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15 июня – День медицинского работника 

Каждый год в третье воскресенье июня вся страна отмечает День медицинского работника.

Официальный профессиональный праздник у медицинских специалистов появился в Советском Союзе 

согласно указу Президиума Верховного Совета СССР «О праздничных и памятных днях» от 1 октября 1980 г.

В этот знаменательный день особое внимание уделяется чествованию детских онкологов и гематологов – 

специалистов, чья деятельность сопряжена с борьбой за жизнь юных пациентов, столкнувшихся с тяжелейши-

ми заболеваниями кроветворной системы и злокачественными новообразованиями.

Детская онкология и гематология – это область медицины, требующая не только высочайшего профес-

сионализма и глубоких знаний в области педиатрии, онкологии, гематологии, но и безграничного терпения, 

эмпатии и умения находить подход к каждому ребенку и его семье.

Вклад детских онкологов и гематологов в повышение выживаемости и улучшение качества жизни малень-

ких пациентов невозможно переоценить. Их самоотверженный труд, научные разработки и инновационные 

подходы к лечению позволяют добиваться впечатляющих результатов, даря надежду на выздоровление и пол-

ноценную жизнь тысячам детей и их семьям. В День медицинского работника выражаем искреннюю благодар-

ность и признательность этим выдающимся специалистам за их неоценимый вклад в будущее нации!

С уважением, 
редакция РЖДГиО
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Состояние онкологической помощи в России: 
эпидемиология и выживаемость подростков (15–17 лет). 
Современные возможности диагностики и лечения. 
Популяционное исследование на уровне федерального округа

 

В.М. Мерабишвили, С.А. Кулева

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. Ежегодно в России регистрируется около 750 (749 – 2023 г.) новых случаев злокачественных новообразований 

(ЗНО) среди подростков (15–17 лет), в Северо-Западном федеральном округе (СЗФО) Российской Федерации (РФ) (75 – 2023 г.). 

Погибают в целом по России около 150 (151 – 2023 г.), в СЗФО – 10–15 (11 – 2023 г.).

ЗНО среди подростков встречаются крайне редко. Еще большей проблемой является формирование полной базы контингентов 

больных, так как проведение специального лечения возможно только в крупных федеральных центрах, а выписки из историй 

болезни в большинстве случаев не поступают в онкологические учреждения по месту жительства пациентов. Впервые в РФ 

представлены долгосрочные данные выживаемости подростков на уровне федерального округа с учетом основных локализаций 

ЗНО на популяционном уровне. В 2023 г. на отдельных территориях СЗФО регистрировались единичные случаи ЗНО.

Цель исследования – изучить распространенность и эффективность противораковых мероприятий с расчетами кумулятивных 

показателей 1,5- и 10-летней выживаемости больных ЗНО подростков на уровне СЗФО РФ с учетом пола.

Материалы и методы. Материалом исследования послужили открытые источники и база данных популяционного ракового 

регистра СЗФО РФ, насчитывающая 1,6 млн наблюдений, в том числе 1435 подростков, использованы стандартные методы 

расчета показателей, рекомендованные Международной ассоциацией раковых регистров.

Уровень заболеваемости и смертности подростков от ЗНО практически не изменился, за исключением последнего 2023 г., что 

связано с эпидемией коронавируса, отмечено снижение показателей заболеваемости и смертности, особенно среди девушек.

Результаты. С 2000–2004 по 2020–2022 гг. выживаемость подростков на первом году наблюдения возросла с 77,5 до 92,4 %, или 

на 19,2 %; среди юношей этот показатель возрос с 74,9 до 89,9 %, или на 20 %; среди девушек – с 79,8 до 94,6 %, или на 18,5 %.

Пятилетняя кумулятивная выживаемость увеличилась на оба пола с 59,9 до 72,0 %, или на 20,2 %; у юношей – с 51,9 до 70,5 %, 

или на 35,8 %; у девушек уровень показателя возрос с 67,2 до 74 %, или на 10,1 %.

Выводы. Необходимо установить стандарты лечения подростковой группы детского населения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: злокачественные новообразования, эпидемиология, подростки, погодичная летальность, выживаемость, 

база данных популяционного ракового регистра, Северо-Западный федеральный округ Российской Федерации, пол

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Мерабишвили В.М., Кулева C.A. Состояние онкологической помощи в России: эпидемиология 

и выживаемость подростков (15–17 лет). Современные возможности диагностики и лечения. Популяционное исследование 

на уровне федерального округа. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2025;12(2):13–9.
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The state of oncology care in Russia: adolescents’ epidemiology and survival (15–17 years). 
Modern diagnostic and treatment options. Populated study at the federal district level

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

Saint Petersburg, 197758, Russia

Relevance. In Russia about 750 (749 – 2023) new cases of malignant tumors are registered among adolescents (15–17 years old), in the 

Northwestern Federal District (75 – 2023). In Russia die about 150 (151 – 2023), in the Northwestern Federal District – 10–15 (11 – 2023).

Malignant tumors among adolescents are extremely rare. An even bigger problem is the formation of a complete database of patient contingents, 

since special treatment is possible only in large federal centers, and extracts from medical histories in most cases do not arrive at oncology 

institutions at the place of residence of patients. For the first time in Russia, long-term data on the survival rate of adolescents at the level of 

the federal district, taking into account the main localizations of malignant neoplasms at the population level, are presented. In 2023, isolated 

cases of malignant tumors were registered in certain territories of the Northwestern Federal District.

The purpose of the study – to study the prevalence and effectiveness of anti-cancer measures with calculations of cumulative indicators 

of 1.5- and 10-year survival of patients with malignant tumors of adolescents at the level of the Northwestern Federal District of the Russian 

Federation, taking into account gender.

Materials and methods. The research material was open sources and a database of the Population cancer registry of the Northwestern 

Federal District of the Russian Federation numbering 1,6 million observations, including 1435 adolescents, standard methods for calculating 

indicators recommended by the International Association of Cancer Registries were used.

The level of morbidity and mortality of adolescents from malignant tumors has practically not changed, with the exception of the last 2023, 

which is associated with the coronavirus epidemic, there has been a decrease in morbidity and mortality, especially among girls.

Results. From 2000–2004 to 2020–2022 the survival rate of adolescents in the first year of follow-up has increased from 77.5 to 92.4 %, 

or by 19.2 %; among boys this rate has increased from 74.9 to 89.9 %, or by 20 %; among girls from 79.8 to 94.6 %, or by 18.5 %.

The five-year cumulative survival rate increased for both genders from 59.9 to 72.0 %, or by 20.2 %; for boys from 51.9 to 70.5 %, 

or by 35.8 %; for girls from 67.2 to 74 %, or by 10.1 %.

Conclusions. Standards of care for the adolescent population need to be established.

Key words: malignant tumors, epidemiology, adolescents, one-year mortality, survival, database of population cancer registry, 

Northwestern Federal District of the Russian Federation, gender
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Актуальность
В ежегодных статистических сборниках, публи-

куемых Московским научно-исследовательским онко-

логическим институтом имени П.А. Герцена – фили-

алом ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 

злокачественные новообразования (ЗНО), выявляе-

мые у подростков, не выделены отдельной группой [1], 

эти материалы мы формируем на основе специальных 

расчетов и базы данных (БД) нашего популяционного 

ракового регистра (ПРР) (табл. 1).

В табл. 1 представлены сравнительные данные забо-

леваемости и смертности детей и подростков в России 

и Северо-Западном федеральном округе (СЗФО) Рос-

сийской Федерации (РФ) в 2023 г.

Численность детского населения в возрастной груп-

пе 15–17 лет в СЗФО РФ составляет 378,6 тыс. человек, 

в том числе юноши – 193,8 тыс., девушки – 184,8 тыс. 

(данные на 2022 г.).

В СЗФО РФ ежегодно регистрируется около 50–60 

новых случаев ЗНО среди подростков, на 100 000 реги-

стрируется 14–18 случаев ЗНО (табл. 2).

Последние годы среди этой группы населения 

в СЗФО РФ регистрируется 11–15 случаев смерти 

(табл. 3).

Погодичная летальность
На рис. 1 и в табл. 4 показан характер гибели под-

ростков на протяжении 10 лет. Для этого мы отобрали 
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из БД ПРР 1341 подростка, в том числе 665 юношей 

и 676 девушек, учтенных с диагнозом ЗНО за пери-

од с 2000 по 2009 г., проследили характер их гибели 

на протяжении последних 10 лет. На первом году 

наблюдения летальность больных составила 13,2 %, 

на 2-м из оставшихся в живых погибли 10,8 %, на 

3-м – 4,4 %. К 5-му году из числа зарегистрированных 

подростков осталось 674 человека, или 50,3 %, к 10-му 

году – 28,7 %. Наблюдались 3 всплеска летальности, 

на 4-м, 7-м и 10-м годах наблюдения. Необходимо 

иметь ввиду, что это группа пациентов, взятая на учет 

более 10 лет назад, сейчас показатели иные, одного-

дичная летальность в 2018 г. снизилась за 2 десяти-

летия с 13,2 до 5,1 %. Но чтобы определить порядок 

гибели больных, учтенных в 2020 г. за 10-летний пери-

од, потребуется не менее 12 лет. Методология расчета 

погодичной летальности изложена нами в ряде публи-

каций [7–12]. В основу положены расчеты, реко-

мендуемые Международной ассоциацией раковых 

регистров с помощью программы Eurocare [13–17].

Таблица 1. Сравнительные данные заболеваемости и смертности 

детей и подростков в РФ и СЗФО РФ в 2023 г. [1]

Table 1. Comparative data on morbidity and mortality of children and 

adolescents in Russia and the Northwestern Federal District of the Russian 

Federation in 2023 [1]

Возраст, 
годы 
Age, 
years

Оба пола
Both genders

Мальчики
Boys

Девочки
Girls

абс. 
число 
аbs. 

number

‱₀
абс. 

число 
аbs. 

number

‱₀
абс. 

