогенной и/или меланотической 

дифференцировкой. В этом случае отсутствие пора-

жения паренхимы мозжечка по данным нейровизуа-

лизации или интраоперационного наблюдения сви-

детельствуют в пользу диагноза МБ. В сомнительных 

случаях выполнение молекулярного анализа, харак-

терного для МБ (изохромосома 17q, наличие ампли-

фикации MYC), может быть полезно для верификации 

патологического диагноза [12].
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PAT имеет склонность к распространению по ликво-

ру, в связи с чем подробный процесс определения ста-

дии заболевания, включая МРТ спинного мозга с кон-

трастированием и цитологический анализ ликвора, 

всегда должны быть частью первоначального клиниче-

ского обследования этих пациентов [10]. Несмотря на 

уникальность гистологического строения, рентгено-

логическая картина PAT неспецифична. Таким обра-

зом, рентгенологический дифференциальный диагноз 

обычно охватывает весь спектр патологии шишковид-

ной области. PAT, как правило, имеет большие размеры 

(> 4 см), часто со сдавлением водопровода головного 

мозга и/или поражением тектальной пластинки. По 

данным компьютерной томографии опухоль имеет 

гиперденсную плотность, часто с наличием кист или 

кальцинатов. При МРТ опухоль имеет Т1-изо- или 

гипоинтенсивный и Т2-изоинтенсивный сигнал по 

сравнению с окружающей паренхимой головного моз-

га. Наблюдаются гетерогенное накопление контраста 

и ограничение диффузии (из-за высокой клеточности) 

в режимах DWI и ADC. Также может наблюдаться цен-

тральный некроз, напоминающий другие новообразо-

вания шишковидной железы [1, 3, 8].

Характерных клинических проявлений или сим-

птомов PAT не существует. Подобно клинической 

картине других опухолей шишковидной области про-

явления PAT могут быть связаны с гипертензионным 

синдромом из-за обструкции водопровода головного 

мозга и/или синдромом Парино из-за сдавления тек-

тальной пластинки [13].

Опубликованных данных о молекулярном профиле 

PAT не так много. В доступной на сегодняшний день 

литературе 2 диагноза PAT были классифицированы 

по профилю метилирования ДНК в “MYC/”FOXR2-

activated” группах, что соответствует одной из четырех 

молекулярных групп ПБ [4, 10]. Однако в нашем слу-

чае молекулярный анализ не выявил наличие генети-

ческих мутаций.

С момента первого сообщения о PAT в 1989 г. и по 

сегодняшний день описано 20 случаев в зарубежной 

литературе, являющихся единичными сообщениями, 

сосредоточенными на гистологических описаниях 

опухоли и c короткими сроками наблюдения [3]. 

PAT чаще описана у детей раннего возраста – в пер-

вые годы жизни, средний возраст составляет 9,5 мес. 

В отличие от ПБ, которые чаще встречаются у дево-

чек, PAT в большинстве случаев диагностировалась 

у мальчиков (5:2) [14–16].

В лечении PAT предлагается стратегия ведения 

злокачественных эмбриональных опухолей – мак-

симально возможная хирургическая резекция 

с последующим адъювантным лечением и лучевой 

терапией в случае отсутствия возрастных противо-

показаний [17]. В связи с редкостью заболевания 

в литературе не существует единого мнения относи-

тельно проведения специфической терапии, поэто-

му для данного типа опухоли предлагаются режимы 

ПХТ, которые используются для лечения ПБ.

Поскольку PAT классифицируется как вариант 

ПБ, данный тип новообразования отнесен к IV сте-

пени злокачественности по ВОЗ, имеющей агрессив-

ное клиническое течение и плохой прогноз.

Заключение
PAT – крайне редкое первичное злокачественное 

новообразование шишковидной железы, имеющее 

общие черты с ПБ. Учитывая небольшое число заре-

гистрированных случаев, точный гистогенез и есте-

ственное течение данной опухоли изучены мало. 

В лечении этих опухолей операция и химиолучевая 

терапия являются основополагающей стратегией. 

С учетом наличия гигантского образования у малень-

кого ребенка первично была выбрана неагрессивная 

хирургическая тактика и после биопсии и ликво-

родренирующей операции эффективно применена 

стратегия неоадъювантной ПХТ, которая показала 

чувствительность опухоли к химиотерапии. Приме-

нение агрессивного многоэтапного хирургического 

вмешательства в целях максимально радикального 

удаления опухоли может локально ее контролиро-

вать. Однако агрессивное биологическое поведение 

и быстрое метастатическое распространение опу-

холи, а также тяжелые инфекционные осложнения 

на фоне ПХТ не позволили получить адекватный 

эффект от проводимого комплексного лечения. 

Тайминг в лечении данного типа опухоли является 

чрезвычайно важным в достижении эффективности 

терапии.

Для разработки специфических рекомендаций 

по лечению необходимо получить больше знаний 

о клинической картине, молекулярных характери-

стиках и стратегиях лечения РАТ. Несмотря на свою 

редкость, PAT следует рассматривать как отдельную 

нозологическую единицу и включать их в патологоа-

натомический дифференциальный диагноз ПБ.
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Актуальность
Иммунотерапия моноклональными антителами 

(мАТ) в постконсолидационном периоде терапии 

нейробластомы (НБ) высокого риска ознаменовала 

собой значительный прогресс в улучшении прогноза 

для пациентов, достигших хорошего ответа на тера-

пию 1-й линии [1].

В настоящее время Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов США (Food and Drug Administration, FDA) 

одобрены 3 препарата мАТ для лечения пациентов 

с НБ высокого риска – динутуксимаб (ch14.18), дину-

туксимаб бета (ch14.18/CHO) и накситамаб (hu3F8). 

Среди GD2 (дисиалоганглиозид 2)-специфических 

мАТ динутуксимаб бета получил широкое распро-

странение в Европе и доступен для применения в Рос-

сийской Федерации.

С 2024 г. динутуксимаб бета был включен в клини-

ческие рекомендации по НБ, утвержденные Министер-

ством здравоохранения Российской Федерации [2].

Динутуксимаб бета представляет собой химерное 

мАТ IgG1, специфически нацеленное на углевод-

ный фрагмент GD2, который в высокой степени 

экспрессируется на клетках НБ. Противоопухолевая 

активность динутуксимаба бета реализуется за счет 

связывания с поверхностным GD2, что приводит 

к активации антителозависимой клеточной цитоток-

сичности и комплемент-зависимой цитотоксичности, 

в результате чего происходит лизис опухолевых кле-

ток [3–7].

Динутуксимаб бета одобрен Европейской комис-

сией в мае 2017 г. для лечения пациентов с НБ груп-

пы высокого риска в возрасте 12 месяцев и старше, 

которые ранее получали индукционную химиотера-

пию и достигли, по крайней мере, частичного ответа 

с последующей миелоаблативной терапией и транс-

плантацией стволовых клеток [3]. Он также одобрен 

в Евросоюзе для пациентов с рецидивирующей или 

рефрактерной НБ с остаточным заболеванием или без 

него [3]. В настоящее время динутуксимаб бета также 

применяется в качестве компонента идукционной 

терапии НБ группы высокого риска и GD2-позитив-

ных костных и мягкотканных сарком [8, 9]. В Россий-

ской Федерации препарат динутуксимаб бета заре-

гистрирован 15.07.2022 (номер регистрационного 

удостоверения ЛП-008352) [10].

Применение препарата динутуксимаб бета ассоци-

ировано с рядом нежелательных явлений (НЯ), вклю-

чая болевой синдром, синдром системной капилляр-

ной утечки (ССКУ) и аллергические реакции, что 

требует тщательного мониторинга и своевременного 

проведения симптоматической терапии [3, 11].

С учетом вышеизложенного, актуальной задачей 

является разработка рекомендаций по профилактике 

и коррекции НЯ у пациентов, получающих терапию 

динутуксимабом бета на территории Российской 

Федерации и в Евразийских странах. Такие рекомен-

дации должны основываться на данных клинических 

исследований и ранее опубликованных работ, посвя-

щенных изучению НЯ у пациентов, получавших 

динутуксимаб бета [3, 12–17]. Подобные меры позво-

лят оптимизировать клиническую практику, миними-

зировать риски развития НЯ и повысить безопасность 

терапии у данной категории больных.

Для написания руководства проведены системати-

ческий поиск опубликованных клинических исследо-

ваний и ретроспективный анализ предыдущих отчетов 

о НЯ у пациентов, получавших динутуксимаб бета. 

В целях выявления всех релевантных исследований, 

оценивающих профиль безопасности динутуксимаба 

бета, поиск охватывал базы данных PubMed, Google 

Scholar, Cochrane Library, eLibrary. Он осуществлял-

ся в форме следующих запросов: “neuroblastoma”, 

“dinutuximab beta”, “anti-GD2 antibody”, 

“ch14.18/CHO”.

Исследования, полученные из баз данных, были 

независимо проверены и отобраны авторами на уров-

не заголовка/аннотации.

Для этого исследования использовались следу-

ющие критерии включения: пациенты с НБ группы 

высокого риска и/или с рефрактерной/рецидиви-

рующей НБ, получавшие динутуксимаб бета на одном 

из этапов терапии с оценкой развития НЯ.

Авторы настоящего руководства имеют большой 

опыт в использовании препарата динутуксимаб бета.

Возможные схемы применения динутуксимаба бета
Динутуксимаб бета является важным компонен-

том терапии пациентов с НБ группы высокого риска, 

продемонстрировавшим высокую эффективность 

и улучшение показателей выживаемости. Эффектив-

ность и безопасность динутуксимаба бета оценены 

в рамках нескольких клинических исследований 

[3, 12–15]. Полученные данные демонстрируют уве-

личение бессобытийной выживаемости (БСВ) на 

20 % и общей выживаемости (ОВ) на 9 % [12–15]. 

В частности, в исследовании SIOPEN HRNBL1 

(2002–2017 гг.), в котором оценивалось применение 

динутуксимаба бета в режиме 1-й линии терапии, 

результаты выживаемости были достоверно выше 

в группе пациентов, получавших динутуксимаб бета, 

по сравнению с группой, не получавшей препарат. 

Так, 5-летняя ОВ в группе с динутуксимабом бета 

составила 65 %, тогда как в контрольной группе этот 

показатель был равен 50 % (p < 0,0001) [14].

В клинической практике применяются различные 

режимы введения препарата. Например, в рамках 

постконсолидации терапия динутуксимабом бета 

состоит из 5 циклов, каждый из которых начинается 

на 36-й день. Препарат вводится в дозе 10 мг/м2/сут 

путем непрерывной инфузии в течение 10 сут.

Помимо монотерапии активно изучается роль 

динутуксимаба бета в комбинации c химиотерапевти-

ческими препаратами у пациентов с рефрактерными 

и рецидивирующими формами НБ. Так, в пилотном 

исследовании, проведенном N. Olgun et al., пациенты 

с рецидивирующей/рефрактерной НБ (n = 19) получа-

ли комбинацию иринотекана (50 мг/м2/сут внутривен-
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но, дни 0–4), темозоломида (100 мг/м2/сут перораль-

но, дни 0–4) и динутуксимаба бета (10 мг/м2/сут,

дни 1–10). В результате была достигнута частота объ-

ективного ответа (ЧОО) в 63 % (12/19), включая 6 пол-

ных (ПО) и 6 частичных (ЧО) ответов [18].

В 2023 г. А. Wieczorek et al. опубликовали резуль-

таты терапии пациентов с рецидивирующей/рефрак-

терной НБ (n = 25), получивших химиоиммунотера-

пию иринотеканом 50 мг/м2/сут внутривенно (дни 

1–5), темозоломидом 100 мг/м2/сут перорально (или 

внутрь) (дни 1–5), динутуксимабом бета 10 мг/м2/сут 

внутривенно (дни 2–6). ЧОО составила 63 % (16/25), 

из них 8 ПО и 8 ЧО. Важно отметить, что 3-летняя ОВ 

и выживаемость без прогрессии составили 36 % и 35 % 

соответственно [19].

В 2019 г. представлены данные по использованию 

динутуксимаба бета после гаплоидентичной транс-

плантации стволовых клеток у детей с рецидиви-

рующей НБ. Трехлетняя ОВ и БСВ составили 58 % 

и 45 % соответственно [20].

В исследовании Т.В. Шаманской и соавт. (n = 5) 

динутуксимаб бета использовался на индукционном 

этапе терапии у первичных пациентов с НБ группы 

высокого риска в комбинации со схемами N5 (вин-

кристин 1,5 мг/м2/сут внутривенно за 1 ч в день 1;

цисплатин 40 мг/м2/сут внутривенно непрерыв-

ной инфузией в дни 1–4; этопозид 100 мг/м2/сут

внутривенно непрерывной инфузией в дни 1–4) 

и N6 (винкристин 1,5 мг/м2/сут внутривенно за 

1 ч в дни 1 и 8; дакарбазин 200 мг/м2/сут внутривенно за 

1 ч в дни 1–5; ифосфамид 1500 мг/м2/сут внутривенно 

за 23 ч в дни 1–5; доксорубицин 30 мг/м2/сут вну-

тривенно за 4 ч в дни 6–7). Динутуксимаб бета в дозе 

10 мг/м2/сут вводился непрерывной инфузией в тече-

ние 5 сут, начиная с 5-го дня в курсе N5 и с 6-го дня 

в курсе N6. ЧОО составила 60 % (3/5) [8].

Длительность введения динутуксимаб бета
N. Siebert et al. в 2016 г. проанализировали фар-

макокинетику и фармакодинамику длительной 

инфузии динутуксимаба бета 100 мг/м2 в течение 

10 сут и продемонстрировали, что она способствует 

не только более эффективной иммуномодуляции, 

но и снижает риск развития болевого синдрома 

[21, 22]. В дальнейшем рабочей группой SIOPEN 

продемонстрировано, что введение динутуксимаба 

бета из расчета 100 мг/м2 в течение 10 сут по срав-

нению с динутуксимабом бета из расчета 100 мг/м2

в течение 5 сут имело лучшие профиль НЯ и перено-

симость. Наиболее распространенные НЯ III/IV сте-

пени согласно Common Terminology Criteria for Adverse 

Events Version (CTCAE), описанные в исследованиях 

SIOPEN, включали болевой синдром, лихорадку, 

реакции гиперчувствительности/аллергию, ССКУ, 

диарею и повышение уровня печеночных ферментов. 