число 
аbs. 

number

‱₀

Заболеваемость
Morbidity

РФ/Russia

0–14 3057 12,1 1635 12,6 1422 11,6

15–17 749 15,8 370 15,2 379 16,5

СЗФО РФ/Northwestern Federal District of the Russian Federation

0–14 328 15,5 182 16,7 146 14,2

15–17 75 18,9 38 18,8 37 19,1

Смертность
Mortality

РФ/Russia

0–14 561 2,21 306 2,35 255 2,07

15–17 152 3,21 78 3,21 74 3,21

СЗФО РФ/Northwestern Federal District of the Russian Federation

0–14 48 2,26 28 2,57 20 1,94

15–17 11 2,78 6 2,96 5 2,58

Рис. 1. Погодичная летальность подростков (15–17 лет), боль-

ных ЗНО, в СЗФО РФ, учтенных за период 2000–2009 г. в БД ПРР 

СЗФО РФ

Fig. 1. Year-by-year lethalithy of adolescentsʼ (15–17 years) with malignant 

tumors in the Northwestern Federal District of the Russian Federation, taken 

into account for the period 2000–2009 by the Database of the Population 

cancer registry of the Northwestern Federal District of the Russian Federation
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Таблица 2. Заболеваемость ЗНО подростков (15–17 лет) в СЗФО РФ 

[1–6]

Table 2. Adolescentsʼ (15–17 years) incidence of malignant tumors in the 

Northwestern Federal District of the Russian Federation [1–6]

Абсолютные числа
Abs. numbers

годы
years

оба пола
both genders

юноши
boys

девушки
girls

2010 54 27 27

2015 56 34 22

2019 58 27 31

2020 53 23 30

2021 64 26 38

2022 81 39 42

2023 75 38 37

Показатели заболеваемости (на 100 000) – ASR (w)

Morbidity rates (on 100000) – ASR (w)

2010 13,69 12,35 13,5

2015 17,31 20,63 13,71

2019 15,32 13,93 16,78

2020 14,00 11,90 16,20

2021 16,49 13,10 20,04

2022 21,01 19,76 22,31

2023 18,94 18,77 19,12

Таблица 3. Смертность подростков (15–17 лет) от ЗНО в СЗФО РФ 

[1–6]

Table 3. Adolescentsʼ (15–17 years) mortality from malignant tumors in the 

Northwestern Federal District of the Russian Federation [1–6]

Абсолютные числа
Abs. numbers

годы
years

оба пола
both genders

юноши
boys

девушки
girls

2010 10 4 6

2015 20 8 12

2019 15 7 8

2020 11 9 2

2021 14 9 5

2022 15 9 6

2023 11 6 5

Показатели заболеваемости (на 100 000) – ASR (w)

Morbidity rates (on 100000) – ASR (w)

2010 2,53 1,83 3,00

2015 6,18 4,86 7,48

2019 3,96 3,61 4,33

2020 2,90 4,64 1,10

2021 3,61 4,53 2,64

2022 3,89 4,56 3,19

2023 2,78 2,96 2,58
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Таблица 4. Погодичная летальность подростков (15–17 лет), больных 

ЗНО, в СЗФО РФ, учтенных за период 2000–2009 г. в БД ПРР 

СЗФО РФ

Table 4. Year-by-year lethalithy of adolescentsʼ (15–17 years) with malignant 

tumors in the Northwestern Federal District of the Russian Federation, taken 

into account for the period 2000–2009 by the Database of the Population 

cancer registry of the Northwestern Federal District of the Russian Federation

Период 
наблюде-

ния
Obser-
vation 
period

Оба пола
Both genders

Мальчики
Boys

Девочки
Girls

абс. 
число 
аbs. 

number

леталь-
ность

lethality

абс. 
число 
аbs. 

number

леталь-
ность

lethality

абс. 
число 
аbs. 

number

леталь-
ность

lethality

1 665 14,2 676 12,2 1341 13,2

2 515 12,9 522 8,7 1037 10,8

3 426 5,9 448 3,0 874 4,4

4 367 5,1 393 3,9 760 4,5

5 321 4,6 353 2,7 674 3,6

6 274 2,7 317 1,3 591 1,9

7 238 3,1 290 1,8 528 2,4

8 214 1,5 257 0,4 471 0,9

9 186 0,6 242 0,0 428 0,2

10 160 2,0 225 0,0 385 0,8

Таблица 5. Динамика выживаемости больных ЗНО подростков (15–17 лет) в СЗФО РФ (БД ПРР СЗФО РФ)

Table 5. Dynamic of survival of adolescentsʼ (15–17 years) with malignant tumors in the Northwestern Federal District of the Russian Federation (Database 

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

Оба пола
Both genders

Годы постановки диагноза
Years of diagnosis

2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2019 2020–2022

Абс. число заболевших
Аbs. number of cases

377 341 278 244 195

Период наблюдения
Observation period

1 77,5 88,7 90,1 90,1 92,4

2 66,5 79,4 81,4 81,1 –

3 64,2 74,6 77,2 78,0 – 

4 61,7 70,4 74,1 – –

5 59,9 66,9 72,0 – –

Юноши
Boys

Год постановки диагноза
Year of diagnosis

2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2019 2020–2022

Абс. число заболевших
Аbs. number of cases

177 174 147 113 89

Период наблюдения
Observation period

1 74,9 86,3 91,4 89,1 89,9

2 62 76,3 80,0 79,0 –

3 58,4 70,1 75,4 75,9 – 

4 55,5 67 70,5 – –

5 51,9 63,2 70,5 – –

Девушки
Girls

Год постановки диагноза
Year of diagnosis

2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2019 2020–2022

Абс. число заболевших
Аbs. number of cases

200 167 131 131 106

Период наблюдения
Observation period

1 79,8 91,2 88,5 91,1 94,6

2 70,4 82,6 83,1 82,9 –

3 69,4 79,3 79,4 80,0 – 

4 67,2 74 78,4 – –

5 67,2 70,7 74,0 – –

Выживаемость больных
Многие годы мы публиковали данные выживаемо-

сти детей и подростков на основе БД ПРР Санкт-Пе-

тербурга [7, 8, 11, 12, 18]. С созданием ПРР СЗФО РФ 

возможности изучения специфики распространенно-

сти и выживаемости детей и подростков существенно 

расширились и позволили включить редко регистри-

руемые ЗНО, такие как рак сердца, тимуса, глаза, тон-

кой кишки и др. [19–21].

Методология расчета наблюдаемой и относитель-

ной выживаемости больных ЗНО по международным 

стандартам была описана нами ранее [7, 8].

В табл. 5 представлена динамика наблюдаемой 

выживаемости подростков за период с 2000–2004 по 

2020–2022 гг., это стандартная таблица для расчета 

кумулятивных показателей выживаемости больных 

ЗНО. Обычно их готовят в 2 вариантах: для расчета 

показателей наблюдаемой кумулятивной выживаемо-

сти и относительной выживаемости. Среди детского 

населения, включая подростковый период, обе эти 

таблицы практически идентичны. Для взрослого насе-

ления показатели однолетней выживаемости больше 

на 1–2 %, для 5-летней – на 5–7 %. С 2000–2004 по 

2020–2022 гг. выживаемость подростков на первом 

году наблюдения возросла с 77,5 до 92,4 %, или на 

19,2 %; среди юношей этот показатель возрос с 74,9 до 

89,9 %, или на 20 %; среди девушек – с 79,8 до 94,6 %, 

или на 18,5 %.

Пятилетняя кумулятивная выживаемость увеличи-

лась на оба пола с 59,9 до 72,0 %, или на 20,2 %; у юно-

шей с 51,9 до 70,5 %, или на 35,8 %; у девушек уровень 

показателя возрос с 67,2 до 74 %, или на 10,1 %.
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На рис. 2 и в табл. 6 представлена динамика пока-

зателей выживаемости 944 подростков, больных ЗНО, 

в СЗФО РФ с учетом стадии заболевания. Сгруппи-

рованы две 5-летние когорты стадируемых случаев 

новообразований. Пятилетняя выживаемость воз-

росла с 67,6 до 76,1 %. Больные, учтенные с I стадией 

заболевания, достигли 96,2 % 5-летней выживаемо-

сти, со II стадией – 88,7 %. Значительно возрос этот 

показатель и для больных, учтенных с III и IV стади-

ями заболевания. Возможности БД ПРР для оценки 

состояния онкологической помощи при правильном 

ее использовании намного шире данных, включенных 

в государственную отчетность. Мы можем исчислить 

эффективность лечения больных для отдельных 

детальных групп общей структуры, в том числе гисто-

логических форм новообразований.

Для расчета надежных показателей выживаемости 

подростков, больных ЗНО, по гистотипам мы отобра-

ли из БД ПРР СЗФО РФ 1435 пациентов.

В табл. 7 представлена структура и впервые в Рос-

сии – динамика однолетней выживаемости подрост-

ков от ЗНО на популяционном уровне по основным 

локализациям опухолей по 3 когортам – двум 10-лет-

ним и последней – за 3 года. Основной удельный вес 

в структуре заболеваемости по последнему периоду 

(2020–2022 г.) пришелся на злокачественные лим-

фомы – 24,1 %, 2-е место занял рак щитовидной 

железы – 23,0 % (здесь не исключена гипердиагности-

ка, на что обращает внимание член-корреспондент 

РАН Д.Г. Заридзе [22]), 3-е место у лейкозов – 14,9 %, 

4-е – у ЗНО костей и мягких тканей – 14,4 %. На ЗНО 

головного мозга (С71) пришлось 6,7 %. За 3 периода 

наблюдения однолетняя наблюдаемая выживае-

мость в 3 когортах возросла с 82,7 до 92,4 %, или на 

11,7 %. Однолетняя выживаемость подростков, боль-

ных раком щитовидной железы, все 3 периода наблю-

дения составляла 100 %.

Возможности диагностики и лечения подростков
Стандарты лечения для подростков не установле-

ны до сих пор, поскольку они могут получать терапию 

как в педиатрических, так и во взрослых клиниках, 

практикующих разные технологии [23]. Причинами 

неудач терапии у подростков, как правило, счита-

ются отсутствие четкого понимания о выборе необ-

ходимой стратегии («детской» или «взрослой») при 

лечении различных неоплазий в данной возрастной 

группе; недостаток знаний об особенностях фарма-

кокинетики и фармакодинамики противоопухоле-

вых лекарственных средств; особенностях биологии 

опухолей у молодых пациентов; недостаток внима-

ния к психологическим особенностям переходного 

возраста, зачастую приводящим к нарушению ком-

плаенса.