Все они наблюдались у пациентов, получавших любую 

схему лечения, но частота некоторых НЯ, таких как 

болевой синдром, реакция гиперчувствительности 

и гипотония, была значительно ниже при введении 

динутуксимаба бета в течение 10 дней [12, 13].

Способы введения динутуксимаба бета
Возможны несколько способов введения [8, 12, 

13, 15]:

1. Непрерывная инфузия в течение 5 (на этапе 

индукции) или 10 (на этапе постконсолидация) дней 

в дозе 10 мг/м2/сут.

2. Ежедневная инфузия в дозе 20 мг/м2 длительно-

стью 8 ч каждая в течение 5 дней.

В целях профилактики болевого синдрома препа-

рат предпочтительнее вводить непрерывной инфузи-

ей.

Дозовый режим динутуксимаба бета у детей с мас-
сой тела менее 12 кг

Детям с массой тела от 5 до 12 кг рекомендует-

ся дозировка 0,33 мг/кг/сут, общая доза на цикл – 

3,3 мг/кг. Для детей весом до 5 кг дозировка состав-

ляет 0,22 мг/кг/день, общая доза на цикл – 2,2 мг/кг 

[12, 13, 15].

Способ применения динутуксимаба бета
Динутуксимаб бета вводится внутривенно. Перед 

введением рекомендуется установить пациенту цен-

тральный венозный катетер (ЦВК), предпочтительно 

двухпросветный. В случае невозможности его уста-

новки при первом применении динутуксимаба бета до 

начала инфузии рекомендовано обеспечить пациента 

периферическим доступом для проведения симпто-

матической терапии в случае развития острых НЯ 

[15, 16].

Взаимодействие динутуксимаба бета с другими 
лекарственными средствами

При использовании динутуксимаба бета следует 

избегать одновременного использования следующих 

препаратов [3, 15, 16]:

1. Глюкокортикостероиды (ГКС). Во время тера-

пии динутуксимабом бета не рекомендуется приме-

нение ГКС за 2 нед до первой дозы в первом цикле 

и в течение 1 нед после последней дозы в предыдущем 

цикле, за исключением состояний, угрожающих жизни.

2. Вакцинация. В период лечения динутуксимабом 

бета и в течение 10 нед после завершения последнего 

курса терапии следует избегать вакцинации. Это свя-

зано с иммуностимулирующим действием динутукси-

маба бета и потенциальным риском развития редких 

неврологических осложнений.

3. Фуросемид (или диуретики). У пациентов

с повышенной проницаемостью капилляров суще-

ствует высокий риск развития гипотензии при одно-

временном применении фуросемида или других диу-

ретиков.

4. Альбумин. У пациентов с повышенной прони-

цаемостью капилляров введение альбумина может 

способствовать выходу жидкости из сосудистого русла 

в интерстициальное и альвеолярное пространство. Это 

связано с тем, что при синдроме повышенной капил-

лярной проницаемости альбумин, наряду с плазмой, 

выходит в ткани, что увеличивает онкотическое дав-

ление в интерстиции и усугубляет отек. В легких это 

может привести к накоплению жидкости в альвеолах, 

нарушению газообмена и развитию острого респира-
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торного дистресс-синдрома или других форм легоч-

ной недостаточности. 

5. Внутривенный иммуноглобулин. Одновремен-

ное применение внутривенных иммуноглобулинов не 

рекомендуется, так как они могут снижать эффектив-

ность клеточной цитотоксичности, опосредованной 

динутуксимабом бета.

Приготовление раствора динутуксимаба бета
Динутуксимаб бета разводят в 0,9 % раство-

ре натрия хлорида и альбумине. Раствор можно 

готовить ежедневно для инфузии или приготовить 

раствор в объеме, достаточном на 5 дней. Количе-

ство раствора для ежедневной инфузии составляет 

48 мл, для 5-дневной дозы – 240 мл, скорость инфузии 

должна составлять 2–2,1 мл/ч. Раствор динутуксима-

ба бета вводится с помощью микроструйной помпы 

или инфузомата/перфузора. В случае использования 

инфузионных систем необходимо наличие фильтров 

с размером пор 0,22 микрометра. Химическая и физи-

ческая стабильность при использовании разведен-

ного препарата сохраняются до 48 ч при температуре 

25 ºС (в 50 мл шприце) и до 7 дней при температуре 

37 ºС (в 250 мл инфузионном пакете) после кумуля-

тивного хранения при температуре 2–8 ºС в течение 

72 ч. Если немедленного применения после вскрытия 

флакона не последовало, срок хранения разведенного 

препарата не должен превышать 24 ч при температуре 

2–8 ºС [15, 16].

При применении динутуксимаба бета в дозе 20 мг/м2

в течение 5 дней препарат разводят в 100 мл 0,9 % 

раствора натрия хлорида. Раствор следует готовить 

ежедневно непосредственно перед использованием. 

Введение осуществляется со скоростью около 13 мл/ч, 

что обеспечивает инфузию в течение 8 ч [15].

Перед началом каждого курса лечения необходимо 
оценивать нижеследующие клинические параметры. 
В случае несоответствия параметров установленным 
критериям лечение откладывается до восстановления 
указанных значений [3, 15, 16]:

1. Пульсоксиметрия > 94 % при комнатной темпе-

ратуре.

2. Адекватная функция костного мозга: абсолют-

ное количество нейтрофилов  500/мкл, количество 

тромбоцитов  20 000/мкл, уровень гемоглобина 

> 8,0 г/дл.

3. Адекватная функция печени: уровень 

аланинаминотрансферазы и аспартатаминотранс-

феразы не должен превышать < 5 раз выше верхней 

границы нормы (ВГН).

4. Адекватная функция почек: клиренс креати-

нина или скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 

> 60 мл/мин/1,73 м2.

При использовании динутуксимаба бета в ком-

бинации с химиотерапией у пациентов с рецидивом 

заболевания требуется подтверждение адекватного 

функционирования костного мозга.

У пациентов со значимыми интеркуррентными 
заболеваниями необходимо отсрочить начало лечения 
и пересмотреть возможность его проведения [3, 15, 16]:

1. Пациенты с активными инфекционными про-

цессами.

2. Пациенты с клинически значимым плевраль-

ным выпотом, сопровождающимся клиническими 

симптомами.

3. Пациенты с проявлениями застойной сердечной 

недостаточности или неконтролируемыми нарушени-

ями сердечного ритма.

4. Пациенты с выраженными психическими рас-

стройствами или неконтролируемыми судорожными 

состояниями.

5. Пациенты с клинически значимыми неврологи-

ческими расстройствами или объективной перифери-

ческой нейропатией (степени > II).

6. Пациенты, которым требуются или, вероятно, 

могут потребоваться кортикостероиды или другие 

иммуносупрессивные препараты.

Мониторинг во время введения динутуксимаба бета 
и практические аспекты [3, 15, 16]:

1. Инфузии динутуксимаба бета должны осу-

ществляться через ЦВК.

2. Сопроводительная терапия для внутривенного 

введения должна проводиться через отдельный канал 

катетера, если это возможно в случае наличия двух- 

или трехпросветного катетера.

3. Если в наличии имеется только однопросветный 

катетер, инфузионная линия с динутуксимабом бета 

должна быть подключена к ЦВК очень близко к точке 

входа катетера.

4. Во время инфузии динутуксимаба бета за паци-

ентами должно осуществляться дополнительное 

наблюдение:

- постоянная пульсоксиметрия;

- измерение артериального давления (АД) каждые 

30 мин в течение 4 ч с момента начала инфузии и затем 

каждые 60 мин;

- измерение массы тела 2 раза в день, чтобы обна-

ружить ранние признаки повышенной проницаемо-

сти капилляров.

НЯ на фоне инфузии динутуксимаба бета пред-

ставлены в табл. 1 [3, 15], они оцениваются по 5-й вер-

сии CTCAE [23].

Таблица 1. Наиболее распространенные НЯ на фоне инфузии 

динутуксимаба бета

Table 1. Most common adverse effects with dinutuximab beta

НЯ
Adverse effects %

Фебрилитет

Fever
88

Болевой синдром

Pain
77

Аллергические реакции

Hypersensitivity
74,1

Рвота

Vomiting
57

Диарея

Diarrhea
51

ССКУ

Capillary leak syndrome
40

Гипотензия

Hypotension
42,2
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Таблица 2. Рекомендации по профилактике/лечению болевого синдрома у пациентов с НБ, получающих терапию динутуксимабом бета

Table 2. Recommendations for the management of pain associated with dinutuximab beta treatment in patients with neuroblastoma

Лекарство
Drug

Рекомендации
Management recommendation

Внутривенный 

морфин

Intravenous 
morphine
День/day 1

Дни/days 2–10*

Премедикация: перед введением динутуксимаба бета (за 2 ч до инфузии) начать непрерывную внутривенную инфузию 

морфина (0,03 мг/кг/ч) или ввести болюс (0,03–0,06 мг/кг) с возможностью увеличения дозы до 0,1 мг/кг

Premedication: prior to dinutuximab beta (2 h before infusion), start a continuous intravenous morphine infusion (0.03 mg/kg/h) or 
administer bolus (0.03–0.06 mg/kg) with the possibility of increasing the dose up to 0.1 mg/kg

Одновременно с инфузией динутуксимаба бета: внутривенная инфузия морфина в дозе 0,03 мг/кг/ч. Эту дозу можно 

уменьшить с первого дня в зависимости от переносимости

Concomitantly to dinutuximab beta infusion: intravenous morphine infusion at 0.03 mg/kg/h. This dose can be reduced from the first 
day depending on tolerance

При хорошо контролируемой боли рекомендуется раннее снижение дозы морфина, а также переход на пероральный 

морфин как можно скорее, с постепенным снижением скорости инфузии вплоть до ее прекращения

If well-controlled pain: early morphine reduction is recommended as well as oral morphine as soon as possible, with a progressive 
decrease in the rate of infusion until its suspension

День +2: непрерывная внутривенная инфузия морфина со скоростью 0,02 мг/кг/ч

Day +2: continous intravenous morphine infusion at a rate of 0.02 mg/kg/h
День +3: непрерывная внутривенная инфузия морфина со скоростью 0,01 мг/кг/ч

Day +3: continous intravenous morphine infusion at a rate of 0.01 mg/kg/h
День +4: непрерывная внутривенная инфузия морфина со скоростью 0,005 мг/кг/ч

Day +4: continous intravenous morphine infusion at a rate of 0.005 mg/kg/h
День +5: прекратить внутривенное введение морфина и перейти на пероральный морфин или пластыри с фентанилом

Day +5: discontinue intravenous morphine and switch to oral morphine or fentanyl patches

Пероральный 

морфин 

Oral morphine

Доза от 0,2 до 0,4 мг/кг каждые 4–6 ч, подбирается индивидуально для каждого пациента 

в зависимости от его состояния

Dose between 0.2 and 0.4 mg/kg, every 4–6 h, to be adapted to each patient according to evolution
Переход на пероральный морфин в зависимости от внутривенной дозы и постепенное снижение вплоть до отмены

Conversion to oral morphine, depending on the intravenous dose being administered, and progressively decrease until withdrawal

Неопиоидные 

анальгетики

Non-opioid 
analgesics

Вводить парацетамол по расписанию в течение всей инфузии. При необходимости (боли в животе, лихорадка и т. д.) 

следует назначать метамизол натрия, ибупрофен или другие препараты в соответствии с обычной практикой Центра

If necessary (abdominal pain, fever, etc.), metamizole sodium, ibuprofen or other drugs should be prescribed in accordance with the 
usual practice of the Center

В случае спазматических болей в животе или висцеральных болей предпочтительным средством лечения является 

метамизол натрия из-за его спазмолитического эффекта

In the case of abdominal cramping pain or visceral pain, the treatment of choice is metamizole sodium for its antispasmolytic effect

В случае высокой температуры рассмотрите введение индометацина, избегайте его у пациентов младше 2 лет

In case of high fever, consider indomethacin administration, avoid in patients under 2 years of age

Рекомендуемые дозы
Recommended doses

парацетамол: 10–15 мг/кг/6 ч перорально, 15 мг/кг/6 ч (7,5 мг/кг/6 ч для пациентов < 10 кг) внутривенно

paracetamol: 10–15 mg/kg/6 h orally, 15 mg/kg/6 h (7.5 mg/kg/6 h for patients < 10 kg) intravenously
ибупрофен: 7 мг/кг перорально каждые 6–8 ч

ibuprofen: 7 mg/kg orally, every 6–8 h
метамизол натрия: 12,5 мг/кг перорально, 20 мг/кг внутривенно, дозы могут быть увеличены до 40 мг/кг, 

в зависимости от характеристик пациента

metamizole sodium: 12.5 mg/kg orally, 20 mg/kg intravenously, and doses can be increased up to 40 mg/kg according to patient 
characteristics

индометацин: 0,5 мг/кг/6 ч перорально

indomethacin: 0.5 mg/kg/6 h orally

Примечание. * – эта рекомендация по снижению дозы морфина применима к первому циклу. Для последующих циклов ее можно адаптировать в соответствии 

с потребностями пациента и клинической ситуацией.

Note. * – this morphine dose reduction recommendation applies to the first cycle. For subsequent cycles, it can be adapted according to the patient’s needs and the clinical situation.

Профилактика и лечение нейропатической боли 
[15, 16, 24]

Введение динутуксимаба бета сопряжено с риском 

развития аллодинии и нейропатической боли. Нейро-

патическая боль может возникнуть из-за активации 

динутуксимабом бета каскада комплемента в перифе-

рических сенсорных нервных волокнах, экспрессиру-

ющих GD2 [25], поскольку GD2 экспрессируется не 

только в клетках НБ, но и в здоровых нервных клетках 

центральной и периферической нервной системы [26]. 

Боль чаще всего возникает в животе, конечностях, спи-

не, грудной клетке или суставах (артралгия) [3].