Рис. 2. Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости подростков 

(15–17 лет), больных ЗНО (оба пола), в СЗФО с учетом стадии забо-

левания. БД ПРР СЗФО РФ. С00–96 (стадируемые больные)

Fig. 2. Dynamics of 5-year observed survival of adolescentsʼ (15–17 years) 

with malignant tumors (both genders) in the Northwestern Federal District of 

the Russian Federation taking into account the stages of diseases. Database 

of the Population cancer registry of the Northwestern Federal District of the 

Russian Federation. C00–96 (stagable patients)

Таблица 6. Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости 

подростков (15–17 лет), больных ЗНО (оба пола), в СЗФО с учетом 

стадии заболевания. БД ПРР СЗФО РФ. С00–96 (стадируемые 

больные)

Table 6. Dynamics of 5-year observed survival of adolescentsʼ (15–17 years) 

with malignant tumors (both genders) in the Northwestern Federal District of 

the Russian Federation taking into account the stages of diseases. Database 

of the Population cancer registry of the Northwestern Federal District of the 

Russian Federation. C00–96 (stagable patients)

Период
Period

Стадии
Stages

Всего
Total

I II III IV

без 
стадии
without 

stage

20
00

–
20

09

Число

Number
82 162 76 88 132 540

% 15,2 30,0 14,1 16,3 24,4

1 100 94,3 83,6 61,4 79,0 84,6

2 97,5 91,1 72,0 40,9 65,7 75,0

3 94,9 88,5 70,6 38,6 62,1 72,4

4 94,9 83,8 69,2 38,6 57,5 69,8

5 94,9 82,5 66,3 35,2 53,8 67,6

20
10

–
20

19
Число

Number
117 98 52 75 62 404

% 28,9 24,3 12,9 18,6 15,3

1 100 97,8 95,7 74,0 89,1 92,0

2 97,5 95,2 88,0 50,8 80,4 83,4

3 96,2 92,2 82,7 41,2 75,3 78,7

4 96,2 90,6 79,8 37,8 75,3 77,1

5 96,2 88,7 76,3 37,8 75,3 76,1
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Таблица 7. Структура заболеваемости ЗНО и однолетняя наблюдаемая выживаемость подростков (15–17 лет) в СЗФО РФ (оба пола) 

за 3 периода наблюдения. БД ПРР СЗФО РФ

Table 7. The structure of malignant tumors incidence and one-year observed survival rate of adolescentsʼ (15–17 years) in the Northwestern Federal District 

of the Russian Federation (both genders) for three observation periods. Database of the Population cancer registry of the Northwestern Federal District of the 

Russian Federation

Код по МКБ-10
ICD-10 code

2000–2009 2010–2019 2020–2022

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
121 16,9 71,3 65 12,5 80,2 29 14,9 –

С71. ЗНО головного мозга

Malignant tumors of the brain
74 10,3 77,8 54 10,3 88,1 13 6,7 –

С81–85. Лимфомы, в том числе:

Lymphomas, including:
С81. Болезнь Ходжкина

Hodgkinʼs disease
С82–85. Неходжинские лимфомы

Non-Hodgkinʼs lymphomas

222 30,9 90,8 139 26,6 95,3 47 24,1 94,1

172 23,9 96,4 110 21,0 96,1 36 18,5 100

50 7,0 71,7 29 5,6 – 11 5,6 –

С40, 41, 45–49. ЗНО костей 

и мягких тканей

Malignant tumors of the bones and soft tissues
113 15,7 74,8 81 15,5 84,0 28 14,4 91,5

С40, 41. Костей

Bones
71 9,9 73,0 52 10,0 85,3 12 6,2 100

С45–49. Мягких тканей

Soft tissues
42 5,8 77,8 29 5,6 81,8 16 8,2 85,2

С73. ЗНО щитовидной железы

Malignant tumors of the thyroid gland
33 4,6 100 81 15,5 100 45 23,0 100

Всего
Total

718 – 82,7 522 – 90,1 195 – 92,4

Выводы
Таким образом, с 2000–2004 по 2020–2022 гг. выжи-

ваемость подростков на первом году наблюдения воз-

росла с 77,5 до 92,4 %, или на 19,2 %; среди юношей 

этот показатель возрос с 74,9 до 89,9 %, или на 20 %; 

среди девушек – с 79,8 до 94,6 %, или на 18,5 %.

Пятилетняя кумулятивная выживаемость у обо-

их полов увеличилась с 59,9 до 72,0 %, или на 20,2 %; 

у юношей – с 51,9 до 70,5 %, или на 35,8 %; у девушек 

уровень показателя возрос с 67,2 до 74 %, или на 10,1 %.

Проведенное исследование подтвердило необхо-

димость создания отдельных детских ПРР на уровне 

федерального округа со всеми правами территориаль-

ных раковых регистров, в первую очередь на право 

использования персонифицированных данных для 

более тщательного контроля контингентов больных 

и анализа эффективности деятельности системы дет-

ской онкологической помощи, прослеживания риска 

возникновения ЗНО у выздоровевших детей и под-

ростков во 2-м и 3-м поколениях.
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у детей и подростков с назофарингеальной карциномой. 
Предварительные результаты исследования НФК-ДГОИ-2022
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Лилия Леонидовна Рабаева lilia.leonidovna.kazakova@gmail.com

Актуальность. Несмотря на высокую эффективность современных протоколов лечения локализованной (стадии I–IVa) 

назофарингеальной карциномы (НФК) у детей, у части пациентов (15–20 %) не удается добиться излечения, что влечет за собой 

крайне неблагоприятный прогноз, обусловленный малой эффективностью последующей терапии. Неблагоприятным остается 

и прогноз больных первично-метастатической НФК (стадия IVb), 5-летняя общая выживаемость которых не превышает 60 %.

Представляет проблему и токсичность лечения (прежде всего тяжелые мукозиты), обусловленная используемыми у детей 

с НФК режимами индукции, содержащими 5-фторурацил (5-ФУ). В то же время показано, что использование альтернативных 

режимов индукционной терапии на основе гемцитабина и введение в программу терапии новых препаратов (ингибиторы 

контрольных точек иммунитета, капецитабин) приводят к повышению эффективности и безопасности лечения НФК у взрослых. 

В целях улучшения результатов лечения НФК у детей нами был разработан оригинальный протокол НФК-ДГОИ-2022, основным 

отличием которого от существующих режимов лечения НФК в педиатрической практике является использование гемцитабин-

содержащего режима индукции с или без добавления пембролизумаба в зависимости от группы риска.

Цель исследования – оценить непосредственную эффективность и переносимость индукционного этапа лечения протокола 

НФК-ДГОИ-2022 (режим гемцитабин + цисплатин +/– пембролизумаб).

Материалы и методы. В пилотный анализ включены 14 ранее не леченных пациентов с морфологически подтвержденной 

НФК, получавших лечение по протоколу НФК-ДГОИ-2022 в детских лечебных учреждениях онкологического профиля России 

и Республики Казахстан в период с ноября 2022 г. по август 2024 г. (21 месяц). Средний возраст больных на момент постановки 

диагноза составил 14,4 года (разброс – 12–17 лет), соотношение мальчиков и девочек – 10:4. Среди 14 больных у 3 была 

II стадия заболевания, у 6 – III, у 3 – IVa, у 2 – IVb. В соответствии с протоколом пациенты группы стандартного и высокого 

риска (стадии II–IVa, n = 12) получали индукционную терапию гемцитабином и цисплатином, пациенты из группы очень 

высокого риска (IVb с метастатическими очагами, которые не могут быть полностью облучены, n = 2) дополнительно к ней 

получали пембролизумаб. Объективный ответ после завершения индукционного этапа лечения оценивался по RECIST 1.1, оценка 

токсичности проводилась по CTCAE 5.0.

Результаты. Все пациенты завершили этап индукционной терапии в запланированные сроки и без редукции дозы препаратов. 

После окончания индукционного этапа лечения полный ответ констатирован у 3/14 (21 %) пациентов, частичный – у 11/14 (79 %).

Единственными нежелательными явлениями  III степени выраженности, наблюдавшимися на фоне индукционной терапии, 

были лейкопения и нейтропения.

Выводы. Режим индукционной химиотерапии, включающий гемцитабин и цисплатин с или без добавления пембролизумаба, 

предварительно продемонстрировал хорошую переносимость и высокую непосредственную эффективность, как минимум 

сопоставимую с 5-ФУ-содержащими режимами индукционной терапии, у детей с НФК. Однако необходимо продолжение 

многоцентрового исследования до достижения планового числа включенных пациентов для получения окончательного анализа.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: назофарингеальная карцинома, индукционная терапия, дети и подростки
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карциномой. Предварительные результаты исследования НФК-ДГОИ-2022. Российский журнал детской гематологии 

и онкологии. 2025;12(2):20–30.

Информация об авторах
Л.Л. Рабаева: к.м.н., заведующая отделением онкологии и гематологии старшего возраста НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

e-mail: lilia.leonidovna.kazakova@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-9450-125X

Н.В. Жуков: д.м.н., заведующий отделом междисциплинарной онкологии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

e-mail: zhukov.nikolay@rambler.ru; http://orcid.org/0000-0002-9054-5068, ResearcherID: I-3833-2018, SPIN-код: 8151-9305

А.Р. Волкова: заведующая отделением трансплантации гемопоэтических стволовых клеток ДРКБ МЗ РТ, e-mail: alinarsali@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0001-5323-3586

Д.Ж. Нургалиев: д.м.н., профессор кафедры Медицинского университета Астана, e-mail: dairchik@yahoo.com; 

https://orcid.org/0000-0002-4118-1333

Н.С. Грачев: д.м.н., профессор, генеральный директор НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, e-mail: nikolay.grachev@dgoi.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-4451-3233



21

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Вклад авторов
Л.Л. Рабаева: разработка дизайна статьи, анализ научного материала, обзор публикаций по теме статьи, написание текста статьи

Н.В. Жуков: руководитель проекта, разработка концепции исследования, разработка дизайна статьи, научное редактирование статьи

А.Р. Волкова, Д.Ж. Нургалиев, Н.С. Грачев: научное редактирование статьи, одобрение финальной версии рукописи

Efficacy and tolerability of an induction chemotherapy regimen based on gemcitabine and cisplatin in children 
and adolescents with nasopharyngeal carcinoma. Preliminary results of the NPC-DGOI-2022 study

L.L. Rabaeva1, N.V. Zhukov1, A.R. Volkova2, D.Zh. Nurgaliev3, N.S. Grachev1
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Background. Despite the high effectiveness of modern treatment protocols for localized (stage I–IVa) nasopharyngeal carcinoma (NPC) in 

children, some patients (15–20 %) fail to achieve a cure, which leads to an extremely unfavorable prognosis due to the low effectiveness of 

subsequent therapy. The prognosis of patients with primary metastatic NPC (stage IVb), whose 5-year overall survival does not exceed 60 %, 

remains unfavorable. The toxicity of treatment (primarily severe mucositis) is also a problem due to the 5-fluorouracil (5-FU)-containing 

induction regimens used in children with NPC. At the same time, it has been shown that the use of alternative gemcitabine-based induction 

therapy regimens and the introduction of new drugs (immune checkpoint inhibitors, capecitabine) into the therapy program leads to an 

increase in the effectiveness and safety of NPC treatment in adults. In order to improve the results of treatment of NPC in children, we have 

developed the original study NPC-DGOI-2022, the main difference between which and existing NPC treatment regimens in pediatric practice 

is the use of gemcitabine-containing induction regimen with or without the addition of pembrolizumab, depending on the risk group.