Нейропатическая боль является распространен-

ным побочным эффектом, особенно в первом цикле 

терапии. Для профилактики рекомендуется преме-

дикация габапентином за 3 дня до инфузии дину-

туксимаба бета (10 мг/кг/сут однократно в 3-й день, 

2 раза/сут во 2-й день, 3 раза/сут в 1-й день и в дни вве-

дения динутуксимаба бета). Максимальная однократная 

доза габапентина – 300 мг. Отмена габапентина осу-

ществляется постепенно после завершения инфузии.

В первых циклах также целесообразна премедика-

ция морфином. Стратегия обезболивания представле-

на в табл. 2.

Таким образом, в зависимости от НЯ предыдущего 

цикла доза морфина может быть снижена в следую-

щих циклах, в некоторых случаях можно использовать 

пероральный морфин или обойтись без него. Пред-

варительная инфузия морфина (0,02–0,05 мг/кг/ч,

оптимально 0,03 мг/кг/ч) проводится за 2 ч до начала 

инфузии динутуксимаба бета. В зависимости от боле-

вых ощущений пациента возможна отмена морфина 
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в течение 5 дней путем постепенного снижения дозы 

(например, от 0,03 мг/кг/ч до 0,005 мг/кг/ч).

При необходимости после отмены внутривенно-

го морфина показан пероральный сульфат морфина 

(0,2–0,4 мг/кг каждые 4–6 ч) или возобновление вну-

тривенного введения. В случае умеренной боли воз-

можно назначение перорального или внутривенного 

трамадола.

Мнение авторов. Необходимо стремиться отме-

нить морфин как можно раньше, в зависимости от 

индивидуальной ситуации. Возможна следующая схема 

введения морфина во время 2-го и последующих циклов: 

морфин в дозе 0,02 мг/кг/ч начинают вводить за 2 ч до 

начала инфузии динутуксимаба бета; в последующем 

при отсутствии болевого синдрома в течение 8 ч на 

фоне инфузии динутуксимаба бета можно сократить 

скорость введения морфина на 50 % (0,01 мг/кг/ч), если 

через 2–3 ч болевой синдром на фоне инфузии динутук-

симаба бета не возобновился, рекомендуется дополни-

тельно сократить скорость введения морфина еще на 

50 % (0,005 мг/кг/ч), и если в течение 2–3 ч отсут-

ствует болевой синдром, следует полностью отменить 

морфин.

В случае, если несмотря на проведение адекватной 

обезболивающей терапии боль сохраняется, следует 

рассмотреть опцию прерывания инфузии антитела 

на 30 мин с последующим возобновлением с 50 % 

редукцией дозы введения с постепенным увеличени-

ем скорости до 100 %. Непереносимая, рефрактерная 

и/или не поддающаяся лечению боль, несмотря на 

непрерывную инфузию морфина, является показани-

ем к прекращению лечения динутуксимабом бета.

Перед началом терапии морфином рекомендуется 

введение одной дозы ондансетрона (0,15 мг/кг) и оме-

празола (1 мг/кг/сут).

При хорошей переносимости и отсутствии болево-

го синдрома 3–5-й курс иммунотерапии можно про-

водить без морфина.

Профилактика аллергической реакции [15, 16, 24]

Аллергические реакции на динутуксимаб бета 

чаще проявляются в начале курса терапии, что свя-

зывают с иммунотоксическим воздействием мАТ [27]. 

Гиперчувствительность варьируется от слабых кож-

ных проявлений до умеренной гипотонии или таких 

серьезных состояний, как бронхоспазм и анафилак-

тический шок [28]. Превентивное применение анти-

гистаминных препаратов, например дифенгидрамина 

или цетиризина, внутривенно за 20 мин до инфузии 

является обязательным. При необходимости дозу 

повторяют каждые 4–6 ч.

Необходим строгий мониторинг пациентов на 

предмет анафилаксии и аллергии, особенно в тече-

ние первых 2 циклов терапии. Анафилактические 

реакции, включая бронхоспазм, могут возникать 

вскоре после начала инфузии. При бронхоспазме 

показаны ингаляции неразбавленного адреналина 

(1:1000, 1 мг/мл) каждые 2–4 ч.

При реакциях I–II степени инфузию приоста-

навливают и проводят симптоматическую терапию 

с возможным возобновлением введения динутукси-

маба бета после стабилизации состояния. Скорость 

инфузии корректируется индивидуально. При реак-

циях  III степени инфузию прекращают немедленно 

и проводят симптоматическую терапию с возможным 

возобновлением в следующих циклах. Тяжелые, угро-

жающие жизни реакции (III–IV степени) требуют 

немедленной отмены динутуксимаба бета и прекра-

щения лечения данным препаратом. При бронхоспаз-

ме вводится 0,1 % раствор адреналина гидрохлорида 

0,01 мг/кг внутримышечно или подкожно. При край-

не тяжелых ситуациях не исключается введение кор-

тикостероидов (метилпреднизолон 1–2 мг/кг). При 

этом больной должен находиться в отделении интен-

сивной терапии.

Профилактика фебрилитета и контроль болевого 
синдрома [15, 16]

К одним из наиболее часто встречающихся НЯ при 

лечении динутуксимабом бета относится фебрилитет, 

наблюдающийся более чем у 88 % пациентов, получа-

ющих данный препарат [3]. В связи с этим во время 

инфузии динутуксимаба бета необходимо постоян-

ное применение жаропонижающих средств, таких 

как метамизол натрия. Метамизол натрия является 

предпочтительным нестероидным противовоспали-

тельным препаратом для сопроводительной терапии 

и вводится в виде непрерывной инфузии в дозиров-

ке 80 мг/кг/сут. В случае недоступности метамизола 

альтернативными вариантами являются парацетамол 

или ибупрофен.

Если для купирования лихорадки непрерывной 

инфузии метамизола натрия недостаточно, возможно 

дополнительное назначение парацетамола или ибу-

профена.

При сохранении фебрилитета > 40 °C в течение 

 6 ч, несмотря на жаропонижающую терапию, инфу-

зию антитела следует прекратить [15]. В последующих 

циклах дозу динутуксимаба бета необходимо умень-

шить до 50 %.

У пациентов с НБ, учитывая предшествующий 

анамнез терапии, необходима дифференциальная 

диагностика с инфекционным эпизодом. Следует 

исключить наличие инфекционных очагов, выпол-

нить посевы крови из ЦВК, определить уровень мар-

керов воспаления (С-реактивный белок, прокальци-

тонин) и при нейтропении или клинических данных, 

указывающих на инфекцию, назначить эмпириче-

скую антибактериальную терапию в соответствии 

с локальными протоколами учреждения. Эмпири-

ческая антибиотикотерапия не рекомендуется при 

изолированном фебрилитете, даже при повышенном 

уровне С-реактивного белка. Если на фоне антибак-

териальной терапии симптомы купируются и посевы 

крови через 72 ч не выявляют роста микроорганизмов, 

антибиотики можно отменить.
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Гипотензия [15, 16]
Снижение АД, или гипотензия, способно мани-

фестировать как признак синдрома высвобождения 

цитокинов (СВЦ), клиническая картина которого 

включает системные проявления, такие как гипертер-

мия, гипотензия и уртикарные высыпания. Данные 

признаки обычно проявляются после инициации 

первой внутривенной инфузии. Своевременная 

диагностика и адекватное лечение гипотензии при 

СВЦ крайне важны для предотвращения развития 

более серьезных осложнений, таких как органная 

недостаточность и летальный исход.