The aim of the study – to evaluate the efficacy and tolerability of induction therapy according to the NPC-DGOI-2022 protocol 

(gemcitabine + cisplatin +/– pembrolizumab regimen).

Materials and methods. The pilot analysis included 14 previously untreated patients with morphologically confirmed NPC who were treated 

according to the NPC-DGOI-2022 protocol in pediatric oncological institutions in Russia and the Republic of Kazakhstan from November 

2022 to August 2024 (21 months). The average age of patients at the time of diagnosis was 14.4 years (range – 12–17 years); the ratio of boys 

and girls was 10:4. Among the 14 patients, 3 had stage II of the disease, 6 had stage III, 3 had IVa, and 2 had IVb. According to the protocol, 

patients in the standard and high-risk groups (stage II–IVa, n = 12) received induction therapy with gemcitabine and cisplatin, patients from 

the very high-risk group (IVb with metastatic foci that cannot be fully irradiated, n = 2) additionally received pembrolizumab. The objective 

response after completion of the induction stage of treatment was assessed according to RECIST 1.1, and the toxicity assessment was carried 

out according to CTCAE 5.0.

Results. All patients completed the induction therapy stage on schedule and without dose reduction. After completion of the induction stage 

of treatment, a complete response was found in 3/14 (21 %) patients, a partial response in 11/14 (79 %). The only adverse events of  III 

degrees of severity observed during induction therapy were leukopenia and neutropenia.

Conclusion. The induction chemotherapy regimen containing gemcitabine and cisplatin with or without the addition of pembrolizumab has 

been shown to be well tolerated and to have high immediate efficacy, at least comparable to 5-FU-containing induction regimens, in children 

with NPC. However, a multicenter study is needed to reach the planned number of patients included for the final analysis.

Key words: nasopharyngeal carcinoma, induction therapy, children and adolescents
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Введение
Несмотря на редкость в общей популяции (0,7 % 

всех злокачественных новообразований  во всех воз-

растных категориях) [1], назофарингеальная кар-

цинома (НФК) является одной из немногих эпи-

телиальных злокачественных опухолей, регулярно 

встречающихся в детском и подростковом возрасте.

В настоящее время все зарубежные исследователь-

ские группы для лечения НФК у детей применяют 

индукционную химиотерапию (ХТ) в комбинации 

цисплатина и продленных инфузий 5-фторурацила 

(5-ФУ) с последующей химиолучевой терапией на 

фоне цисплатина. Несмотря на некоторые различия 

в протоколах лечения в отношении доз препаратов 

и лучевой терапии (ЛТ), а также контингента вклю-

чаемых больных, использование подобного подхода 

позволяет добиться 5-летней  общей выживаемости 

(ОВ), составляющей 80 % и более [2–4]. Результаты 

и основные особенности наиболее крупных исследо-

ваний, применявших вышеописанный подход к лече-

нию НФК у детей, представлены в табл. 1. В силу ред-

кости НФК в детской популяции рандомизированные 

исследования в данной области трудновыполнимы 

и возможно лишь непрямое сравнение результатов, 

полученных разными исследовательскими группа-

ми, однако, как видно из табл. 1, наилучшие непо-

средственные и отдаленные результаты получены 

при использовании протокола NPC-2003-GPOH 

немецкой группы GPOH (Gesellschaft fu ̈r Pädiatrische 

Onkologie und Hämatologie, Общество детской онко-

логии и гематологии). Согласно опубликованным 

данным, при медиане наблюдения 30 мес бессобытий-

ная выживаемость (БСВ) и ОВ больных, получавших 

лечение по протоколу NPC-2003-GPOH, составили 

92,4 % и 97,1 % соответственно [3]. В отечественной 

литературе практически отсутствуют публикации, 

посвященные анализу эффективности и безопасности 

лечения НФК у детей российской популяции. Нам 

удалось найти лишь 2 статьи, посвященные опыту 

лечения детской НФК в Российской Федерации [5, 6].

Наиболее показательной из них является работа 

Т.В. Горбуновой и соавт. [6], в которой приведе-

ны результаты лечения пациентов с НФК детского 

возраста (5-летняя ОВ составила 86,2 %). Однако 

в современных источниках нам не удалось найти 

дополнительных публикаций, подтверждающих 

эффективность предлагаемого альтернативного режи-

ма лечения НФК у детей.

В связи с вышеприведенными данными протокол 

NPC-2003-GPOH был взят за основу для лечения 

НФК в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-

ва» Минздрава России. К сожалению, нам не удалось 

достичь заявленных немецкими коллегами результа-

тов: 5-летние ОВ и БСВ наших пациентов, получав-

ших лечение в полном соответствии с протоколом 

немецкой группы, составили лишь 84 % и 83 % соот-

ветственно [7]. Даже после исключения из анализа 

пациентов с метастатической НФК, имеющих наи-

более неблагоприятный прогноз и не включавшихся 

в оригинальное исследование NPC-2003-GPOH, 

отдаленные результаты не достигли заявленных, но 

были сопоставимы с результатами американских [4] 

и итальянских [2] исследователей.

Таким образом, как видно из представленных дан-

ных, несмотря на высокую эффективность современ-

ной терапии НФК у детей, у части пациентов (15–20 %)

не удается добиться излечения, что влечет за собой 

крайне неблагоприятный прогноз, поскольку доступная 

системная терапия второй линии при НФК в большин-

стве случаев оказывается малоэффективной [8–13].

Согласно имеющимся данным, полученным в ходе 

исследований у взрослых [14–16], результаты лечения 

детей с НФК потенциально могут быть улучшены без 

увеличения токсичности за счет замены в индукцион-

ном режиме 5-ФУ на гемцитабин.

До недавнего времени и у взрослых пациентов 

с НФК в качестве индукционной терапии наиболее 

часто использовали различные варианты комбина-

ции продленных инфузий 5-ФУ (800–1000 мг/м2/сут 

в течение 4–5 дней, каждый 21-й день) и цисплати-

на (80–100 мг/м2/цикл). Однако в дальнейшем было 

показано однозначное преимущество режима гемци-

табин + цисплатин по сравнению с режимом 5-ФУ + 

цисплатин при лечении больных с метастатической 

и рецидивной НФК. Режим с гемцитабином статисти-

чески и клинически значимо увеличивал как ВБП, так 

и ОВ этих пациентов [15]. Также, хоть и при непря-

мом сравнении, режим гемцитабин + цисплатин 

обеспечивал лучшие результаты при использовании 

в качестве индукционной терапии локализованных 

стадий заболевания. Следует отметить, что гемцитабин-

содержащие режимы обладали как минимум сравни-

мой переносимостью с 5-ФУ-содержащими режима-

ми [15, 16]. В связи с этим в настоящее время режим 

с гемцитабином (гемцитабин 1000 мг/м2 в дни 1 и 8, 

цисплатин 80 мг/м2 в день 1, каждый 21-й день) явля-

ется предпочтительным вариантом индукционной 

терапии у взрослых пациентов с НФК [16]. Помимо 

вышеописанного нельзя не отметить и токсичность 

лечения, в первую очередь ассоциированную с 5-ФУ 

(прежде всего это тяжелые мукозиты и острая кардио-

токсичность) [17–19], и отсроченную токсичность, 

обусловленную проведением ЛТ [20, 21].

Как у взрослых, так и у детей наибольшую пробле-

му на сегодняшний день представляет лечение боль-

ных с первично-метастатической НФК. При этом 

в рамках текущих педиатрических протоколов боль-

ные с метастатическим процессом либо вообще не 

включаются в исследования, либо получают терапию, 

аналогичную пациентам с локализованным заболе-

ванием. Однако в случае наличия отдаленных мета-

стазов в дебюте заболевания результаты применения 

вышеописанных стандартных протоколов лечения 

значительно хуже – 5-летняя ОВ составляет 25–57 % 

[17, 19, 22, 23] против 80–95 % при локализованных 

и местно-распространенных стадиях [2–4].
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Таблица 1. Результаты лечения НФК по основным детским протоколам (начало)

Table 1. Results of NPC treatment in children (beginning)

Параметр
Parameter

TREP 
(итальянская группа)
TREP (Italian group)

[2]

NPC-2003-GPOH 
(немецкая группа)
NPC-2003-GPOH 

(German group)
[3]

ARAR0331 
(американская группа)

ARAR0331 
(American group)

[4]

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева, лечение по протоколам 

NPC-GPOH
Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of 

Pediatric Hematology, Oncology 
and Immunology, treatment 

according to NPC-GPOH protocols
[5]

Число 
пациентов, n
Number of patients, n

46

66
Основная фаза – 45

Дополнительная фаза – 21
The main phase – 45
Additional phase – 21

111 26

Время набора
Dial time

2000–2010 гг.

Основная фаза – 
2003–2011 гг. 

Дополнительная фаза – 
2011–2017 гг.

The main phase – 2003–2011 
Additional phase – 2011–2017

2006–2012 гг. 2012–2022 гг.

Число пациентов 
с метастазами
Number of patients with 
metastases

5 (11%), все метастазы 
костные 

(у 4 – солитарные, 
у 1 – множественные)

5 (11%), all bone metastases 
(solitary in 4 patients, 
multiple in 1 patient

Не включали
Did not include

7 (6 %): 
у 4 – костные метастазы, 
у 3 – метастазы в легкие

7 (6 %): 4 patients have bone 
metastases; 

3 patients have lung 
metastases

3

Стадия < III
Stage < III

IIb стадия – 6 (13 %) 
пациентов

Patients with stage 
IIb – 6 (13 %)

I–IIa стадии – 2 (3 %) 
пациента

Patients with stages 
I–IIa – 2 (3 %)

IIb стадия – 11 (10 %) 
пациентов

Patients with stage 
IIb – 11 (10 %)

–

Исключение пациен-
тов из анализа
Exclusion of patients 
from the analysis

Нет
No

Основная фаза (n = 8): 
4 пациента – отклонение от 
протокола; 3 – отдаленные 

метастазы; 1 – НФК – вторая 
опухоль

Дополнительная фаза (n = 9): 
4 пациента – отклонение от 

протокола; 
5 – отдаленные метастазы

Main phase (n = 8): 4 patients – 
deviation from the protocol; 

3 patients with distant metastases; 
1 patient – NPC – the second 

tumor
Additional phase (n = 9): 4 

patients – deviation from the 
protocol; 5 patients have distant 

metastases

Нет
No

Нет
No

Методы обследова-
ния для определения 
стадии
Examination methods for 
determining the stage

МРТ, КТ, + с 2006 г. 
ПЭТ-КТ c 18F-ФДГ, 

мониторинг ЭБВ
MRI, CT, + since 2006 

PET-CT with 18F-FDG, EBV 
monitoring

МРТ, КТ, ПЭТ-КТ 
с 18F-ФДГ, мониторинг ЭБВ

MRI, CT, PET-CT with 
18F-FDG, EBV monitoring

Нет данных
No data available

МРТ, КТ, ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, 
мониторинг ЭБВ

MRI, CT, PET-CT with 18F-FDG, 
EBV monitoring

Длительность наблю-
дения (медиана)
Duration of observation 
(median)

62 мес
62 months

Основная фаза – 85 мес 
Дополнительная фаза – 40 мес

The main phase is 85 months 
Additional phase is 40 months

63 мес
63 months

80 мес
80 months

Индукционная ХТ
Induction chemotherapy

5-ФУ 5000 мг/м2, циспла-
тин 100 мг/м2 (3 цикла, 

каждый 21-й день)
5-FU 5000 mg/m2, 
cisplatin 100 mg/m2 

(3 cycles, every 21 days)

5-ФУ 5000 мг/м2, 
цисплатин 100 мг/м2 

(3 цикла, каждый 21-й день)
5-FU 5000 mg/m2, 
cisplatin 100 mg/m2 

(3 cycles, every 21 days)

5-ФУ 4000 мг/м2, цис-
платин 80 мг/м2 (3 цикла, 

каждый 21-й день)
5-FU 4000 mg/m2, 
cisplatin 80 mg/m2 

(3 cycles, every 21 days)

5-ФУ 5000 мг/м2, 
цисплатин 100 мг/м2 

(3 цикла, каждый 21-й день)
5-FU 5000 mg/m2, 
cisplatin 100 mg/m2 

(3 cycles, every 21 days)

Эффект индукцион-
ной терапии
The effect of induction 
therapy

ПО – 0 %
ЧО – 87 %
СБ – 8,7 %

Ранняя смерть – 
2 пациента
CR – 0 %
PR – 87 %
SD – 8.7 %

Early death – 2 patients

ПО – 20 %
ЧО – 78,3 %
СБ – 1,7 %
CR – 20 %

PR – 78.3 %
SD – 1.7 %

Не указан, у 3 пациентов 
ПБ на индукционной ХТ, 
8 больным она не прово-

дилась по решению врача/
родственников

Not specified, 3 patients 
had PD on induction 

chemotherapy, 8 patients 
did not receive induction 
chemotherapy by decision 

of the doctor/relatives

ПО – 14 (54 %)
ЧО – 10 (38 %)

СБ – 1 (4 %)
ПБ – 1 (4 %)

CR – 14 (54 %)
PR – 10 (38 %)

SD – 1 (4 %)
PD – 1 (4 %)
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Таблица 1. Результаты лечения НФК по основным детским протоколам (окончание)

Table 1. Results of NPC treatment in children (end)

Параметр
Parameter

TREP 
(итальянская группа)
TREP (Italian group)

[2]

NPC-2003-GPOH 
(немецкая группа)
NPC-2003-GPOH 

(German group)
[3]

ARAR0331 
(американская группа)

ARAR0331 
(American group)

[4]

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева, лечение по протоколам 

NPC-GPOH
Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of 

Pediatric Hematology, Oncology 
and Immunology, treatment 

according to NPC-GPOH protocols
[5]

ЛТ
Radiation therapy

65 Гр на первичную 
опухоль и вовлеченные 

ЛУ, 45 Гр на регионарные 
невовлеченные ЛУ

65 Gy for primary tumor 
and involved LN, 45 Gy for 
regional non-involved LN

ПО – 45 Гр на первичную 
опухоль + буст на остаточ-

ный компонент опухоли 9 Гр
ЧО или СБ – 45 Гр на 

первичную опухоль + буст 
на остаточный компонент 

опухоли 14,4 Гр
CR – 45 Gy for the primary 

tumor + boost for the residual 
component of the tumor of 9 Gy

PR or SD – 45 Gy for the 
primary tumor + boost for the 

residual component of the tumor 
14.4 Gy

ПО/ЧО – 61,2 Гр на носо-
глотку, остаточные очаги 

и ЛУ, ЛУ 1-го порядка, 
45 Гр на непораженные 

регионарные узлы
СБ – 70,2 Гр

CR/PR – 61.2 Gy per 
nasopharynx, residual foci 

and LN, LN of the first order, 
45 Gy per unaffected regional 

nodes SD – 70.2 Gy

ПО – 45 Гр на первичную 
опухоль + буст на остаточный 

компонент опухоли 9 Гр
ЧО или СБ – 45 Гр на первич-

ную опухоль + буст на оста-
точный компонент опухоли 

14,4 Гр
CR – 45 Gy for the primary tumor +

 boost for the residual component 
of the tumor of 9 Gy

PR or SD – 45 Gy for the primary 
tumor + boost for the residual 

component of the tumor 14.4 Gy

Цисплатин в процессе 
химиолучевого 
лечения
Cisplatin in the process of 
chemo-radiotherapy

30 мг/м2 еженедельно × 
7 введений (суммарная 

доза – 210 мг/м2)
30 mg/m2 weekly × 

7 injections 
(total dose – 210 mg/m2)

20 мг/м2 × 3 введения в нача-
ле и в конце ЛТ 

(суммарная доза – 120 мг/м2)
20 mg/m2 × 3 injections at the 
beginning and end of radiation 

therapy 
(total dose – 120 mg/m2)

100 мг/м2 каждые 3 нед × 
3 введения (суммарная 
доза – 300 мг/м2) – 44 

пациента, 100 мг/м2 × 2 вве-
дения (суммарная доза –
200 мг/м2) – 61 больной

100 mg/m2 every 3 weeks × 3 inje-
ctions (total dose – 300 mg/m2) –
44 patients, 100 mg/m2 × 2 inje-

ctions (total dose – 
200 mg/m2) – 61 patients

20 мг/м2 × 3 введения в начале 
и в конце ЛТ 

(суммарная доза – 120 мг/м2)
20 mg/m2 × 3 injections at the 
beginning and end of radiation 

therapy (total dose – 120 mg/m2)

Эффективность хи-
миолучевого этапа
The effectiveness of the 
chemo-radiotherapy 
stage

ПО – 89 %
ПБ – 6,5 % (3 пациента 

с метастатической 
болезнью исходно)

Ранняя смерть – 
2 пациента
CR – 89 %

PD – 6.5 % (3 patients with 
metastatic disease initially) 

Early death – 2 patients

ПО – 51 %
ЧО – 49 %
CR – 51 %
PR – 49 %

Не указан, 3 пациента –
ПБ на фоне лечения, 

11 больным отменена те-
рапия по решению врача/

родственников
Not specified, 3 patients with 

PD on the background of 
treatment, 11 patients had 

therapy cancelled by decision 
of the doctor/relatives

ПО – 20 (80 %)
ЧО – 4 (16 %)

СБ – нет
ПБ – 1 (4 %)

CR – 20 (80 %)
PR – 4 (16 %)

SD – no
PD – 1 (4 %)

Адъювантная терапия
Adjuvant therapy

Нет
No

Интерферон-β
Interferon-β

Нет
No

Интерферон-β
Interferon-β

События после окон-
чания химиолучевой 
терапии
Events after the end of 
chemo-radiotherapy

6 (13 %) пациентов – 
рецидив

6 (13 %) patients relapsed

4 (6,1 %) пациента – 
рецидив

4 (6.1 %) patients relapsed

16 (14%) пациентов – ре-
цидив, 1 больной – вторая 

опухоль, 1 пациент умер 
от других причин

16 (14 %) patients relapsed, 
1 patient had a second tumor, 

and 1 patient died of other 
causes

2 (8 %) – рецидив
1 (4 %) – смерть от осложне-
ний химиолучевой терапии

2 (8 %) – relapse
1 (4 %) – death from complications 

of chemoradiotherapy

Суммарное число 
неудач лечения
Total number of 
treatment failures

19,5 % 6,1 % 21,6 % 11,5 %

Пятилетняя БСВ
5-year event-free 
survival

79,3 % (ВБП)
79.3 % (progression-free 

survival)
92,4 % 84,3 %

76 % (ВБП)
76 % (progression-free survival)

Пятилетняя ОВ
5-year overall survival

80,9 %

97,1 % (живы 2 пациента 
с метастатическим рецидивом)

97.1 % (2 patients with 
metastatic recurrence are alive)

89,2 % 84 %

Факторы прогноза
Forecast factors

Отдаленные метастазы
Distant metastases

–
Отдаленные метастазы

Distant metastases
Отдаленные метастазы

Distant metastases

БСВ/ВБП пациентов 
с IV стадией
Event-free/progression-
free survival in patients 
with stage IV

57 % – 1 (20 %) из 5 2 (67 %) из 3

БСВ пациентов 
с < IV стадией
Event-free survival of 
patients with < IV stage

86,3 % 93,2 % 87 % 83 %

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография; КТ – компьютерная томография; ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ – позитронно-эмиссионная томография, совме-

щенная с КТ, с фтордезоксиглюкозой; ЭБВ – Эпштейна–Барр вирус; ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СБ – стабилизация болезни; ПБ – прогрессия 

болезни; ЛУ – лимфатические узлы; ВБП – выживаемость без прогрессии.