При развитии гипотензии I–II степени следует 

временно прекратить введение динутуксимаба бета. 

Незамедлительно проводится болюсная инфузия 

кристаллоидных растворов в объеме 20 мл/кг массы 

тела пациента внутривенно. После стабилизации АД 

и исчезновения симптомов гипотензии, инфузию 

динутуксимаба бета можно возобновить, используя 

прежнюю скорость введения.

При развитии гипотензии III–IV степени инфу-

зию динутуксимаба бета следует незамедлительно 

прекратить. В целях поддержания гемодинамики 

препаратом выбора 1-й линии является норадреналин 

(норэпинефрин) в дозе 0,05 мкг/кг/мин (с после-

дующим повышением дозы при необходимости до 

0,1–0,2 мкг/кг/мин). Пациент должен находиться 

под контролем врача-анестезиолога-реаниматолога 

до стабилизации АД. Дальнейшие действия должны 

соответствовать утвержденным протоколам лечеб-

ного учреждения, направленным на поддержание 

витальных функций. Возобновление терапии дину-

туксимабом бета возможно в последующих циклах 

при условии купирования гипотензии.

В случае снижения диуреза, связанного с гипотензи-

ей, перед применением диуретиков следует обеспечить 

хорошую почечную перфузию жидкостями. При необ-

ходимости рекомендуется пероральный путь, который 

имеет более прогрессивный и медленный эффект.

Синдром системной капиллярной утечки [15, 16]
ССКУ способен развиться в течение нескольких 

часов после начала терапии динутуксимабом бета 

и характеризуется разнообразной клинической кар-

тиной, включающей увеличение веса, фебрилитет, 

утомляемость, головокружение, головную боль, сыпь, 

затрудненное дыхание, гипотонию и тахикардию. Ана-

логично другим НЯ, например болевому синдрому, 

частота возникновения ССКУ наиболее высока в пер-

вом цикле терапии и снижается в последующих циклах.

К осложнениям ССКУ относятся отек легких, 

полиорганная недостаточность, обусловленная гипо-

перфузией, гиперкоагуляция и анасарка (табл. 3).

Терапевтический подход подразумевает внутри-

венную гидратацию (сбалансированные кристалло-

иды или физиологический раствор натрия хлорида 

объемом до 20 мл/кг) и своевременное применение 

вазопрессоров. В качестве препарата 1-й линии при 

снижении АД и развитии гипоперфузии, не связан-

ных с гиповолемией, рекомендуется использовать 

препарат норэпинефрин 0,05–0,3 мкг/кг/мин с после-

дующим пошаговым увеличением дозы и скорости до 

достижения нормального уровня среднего АД (АДср). 

Если, несмотря на применение норэпинефрина, уро-

вень АДср остается неадекватным, рекомендуется 

добавить раствор адреналина. Эта категория пациен-

тов лечится в отделении реанимации.

При развитии ССКУ III степени необходимо 

приостановить инфузию динутуксимаба бета. После 

стабилизации состояния или улучшения до II степени 

на фоне поддерживающей терапии инфузию возоб-

новляют в течение часа, используя 50 % от первона-

чальной дозы, до достижения предписанного объема. 

В последующих циклах дозу можно увеличить в зави-

симости от переносимости. При рецидиве ССКУ или 

развитии осложнения IV степени инфузию динутук-

симаба бета прекращают окончательно.

Офтальмологическая токсичность [15, 16, 29, 30]
Анти-GD2-терапия может индуцировать офталь-

мологическую токсичность, проявляющуюся мидри-

азом и нарушением аккомодации, вследствие воздей-

ствия на парасимпатическую нервную систему глаза, 

вызывая, как правило, его билатеральную денервацию 

[29, 30]. Тяжесть и симметричность этих состояний 

варьируют.

При развитии мидриаза, сопровождающегося 

замедленной реакцией зрачка на свет и/или фотофо-

Таблица 3. Осложнения ССКУ

Table 3. Capillary leak syndrome complications

Симптомы
Symptoms

Фаза гемоконцентрации 
Hemoconcentration phase

Фаза утечки
Leak phase

Фаза после утечки
Post-leak phase

Астения

Asthenia
Предобморочное состояние

Presyncope
Гипоальбуминемия

Hypoalbuminemia
Восстановление внутрисосудистого объема

Restoration of intravascular volume

Миалгия

Myalgia
Олигурия

Oliguria
Генерализованный отек

Generalized edema

Фебрилитет

Fever
Гипотония

Hypotension

Боль в животе

Abdominal pain
Гипоперфузия

Hypoperfusion

Осложнения

Complications
тромбоз глубоких вен

deep vein thrombosis

Шок

Shock
Синдром сдавления

Compartment syndrome Сердечно-легочная 

недостаточность

Cardiopulmonary failureПолиорганная недостаточность

Multiorgan failure
Рабдомиолиз

Rhabdomyolysis
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бией, следует приостановить введение динутуксимаба 

бета. При регрессии симптомов возможно возобнов-

ление инфузии в уменьшенной дозе (50 %). Рекомен-

дуется использование солнцезащитных очков и фото-

защитных средств для продолжения терапии, а также 

незамедлительная консультация врача-офтальмолога.

В случае персистирующего мидриаза следует оце-

нить соотношение пользы и риска от продолжения 

терапии динутуксимабом бета.

При развитии офтальмологической токсичности 

III степени инфузию динутуксимаба бета следует пре-

кратить окончательно.

Неврологическая токсичность [15–17]
У 9 % пациентов наблюдаются нейропатии, как 

сенсорные, так и моторные [3]. Большинство НЯ 

I–II степени тяжести и имеют тенденцию к разреше-

нию. Необходимо тщательно оценивать случаи ней-

ропатии, длящиеся более 4 дней, исключая невоспа-

лительные этиологии, прогрессирование основного 

заболевания и метаболические нарушения.

При развитии нейропатии II степени (моторной, 

с сенсорными проявлениями или без них) инфузию 

динутуксимаба бета следует приостановить. После 

регресса неврологических симптомов возможно воз-

обновление инфузии с уменьшением скорости на 

50 %. При устранении НЯ допускается постепенное 

повышение скорости до исходной.

В случае стойкой периферической моторной ней-

ропатии II степени, периферической нейропатии 

III степени, офтальмологической токсичности 

III степени или объективной продолжительной сла-

бости рекомендуется прекратить инфузию динутукси-

маба бета. При рецидиве данных состояний инфузию 

следует остановить окончательно.

Согласно последним данным, в случаях тяжелой 

нейротоксичности применение кортикостероидов, 

гамма-глобулинов или плазмафереза может способ-

ствовать разрешению состояния [17, 31].

Гематологическая токсичность [15, 16]
После трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток часто манифестирует гематологическая 

токсичность, проявляющаяся в виде тромбоцитопе-

нии, лейкопении и анемии. Эти НЯ обычно носят 

транзиторный характер и разрешаются в большинстве 

случаев самостоятельно, не требуя специфической 

терапии или коррекции доз введения динутуксимаба 

бета. Тактика наблюдения является адекватной при 

отсутствии клинических признаков, указывающих на 

необходимость вмешательства.

Диарея и рвота [15, 16]
Диарея – частое НЯ, связанное с терапией динутук-

симабом бета. В клинической практике она нередко 

проявляется на поздних этапах инфузии и/или уже 

после выписки пациента из стационара. Предполагает-

ся, что диарея обусловлена ССКУ и/или отменой мор-

фина. При легкой степени диареи пациентам может 

быть достаточно инфузионной терапии, в то время как 

при тяжелой диарее после исключения инфекционной 

этиологии возможно назначение лоперамида.

При одновременном применении динутуксимаба 

бета и иринотекана не исключено развитие ирино-

текан-ассоциированной диареи (ИАД). Механизм 

развития ИАД многофакторен и включает прямое 

повреждение эпителия кишечника активным мета-

болитом иринотекана SN-38, а также влияние на 

микробиом кишечника, приводящее к повышенной 

продукции провоспалительных медиаторов [32]. 

ИАД классифицируется на раннюю (возникающую 

во время или в течение 24 ч после инфузии ирино-

текана) и позднюю (возникающую более чем через 

24 ч после инфузии) [30]. Ранняя диарея, как правило, 

связана с холинергическим синдромом и эффективно 

купируется атропином [33]. Поздняя диарея, напро-

тив, более устойчива к лечению и требует агрессив-

ного подхода, включая лоперамид в высоких дозах 

в зависимости от веса ребенка (табл. 4), антибиотики 

Таблица 4. Дозы лоперамида для детей [32, 34, 35]

Table 4. Dose recommendation of loperamide for pediatric patients [32, 34, 35]

Вес, кг
Weight, kg

Первая доза, мг
First dose, mg

Рекомендации по дозе
Dosing recommendations

> 43 4

Принимать 4 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 2 мг каждые 4 ч. 

Не превышать суточную дозу 16 мг

Take 4 mg after the first loose bowel movement, followed by 2 mg every 4 h. 
Do not exceed 16 mg per day

30–43 2

Принимать 2 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 1 мг каждые 2 ч. 

Ночью возможен прием по 2 мг каждые 4 ч. Не превышать суточную дозу 12 мг

Take 2 mg after the first loose bowel movement, followed by 1 mg every 2 h. 
During the night, the patient may take 2 mg every 4 h. Do not exceed 12 mg per day

20–30 2

Принимать 2 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 1 мг каждые 3 ч. 

Ночью возможен прием по 2 мг каждые 4 ч. Не превышать суточную дозу 8 мг

Take 2 mg after the first loose bowel movement, followed by 1 mg every 3 h. 
During the night, the patient may take 2 mg every 4 h. Do not exceed 8 mg per day

13–20 1

Принимать по 1 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 1 мг каждые 4 ч. 

Не превышать суточную дозу 6 мг.

Take 1 mg after the first loose bowel movement, followed by 1 mg every 4 h. Do not exceed 6 mg per day

< 13 0,5

Принимать 0,5 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 0,5 мг каждые 3 ч. 

Ночью возможен прием по 0,5 мг каждые 4 ч. Не превышать суточную дозу 4 мг

Take 0.5 mg after the first loose bowel movement, followed by 0.5 mg every 3 h. 
During the night, patient may take 0.5 mg every 4 h. Do not exceed 4 mg per day
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(метронидазол или ванкомицин при подозрении на 

Clostridium difficile) и в тяжелых случаях октреотид [34, 

35]. Профилактические мероприятия, такие как диета 

с низким содержанием клетчатки и избегание про-

дуктов, усиливающих перистальтику, также играют 

важную роль в снижении риска развития ИАД [34, 35]. 

Прием лоперамида необходимо продолжить в течение 

12 ч после прекращения диареи [32].

Перед назначением лоперамида пациенту, полу-

чающему динутуксимаб бета, необходимо исключить 

инфекционную этиологию диареи, основываясь на 

данных клинического обследования и лабораторных 

анализов. Несоблюдение данного требования может 

привести к неблагоприятным последствиям, учиты-

вая риски усугубления инфекционного процесса.

В терапии рвоты, как в профилактических, так 

и в лечебных целях, эффективным считается исполь-

зование антагонистов 5-HT3-рецепторов.

Гепатотоксичность [15, 16]
При лечении динутуксимабом бета может наблю-

даться повышение уровня печеночных трансаминаз 

[10, 11], особенно у пациентов, предварительно полу-

чавших бусульфан/мелфалан или имевших веноок-

клюзионную болезнь. В большинстве случаев эти 

явления носят несерьезный и преходящий характер, 

что предположительно связано с одновременным 

применением гепатотоксичных препаратов.

При повышении уровней трансаминаз менее чем 

в 20 раз выше ВГН рекомендуется тщательный мони-

торинг пациента без снижения дозы или прерыва-

ния терапии динутуксимабом бета. Следует избегать 

назначения гепатотоксичных препаратов.

Нефротоксичность [15, 16]
Перед назначением динутуксимаба бета необхо-

димо убедиться в адекватной функции почек, оцени-

ваемой по СКФ или клиренсу сывороточного креа-

тинина. В случаях нарушения почечной функции, не 

достигающего III степени, следует проявлять особую 

осторожность и избегать применения нефротоксич-

ных препаратов.

Сердечная токсичность [15, 16]
Любые проявления сердечной недостаточности –

немедленные показания для выполнения электрокар-

диограммы, и при обнаружении ишемии миокарда 

инфузию динутуксимаба бета следует немедленно 

прекратить.

Пациенты с бессимптомной предсердной тахикар-

дией, сопровождающейся повышением температуры, 

но без признаков ишемии или клинически выражен-

ной гипотензии требуют пристального наблюдения. 

В таких случаях продолжение лечения возможно. 

Однако развитие сердечной токсичности III степени 

и выше служит безусловным показанием к оконча-

тельному прекращению введения динутуксимаба бета.

При клинических признаках гиперволемии 

допустимо применение диуретиков (фуросемида) 

для снижения систолического АД (САД). Инфузию 

динутуксимаба бета необходимо остановить, если 

САД опускается ниже 80 мм рт. ст. или снижается как 

минимум на 20 мм рт. ст. от исходного уровня и не 

восстанавливается после инфузии кристаллоидных 

растворов. Возобновление лечения возможно лишь 

после возвращения САД к исходным значениям, при 

этом доза препарата должна быть снижена на 50 %.

Гипонатриемия [15, 16]
У пациентов, получающих динутуксимаб бета, 

существует риск развития гипонатриемии. При 

возникновении симптоматической гипонатрие-

мии, персистирующей более 48 ч при уровне натрия 

< 125 ммоль/л, или в случае тяжелой бессимптомной 

гипонатриемии (натрий < 120 ммоль/л) применение 

динутуксимаба бета следует прекратить. Однако элек-

тролитный дисбаланс III степени, в частности гипо-

натриемия < 124 ммоль/л, при отсутствии невроло-

гической симптоматики и клинических последствий, 

поддающийся коррекции в течение 24 ч, не требует 

изменения дозы при условии тщательного монито-

ринга и оценки переносимости данной токсичности.

Терапию динутуксимабом бета следует прекратить 
безвозвратно при развитии следующих проявлений ток-
сичности [36]:

• Нестерпимая, не поддающаяся облегчению 

или рефрактерная боль, сохраняющаяся, несмотря на 

адекватную анальгетическую терапию.