Note. MRI – magnetic resonance imaging; CT – computed tomography; PET-CT with 18F-FDG – positron emission tomography with fluorodeoxyglucose; EBV – Epstein–Barr 

virus; CR – complete response; PR – partial response; SD – disease stabilization; PD – disease progression; LN – lymphatic nodes.
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Учитывая, что больные НФК с инициальными 

отдаленными метастазами составляют небольшую 

группу (менее 10 % всех пациентов с НФК), их лече-

ние не стандартизовано и варьирует от проведения 

паллиативной системной терапии до использования 

протоколов, предусмотренных для лечения больных 

с локализованной стадией заболевания (индукционная 

терапия, ЛТ на первичный очаг и зоны регионарного 

метастазирования ± локальное воздействие на мета-

статические очаги в сочетании с ХТ). При непрямом 

сравнении исследования свидетельствуют о том, что 

добавление локального воздействия на первичную 

опухоль к системной ХТ позволяет добиться лучших 

результатов, чем проведение только системного лече-

ния [20, 21]. Однако при любом варианте терапии 

прогноз пациентов с метастатической формой НФК 

остается крайне неблагоприятным. В большинстве 

исследований (часть из которых объединяет пациентов 

с первично-метастатическим заболеванием и больных 

с рецидивами после ранее проведенного лечения) 

сообщается о 5-летней ОВ менее 25 % [17, 19, 22, 23]. 

Хотя в исследовании ARAR0331 Детской онкологиче-

ской группы (Children’s Oncology Group, COG), приме-

нявшей для лечения больных с наличием отдаленных 

метастазов тот же подход, что и для пациентов с лока-

лизованным заболеванием (с локальным воздействи-

ем на первичную опухоль), 5-летняя БСВ составила 

57 % [4]. Этот показатель все равно значительно ниже 

результатов, получаемых при лечении больных без 

отдаленных метастазов. Таким образом, в настоящее 

время существует острая необходимость в улучше-

нии результатов лечения пациентов с отдаленными 

метастазами. Согласно имеющимся на сегодняшний 

день данным, потенциально улучшение результатов 

может быть достигнуто за счет использования под-

держивающей метрономной ХТ и препаратов с аль-

тернативным механизмом действия – ингибиторов 

контрольных точек иммунитета (ИКТИ). Применение 

различных ИКТИ с или без дополнительной ХТ позво-

ляет добиться непосредственного эффекта у 20–40 % 

пациентов с метастатической формой болезни, при 

этом у значительной части из них ремиссии являются 

стойкими (сохраняются на протяжении 1 года и более) 

[24, 25]. Так, результаты многоцентрового рандомизи-

рованного исследования III фазы показали преиму-

щество добавления PD1-ингибитора камрелизумаба 

к первой линии терапии взрослых пациентов с рециди-

вирующей/метастатической НФК. В рамках исследо-

вания пациенты согласно рандомизации получали ХТ 

по схеме гемцитабин + цисплатин в комбинации либо 

с камрелизумабом (n = 134), либо с плацебо (n = 129). 

При средней продолжительности наблюдения 10,2 мес 

медиана ВБП составила 9,7 мес у пациентов, получав-

ших комбинацию камрелизумаб и гемцитабин + цис-

платин, по сравнению с 6,9 мес у больных, получавших 

плацебо (p = 0,0002) [26].

Таблица 2. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 2. Characteristics of patients included in the study

Параметры оценки
Evaluation parameters

Пациенты
Patients
(n = 14)

Пол

Gender

Мальчики

Male
10

Девочки

Female
4

Возраст на момент постановки диагноза

Age at diagnosis
Медиана (разброс), годы

Median (spread), years
14,4 (14–17)

Гистологический тип

Histological type
Недифференцированная карцинома

Undifferentiated carcinoma
14

Стадия по TNM

TNM stage

T1N1M0 2

T2N1M0 2

T2N2M0 3

T3N2M0 1

T3N3M0 2

T4N2M0 2

T2N1M1 1

T4N1M1 1

Стадия по AGCC 8th

AGCC 8th stage

I 0

II 3

III 6

IVa 3

IVb 2

Группа риска

Risk group

Группа низкого риска

Low-risk group
9

Группа стандартного риска

Standard risk group
0

Группа высокого риска

High-risk group
9

Группа очень высокого риска

Very high risk group
3
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Таблица 3. Режимы индукционной ХТ

Table 3. Induction chemotherapy regimens

Режимы индукционной терапии
Induction therapy regimens

Количество курсов
Number of courses

Число пациентов, n
Number of patients, n

Гемцитабин 1000 мг/м2 (дни 1, 8) + цисплатин 80 мг/м2 (день 1)

Gemcitabine 1000 mg/m2 (days 1, 8) + cisplatin 80 mg/m2 (day 1)
3 12

Гемцитабин 1000 мг/м2 (дни 1, 8) + цисплатин 80 мг/м2 (день 1) + пембролизумаб 2 мг/кг (день 1)

Gemcitabine 1000 mg/m2 (days 1, 8) + cisplatin 80 mg/m2 (day 1) + pembrolizumab 2 mg/kg (day 1)
4 2

С учетом вышеизложенного для улучшения резуль-

татов лечения НФК у детей нами был разработан ори-

гинальный риск-адаптированный протокол НФК-

ДГОИ-2022, в качестве одного из ключевых отличий 

от существующих режимов лечения НФК в педиатри-

ческой практике предусматривающий использование 

гемцитабин-содержащих режимов индукции с или без 

добавления ИКТИ в зависимости от группы риска.

Материалы и методы
В международное многоцентровое проспективное 

исследование НФК-ДГОИ-2022, одобренное экс-

пертным советом и независимым этическим коми-

тетом ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России и ученым советом Национального 

научного центра материнства и детства Корпоратив-

ного фонда UMC Республики Казахстан с ноября 

2022 г. по февраль 2024 г. включены 14 пациентов, 

соответствовавших критериям отбора, основными из 

которых являлись возраст от 0 до 18 лет, подтверж-

денный гистологический диагноз НФК, отсутствие 

предшествующей терапии по поводу НФК, удовлет-

ворительное общее состояние (ECOG ≤ 3), сохранная 

функция внутренних органов и системы кроветворе-

ния. Характеристика больных представлена в табл. 2.

Степень распространенности опухолевого про-

цесса определялась согласно 8-му изданию класси-

фикации Международного противоракового союза 

и Американского объединенного комитета (Union for 

International Cancer Control/American Joint Committee 

on Cancer, UICC/AJCC).

Дизайн исследования предусматривал риск-

адаптированную терапию в зависимости от группы 

риска, в основу определения которой легли критерии 

немецкой группы NPC-GPOH [3] и анализ собствен-

ных результатов лечения больных НФК [7]:

1. Группа низкого риска (стадия I). Пациенты 

данной группы получали только ЛТ.

2. Группа стандартного риска (стадии II, III). 

Пациенты данной группы получали 3 курса индук-

ционной терапии по схеме гемцитабин + цисплатин 

с последующей химиолучевой терапией и поддержи-

вающей терапией интерфероном-β в течение 6 мес.

3. Группа высокого риска (стадии IVa и IVb, под-

лежащие облучению всех метастатических очагов). 

Пациенты данной группы получали 3 (стадия IVa) или 

4 (стадия IVb) курса индукционной терапии в составе 

гемцитабин + цисплатин с последующей химиолуче-

вой терапией и поддерживающей терапией капецита-

бином и интерфероном-β в течение 6 мес.

4. Группа очень высокого риска (стадия IVb, 

без возможности облучения всех метастатических 

очагов). Пациенты данной группы получали 4 курса 

комбинированной индукционной терапии в составе 

гемцитабин + цисплатин + пембролизумаб с после-

дующей химиолучевой терапией и поддерживающей 

терапией капецитабином (до 12 мес терапии) и пем-

бролизумабом до 2 лет или ПБ, в зависимости от того, 

какое событие наступит раньше.

Дозы и режим введения препаратов приведены 

в табл. 3.

Оценка токсичности терапии осуществлялась на 

основании общих терминологических критериев для 

нежелательных явлений CTCAE 5.0 [27].

Оценка эффективности лечения проводилась 

согласно критериям RECIST 1.1 [28]. Для оценки 

ответа на индукционную терапию до ее начала и по 

ее завершении проводился весь спектр обследова-

ний, предусмотренных протоколом клинического 

исследования: МРТ мягких тканей головы и шеи и КТ 

грудной клетки с внутривенным контрастным усиле-

нием, ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, а также дополнительные 

КТ и МРТ зон инициально выявленного метастатиче-

ского поражения. Кроме того, дополнительно прово-

дилась оценка нагрузки ЭБВ методом полимеразной 

цепной реакции.

Статистический анализ
Данный этап исследования носит описательный 

характер, в связи с чем статистический анализ данных 

не предусмотрен.

Результаты
Характеристика пациентов
Медиана возраста пациентов, включенных в ана-

лиз, составила 14,4 года (разброс – 14–17 лет) . Соот-

ношение мальчиков и девочек – 10:4. Опухоли у всех 

пациентов имели гистологическое строение недиф-

ференцированной НФК. Среди 14 больных у 3 была 

II стадия заболевания, у 6 – III, у 3 – IVa, у 2 – IVb. 

У всех пациентов (100 %) были поражены регионарные 

шейные ЛУ. У обоих детей с IVb стадией заболевания 

отдаленные метастазы (у 1 пациента множественные 

метастазы в легкие, у 1 – в множественные метастазы 

в легкие и кости скелета) по решению мультидисци-

плинарного консилиума были признаны не подлежа-

щими облучению. В соответствии с этим 9/14 (64% ) 

больных были стратифицированы в группу стандарт-

ного риска, 3/14 (22 %) – в группу высокого риска, 

2/14 (14 %) – в группу очень высокого риска.
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Оценка безопасности
Всего проведено 45 курсов индукционной тера-

пии. Все пациенты, включенные в пилотный анализ, 

завершили этап индукционного лечения в полном 

объеме. Побочных явлений, требующих отсрочки, 

прекращения или модификации лечения зарегистри-

ровано не было, в связи с чем все курсы были прове-

дены в полных дозах и в запланированное время (без 

нарушения тайминга).

Терапия отличалась хорошей переносимостью, 

единственным видом токсичности  III степени 

выраженности была гематологическая – лейкопе-

ния и нейтропения, которые отмечались после всех 

циклов лечения. В 3/45 (7 %) случаях отмечено при-

соединение лихорадки, проводились бактериологиче-

ские исследования периферической крови и инстру-

ментальные обследования, однако инфекционный 

возбудитель и/или очаг инфекции не был выявлен 

(фебрильная нейтропения). Также отмечались тром-

боцитопения и снижение уровня гемоглобина, однако 

выраженность не превышала II степень.

Из негематологической токсичности наблюдалась 

лишь тошнота/рвота не выше II степени выраженно-

сти, отмеченные лишь в 10/45 (24 %) циклах лечения, 

в 1/45 (2 %) цикле наблюдалось развитие диареи, 

ассоциированной с нарушением диеты (табл. 4).

Объективный ответ
Все включенные в исследование пациенты были 

обследованы до и после завершения этапа индук-

ционной терапии (3 или 4 курса ХТ/химиоимму-

нотерапии). Ответ оценивался согласно критериям 

RECIST 1.1 (табл. 5).

Таким образом, после завершения индукционного 

этапа терапии у 3/14 (21 %) пациентов констатирован 

ПО, у 10/14 (79 %) – ЧО. Не было ни одного случая 

неудовлетворительного ответа (СБ или ПБ), что 

позволило всем больным согласно протоколу перейти 

на последующий этап химиолучевого лечения.

Обсуждение
В настоящее время индукционная терапия, прово-

димая перед этапом химиолучевого лечения, является 

неотъемлемой частью лечения НФК у детей. Несмо-

тря на отсутствие рандомизированных исследова-

ний, в которых в педиатрической популяции срав-

нивали бы результаты химиолучевого лечения НФК 

с и без индукционной терапии, подобные анализы, 

проведенные у взрослых, однозначно свидетельству-

ют о более высокой выживаемости пациентов, полу-

чавших индукционную ХТ [20, 21].

Все актуальные международные детские прото-

колы используют для индукционной терапии режим 

с включением 5-ФУ и цисплатина [2–4]. Различия 

состоят лишь в дозах препаратов и количестве циклов 

индукционной терапии (см. табл. 1). При этом непо-

средственная эффективность индукционной терапии 

у всех 3 исследовательских групп, а также при анализе 

собственных данных имеет потенциал для улучшения, 

так как часть больных не отвечают на индукционное 

лечение достижением ремиссии, а у некоторых даже 

отмечается ПБ на фоне лечения [2–4].

С учетом того, что 5-ФУ и цисплатин в рамках 

индукционной терапии у детей используются в прак-

тически максимальных дозах, дальнейшая эскалация 

вряд ли приведет к увеличению противоопухолевой 

эффективности, но может быть сопряжена с непере-

носимой токсичностью.

Потенциально эффективность индукционной 

терапии могла бы быть повышена за счет включения 

в режим индукции дополнительных цитостатиков 

с альтернативным механизмом действия. Однако 

попытки усиления индукционной ХТ за счет вклю-

чения в режимы индукции таксанов, показавших 

эффективность при паллиативном лечении распро-

страненной НФК, оказались неудачными как у детей 

[29], так и у взрослых [12]. Этот подход не привел 

к увеличению выживаемости больных, но при этом 

сопровождался значительно более выраженной ток-

сичностью лечения [12, 29]. Эти же данные подтвер-

ждаются и в относительно недавно опубликованной 

работе [30], в которой продемонстрирована сопоста-

вимая эффективность комбинации доцетаксела, цис-

платина и 5-ФУ в первой линии лечения у взрослых 

пациентов с локализованной формой НФК с режи-

мом индукционной терапии 5-ФУ и цисплатином, 

рекомендуемым немецкой группой авторов для лече-

ния пациентов детского возраста [3], – 5-летняя ОВ 

составила 94,4 % и 97,1 % соответственно.

К сожалению, токсичность «стандартного» индук-

ционного этапа лечения (продленные инфузии 5-ФУ 

в комбинации с цисплатином) в подавляющем боль-

шинстве публикаций не описывается отдельно, одна-

ко наш опыт свидетельствует о высокой негематоло-

гической токсичности 5-ФУ-содержащих режимов: 

мукозиты III–IV степени выраженности сопрово-

ждали 81 % курсов индукционной 5-ФУ-содержащей

индукционной терапии, проводимой в нашем Цен-

тре, при этом у 46 % больных они были длитель-

ными и привели к нарушению тайминга [7]. Также 

у 5-ФУ-содержащих режимов имеется хотя и относи-

тельно редкая, но клинически значимая острая кар-

диальная токсичность, которая, по нашим данным, 

отмечается у 5 % больных, что требует прекращения 

или замены режима индукционной терапии [7]. 

Вводя в наш протокол режим индукционной тера-

пии с использованием гемцитабина, мы в большей 

степени опирались на исследования, показавшие 

его преимущества в отношении эффективности по 

сравнению с 5-ФУ-содержащими режимами [15, 16]. 

Однако, как показал анализ безопасности лечения, 

гемцитабин-содержащий режим индукционной 

терапии имеет однозначное преимущество в отно-

шении переносимости лечения, отмеченный как 

объективно (отсутствие токсичности III–IV степени 

выраженности, кроме лейкопении/нейтропении), 

так и при субъективной оценке врачами, имеющи-
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Таблица 4. Характеристика токсичности индукционного этапа лечения

Table 4. Induction treatment toxicity characteristics 

Показатель
Indicator

Степень токсичности согласно критериям CTCAE 5.0
CTCAE 5.0 grade

курс 1
course 1

курс 2
course 2

курс 3
course 3

курс 4
course 4

I–II III–IV I–II III–IV I–II III–IV I–II III–IV
Гематологическая токсичность

Hematological toxicity
Анемия
Anemia

14/14 0/14 14/14 0/14 14/14 0/14 2/2 0/2

Лейкопения
White blood cell decreased

0/14 14/14 0/14 14/14 0/14 14/14 0/2 2/2

Нейтропения
Neutrophil count decreased

0/14 14/14 0/14 14/14 0/14 14/14 0/2 2/2

Тромбоцитопения
Platelet count decreased

14/14 0/14 14/14 0/14 14/14 0/14 2/2 0/2

Инфекции
Infections

Инфекция
Infections and infestations, specify

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Фебрильная нейтропения
Febrile neutromenia

0/14 1/14 0/14 1/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Лихорадка
Fever

1/14 0/14 1/14 0/14 0/14 0/14 1/2 0/2

Кардиотоксичность
Cardiotoxicity

Фракция выброса левого желудочка
Left ventricle emission faction

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Печеночная токсичность
Liver toxicity

Щелочная фосфатаза
Alkaline phosphatase 

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/13

Аланинаминотрансфераза 
Alanine aminotransferase

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Аспартатаминотрансфераза 
Aspartate aminotransferase

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Билирубин
Blood bilirubin

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Гипоальбуминемия
Hypoalbuminemia

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Почечная токсичность
Renal toxicity

Креатинин
Creatinine

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Скорость клубочковой фильтрации
Glomerular filtration rat

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Гипокалиемия
Hypokalemia

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Гипонатриемия
Hyponatremia

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Гастроинтестинальная токсичность
Gastrointestinal toxicity

Оральный мукозит
Mucositis oral

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Перианальный мукозит
Perianal mucositis

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Тошнота
Nausea

4/14 0/14 3/14 0/14 2/14 0/14 1/2 0/2

Рвота
Vomiting

2/14 0/14 2/14 0/14 2/14 0/14 1/2 0/2

Диарея
Diarrhea

1/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Запор
Constipation

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Неврологическая токсичность
Neurological toxicity

Периферическая моторная нейропатия
Peripheral motor neuropathy

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Периферическая сенсорная нейропатия
Peripheral sensory neuropathy

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Ототоксичность
Ototoxicity

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Аллергия и иммунологические проявления
Allergies and immunological manifestations

Бронхоспазм
Bronchospasm

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Крапивница
Urticaria

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Анафилаксия
Anaphylaxis

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Примечание. * – 4 блока индукционной терапии для пациентов с метастатической формой.

Note. * – 4 blocks of induction therapy for patients with a metastatic form.
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Таблица 5. Ответ на индукционный этап терапии

Table 5. Response to the induction phase of therapy

№ пациента
Patientʼs 
number

Стадия болезни 
по AGCC 8th

AGCC 8th stage of the disease

Ответ согласно критери-
ям RECIST 1.1

The answer according to 
the criteria of RECIST 1.1

1 II
ПО

CR

2 II
ЧО

PR

3 II
ЧО

PR

4 III
ПО

CR

5 III
ПО

CR

6 III
ЧО

PR

7 III
ЧО

PR

8 III
ЧО

PR

9 III
ЧО

PR

10 IVa
ЧО

PR

11 IVa
ЧО

PR

12 IVa
ЧО

PR

13 IVb
ЧО

PR

14 IVb
ЧО

PR

ми опыт использования обоих режимов. При этом, 

несмотря на высокую долю пациентов с большой опу-

холевой нагрузкой (5 из 14 пациентов имели IVa или 

IVb стадии заболевания), все больные в нашем иссле-

довании достигли как минимум ЧО на фоне гемцита-

бин-содержащей индукционной терапии, в то время 

как, по данным зарубежных исследований и нашего 

собственного опыта, с 5-ФУ-содержащей индукцией 

у части больных отмечалась резистентность к прово-

димой терапии [2, 4, 7]. Таким образом, согласно пред-

варительному анализу, режим индукционной терапии 

с гемцитабином высокоэффективен, обладает лучшей 

переносимостью, чем 5-ФУ-содержащие режимы, 

и мы планируем продолжить набор в исследование.