• Анафилактические реакции III или IV степе-

ни тяжести.

• Продолжительная периферическая моторная 

нейропатия II степени, сопровождающаяся объектив-

ной и устойчивой слабостью.

• Периферическая нейропатия III степени 

тяжести.

• Офтальмологическая токсичность III степени 

тяжести.

• Гипонатриемия IV степени тяжести (уровень 

натрия < 120 ммоль/л), не корректирующаяся адек-

ватной терапией.

• ССКУ IV степени тяжести или его рецидив.

• Кардиологическая токсичность IV степени 

тяжести.

Заключение
Руководство по профилактике и коррекции НЯ 

у пациентов, получающих терапию динутуксимабом 

бета, подчеркивает важность мультидисциплинарного 

подхода. Тщательный мониторинг, раннее выявление 

и своевременное вмешательство позволяют миними-

зировать риски и улучшить переносимость лечения.

Особое внимание следует уделять обучению меди-

цинского персонала и пациентов, что способствует 

повышению осведомленности о возможных НЯ 
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и методах их устранения. Индивидуализация терапии 

с учетом особенностей каждого пациента остается 

ключевым аспектом успешного лечения.

Соблюдение рекомендаций нашего руководства 

не только повышает безопасность терапии, но и спо-

собствует достижению лучших клинических резуль-

татов. Дальнейшие исследования и обмен опытом 

помогут оптимизировать подходы к управлению 

НЯ, обеспечивая пациентам более высокое качество 

жизни.
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Легенда онкологии
1 февраля 2025 г. на малой сцене Государственного 

Кремлевского дворца при поддержке Администрации 

Президента России в 9-й раз состоялась церемония 

вручения премии «Будем жить!». В номинации «Леген-

ды онкологии» отмечен академик РАН, врач-детский 

онколог Владимир Георгиевич Поляков.

Академик Владимир Георгиевич Поляков – при-

знанный в России и за рубежом специалист в обла-

сти детской онкологии, выдающийся хирург, авто-

ритетный ученый, внесший значительный вклад 

в развитие этой сложной области отечественной 

медицины.

В.Г. Поляков родился 14 сентября 1949 г. в Крас-

нодарском крае. На выбор профессии повлиял его 

старший брат, ставший основателем династии врачей 

Поляковых, которую продолжают уже сыновья акаде-

мика. В 1967 г. он поступил в медицинский институт, 

где с 1-го курса проявлял интерес к анатомии и дет-

ской хирургии. На 4-м курсе увлекся оториноларин-

гологией.

В 1973 г. В.Г. Поляков окончил 2-й МОЛГМИ 

им. Н.И. Пирогова, а в 1975 г. – клиническую орди-

натуру по оториноларингологии. Судьбоносной ста-

ла его встреча с академиком Л.А. Дурновым, на тот 

момент заведующим отделением детской онкологии. 

В 1976 г. Владимир Георгиевич начал работу в Онколо-

гическом научном центре под его непосредственным 

руководством.

Научная деятельность В.Г. Полякова сосредото-

чена на злокачественных новообразованиях головы 

и шеи у детей. В 1980 г. он защитил кандидатскую, 

а в 1992 г. – докторскую диссертации. С 2001 по 

2018 г. занимал должность заместителя директора 

НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина» РАМН. Автор свыше 700 научных 

работ, соавтор монографий, методических рекомен-

даций, учебников по детской онкологии. Проходил 

стажировки в ведущих онкологических центрах мира. 

С 1997 г. – профессор, с 2005 г. – заведующий кафе-

дрой детской онкологии РМАНПО. Академик РАН 

с 2013 г.

Уважаемый Владимир Георгиевич! Выражаем Вам 

признательность и почтение в связи с присуждением 

награды «Легенды онкологии», что является свиде-

тельством выдающихся заслуг и значительного вклада 

в развитие онкологической науки и практики. Эта 

премия, учрежденная с целью отметить исключитель-

ные достижения в области борьбы с онкологически-

ми заболеваниями, подчеркивает Вашу преданность 

делу и новаторский подход к лечению детского рака. 

Поздравляем с заслуженным признанием!
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IX Национальный научно-образовательный конгресс 
с международным участием 

«Онкологические проблемы от менархе до постменопаузы»
14 февраля 2025 г. в НМИЦ акушерства, гинеко-

логии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова на 

IX Национальном научно-образовательном конгрессе 

с международным участием «Онкологические пробле-

мы от менархе до постменопаузы» состоялась сессия 

по детской онкологии, где свои доклады представили 

специалисты из НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и НМИЦ онко-

логии им. Н.Н. Петрова.

VI Дурновские чтения «ГКО – до 18 и старше (дети и взрослые)»
14 февраля 2025 г. состоялись VI Дурновские 

чтения. Мероприятие прошло на базе НИИ ДОиГ 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина в гибридном формате. Его слуша-

телями стали более 160 врачей. Доклады были пред-

ставлены ведущими специалистами России в области 

онкологии и детской онкологии.

Второй Глобальный Онкотон (The Second Global OncoThon)
15 февраля 2025 г. весь мир объединился в борьбе 

с детским раком, проводя Второй Глобальный Онко-

тон – 24-часовое виртуальное мероприятие надежды, 

действия и вдохновения.

Оно было организовано OncoDaily совместно 

с Международным обществом детской онкологии 

(SIOP). На мероприятии собрался невероятный 

состав мировых лидеров, исследователей и активи-

стов, занимающихся продвижением исследований 

в области детской онкологии!

От нашей страны активно участвовали А.Г. Румян-

цев, К.И. Киргизов и Г.Б. Сагоян.

XXVI Конгресс педиатров России
28 февраля 2025 г. состоялась сессия по детской 

онкологии-гематологии на XXVI Конгрессе педиа-

тров России, на которой по широкому спектру вопро-

сов выступили ведущие специалисты НИИ ДОиГ 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина.
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I Международная школа «ТГСК у детей: солидная онкология. 
Особенности сбора ГСК, трансплантации и иной клеточной терапии»

14 марта 2025 г. на базе НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горба-

чевой прошла I Международная школа «ТГСК у детей: 

солидная онкология. Особенности сбора ГСК, транс-

плантации и иной клеточной терапии». На мероприя-

тии присутствовали 70 очных и 83 онлайн-слушателя. 

На Школе выступили международные коллеги из 

Армении, Египта, Турции и Вьетнама.

VI Всероссийский конгресс с международным участием 
«5П Детская медицина. Здоровый ребенок – миссия выполнима»
26–28 марта 2025 г. прошел VI Всероссийский 

конгресс с международным участием «5П Детская 

медицина. Здоровый ребенок – миссия выполнима», 

в котором приняли участие члены РОДОГ. На меро-

приятии выступили ведущие специалисты России по 

широкому спектру вопросов.

Первая очная встреча БРИКС по детской онкологии и гематологии
15 марта 2025 г. прошла первая очная встреча 

БРИКС по детской онкологии и гематологии. В ней 

приняли участие коллеги из Армении, Египта, Китая, 

Индии, Турции и Вьетнама.

В ходе мероприятия были намечены совместные 

шаги для улучшения результатов лечения, например, 

запланированы совместные семинары и стажировки.
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