Также в рамках исследования мы дополнительно 

модифицировали режим индукционной терапии для 

пациентов, имеющих отдаленные метастазы (стадия 

IVb). Больным с IVb стадией, которым возможно 

проведение облучения всех метастатических оча-

гов, число курсов индукционной терапии увеличено 

до 4, пациентам, имеющим метастатические очаги, 

которые нельзя облучить в силу количества и/или 

распространенности, дополнительно в режим индук-

ционной терапии был введен ИКТИ – пембролизу-

маб. В предварительный анализ вошли 2 пациента, 

относящихся ко второй, наиболее прогностически 

неблагоприятной группе (IVb, без возможности облу-

чения метастатических очагов). У обоих детей на фоне 

индукционной терапии был достигнут частичный 

противоопухолевый эффект, а переносимость лече-

ния существенно не отличалась от других пациентов, 

получавших терапию меньшим количеством курсов 

и без включения пембролизумаба.

Таким образом, полученные предварительные 

результаты свидетельствуют о хорошей переносимо-

сти и высокой эффективности как режима гемцита-

бин + цисплатин, так и комбинации этого режима 

с пембролизумабом у детей с НФК.

Выводы
Режим индукционной ХТ, включающий гемцита-

бин + цисплатин с или без добавления пембролизу-

маба, предварительно продемонстрировал хорошую 

переносимость и высокую непосредственную эффек-

тивность, как минимум сопоставимую с 5-ФУ-содер-

жащими режимами индукционной терапии у детей 

с НФК. Однако необходимо продолжение многоцен-

трового исследования до достижения планового числа 

включенных пациентов для получения окончательно-

го анализа.
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Клиническая значимость растворимых форм галектинов 
при опухолях костей у детей

 

П.Л. Прищеп1, О.В. Ковалева1, А.Н. Грачев1, А.А. Алферов1, Ю.Б. Кузьмин1, 2, Е.И. Карамышева2, 
Д.В. Рогожин1, С.Р. Варфоломеева1, Н.Е. Кушлинский1, 2

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

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23; 
2ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127006, Москва, ул. Долгоруковская, 4

Êîíòàêòíûå äàííûå: Полина Леонидовна Прищеп Paulig92@mail.ru

Введение. Галектины – гликан-связывающие белки, содержащие 1 или 2 углеводных домена и выполняющие множество 

биологических функций. Установлено, что галектины, синтезируемые опухолевой тканью, обладают способностью 

к аутостимуляции и паракринной стимуляции клеток микроокружения. Данные литературы свидетельствуют, что изменение 

продукции и секреции галектинов наблюдается при многих типах злокачественных заболеваний и нередко способствует их 

быстрой прогрессии. Интересно, что появляется все больше доказательств того, что семейство β-галактозид-связывающих 

лектинов играет ключевую роль в адгезии циркулирующих опухолевых клеток к сосудистому эндотелию, способствуя 

диссеминации опухолевого процесса. Для ряда солидных опухолей роль некоторых галектинов, особенно галектина-3, изучена 

и описана достаточно хорошо. Однако при опухолях костной системы клинико-лабораторная значимость белков данного 

семейства еще не определена.

Цель исследования – сравнительный анализ содержания галектинов-1, -3, -4, -7, -9 в сыворотке крови у пациентов 

с новообразованиями костей и в группе здоровых детей, определение наличия связи с основными клинико-морфологическими 

характеристиками опухолей опорно-двигательного аппарата и их диагностической ценности.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 95 больных злокачественными (n = 66), доброкачественными 

(n = 25) и пограничными (n = 4) опухолями костей, проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России. Клинико-рентгенологический диагноз новообразования подтвержден данными морфологического исследования опухоли 

согласно Международной гистологической классификации опухолей костей (Всемирная организация здравоохранения, 2020). 

Концентрацию галектинов-1, -3, -4, -7, -9 определяли в сыворотке крови, полученной по стандартной методике до начала 

лечения, с помощью наборов реактивов для иммуноферментного анализа. Полученные данные обрабатывали с помощью программы 

GraphPad Prizm 10.0. При сравнении показателей и анализе их взаимосвязей использовали непараметрические критерии 

Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса. Анализ информативности диагностического метода для оценки его чувствительности 

и специфичности проводили с помощью построения ROC-кривых и вычисления площади под ними (AUC). Корреляционный анализ 

проводили посредством определения коэффициента корреляции Спирмена. Различия и корреляции считали статистически 

значимыми при p < 0,05.

Результаты. Выявлено достоверное повышение уровня галектина-3 при опухолевой патологии костей. Установлена 

медиана содержания галектина-3 в контрольной группе – 6,69 (4,15–9,94) нг/мл, что значимо ниже, чем у пациентов со 

злокачественными новообразованиями костей – 7,85 (5,85–11,75) нг/мл (p = 0,033). Примечательно, что концентрация 

галектина-9 достоверно ниже у пациентов с опухолями, чем у здоровых детей. При поражении костей медиана исследуемого 

показателя составила 5,35 (4,28–6,89) нг/мл, что статистически значимо ниже в сравнении с контролем – 7,37 

(6,09–8,870) нг/мл (p = 0,001). Для галектинов-1 и -7 не выявлено достоверных изменений концентрации при формировании 

новообразований костей. Для галектина-4 было зафиксировано увеличение его уровня при наличии доброкачественных 

образований в костной системе. Корреляционный анализ показал, что в группе контроля содержание галектина-9 обратно 

коррелирует с уровнями галектинов-1 и -7 (r = –0,533; p = 0,019 и r = –0,473; p = 0,041). В группе пациентов с новообразованиями 

костей содержание галектина-1 прямо коррелирует с уровнем галектина-3 (r = 0,360; p = 0,004), а уровень галектина-7 –

с галектином-9 (r = 0,420; p = 0,001), что свидетельствует об изменении баланса содержания данных белков при развитии 

опухолевой патологии костной системы. Однако по результатам ROC-анализа утверждать о диагностической ценности 

вышеуказанных галектинов на текущем этапе исследования не представляется возможным.

Заключение. В нашей работе выявлены изменения баланса содержания галектинов-1, -3, -4, -7, -9 в сыворотке крови у детей 

с опухолями опорно-двигательного аппарата. Несмотря на неоднозначные результаты, галектины, благодаря их широкой 

распространенности в организме человека, остаются перспективными молекулами для использования в клинико-лабораторной 

и научной практике в качестве потенциальных биологических маркеров. Однако для подтверждения их клинической значимости 

необходимо проведение дальнейших исследований.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: опухоли костей, дети, галектины-1, -3, -4, -7, -9, сыворотка крови

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Прищеп П.Л., Ковалева О.В., Грачев А.Н., Алферов А.А., Кузьмин Ю.Б., Карамышева Е.И., 

Рогожин Д.В., Варфоломеева С.Р., Кушлинский Н.Е. Клиническая значимость растворимых форм галектинов при опухолях 

костей у детей. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2025;12(2):31–9.
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Clinical significance of soluble forms of galectins in bone tumors in children

P.L. Prishchep1, O.V. Kovaleva1, A.N. Grachev1, A.A. Alferov 2, Yu.B. Kuzmin1, 2, E.I. Karamysheva2, D.V. Rogozhin1, 
S.R. Varfolomeeva1, N.E. Kushlinskii1, 2

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Russian University of Medicine, Ministry of Health of Russia; 4 Dolgorukovskaya St., Moscow, 127006, Russia

Introduction. Galectins are glycan-binding proteins containing one or two carbohydrate domains and performing many biological functions. 

It has been established that galectins synthesized by tumor tissue have the ability to autostimulate and paracrine stimulate cells of the 

microenvironment. Literature data indicate that changes in galectin production and secretion are observed in many types of malignant 

neoplasms and often contribute to their rapid progression. Interestingly, there is increasing evidence that a family of β-galactoside-binding 

lectins, known as galectins, plays a key role in the adhesion of circulating tumor cells to the vascular endothelium, contributing to the 

dissemination of the tumor process. For a number of solid tumors, the role of some galectins, especially galectin-3, has been studied and 

described fairly well, while in tumors of the bone system, the clinical and laboratory significance of proteins of this family has not yet been 

determined.

Purpose of the study – comparative analysis of the content of galectins-1, -3, -4, -7, -9 in the blood serum of bone tumors and healthy donors 

in pediatric oncology practice, connection with the main clinical and morphological characteristics of the disease and determination of their 

diagnostic potential.

Materials and methods. The retrospective study included 95 patients with bone tumors: malignant (n = 66), benign (n = 25) and borderline 

(n = 4), who were treated at the N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia. The clinical and 

radiological diagnosis of the tumor was confirmed by the data of a morphological study of the tumor according to the International Histological 

Classification of Bone Tumors (World Health Organization, 2020). The concentration of galectins-1, -3, -4, -7, -9 was determined in blood 

serum obtained according to standard methods before the start of specific treatment, using reagent kits for enzyme-linked immunosorbent 

assays. The obtained data were processed using the GraphPad Prizm 10.0 program. When comparing indicators and analyzing their 

relationships, nonparametric Mann–Whitney and Kruskal–Wallis tests were used. Analysis of the information content of the diagnostic 

method by assessing its sensitivity and specificity was carried out by constructing ROC curves and calculating the area under them (AUC). 

Correlation analysis was carried out by determining the Spearman correlation coefficient. Differences and correlations were considered 

statistically significant at p < 0.05.

Results. It was found that the median galectin-3 content in the control group was 6.69 (4.15–9.94) ng/ml, which is significantly lower than 

in patients with bone tumors – 7.85 (5.85–11.75) ng/ml (p = 0.033). Significant changes in content were detected for galectin-9. In patients 

with bone tumors, the median concentration of galectin-9 is 5.35 (4.28–6.89) ng/ml, which is statistically significantly lower compared 

to the control group – 7.37 (6.09–8.870) ng/ml (p = 0.001). The ROC-analysis showed that despite significant changes in the content 

of galectin-3 and galectin-9 in the blood serum of patients with bone tumors, the study of their concentrations does not allow using the data 

obtained in the clinic for diagnostic purposes. The analysis showed that for galectin-1 and galectin-7 there is no change in their concentration 

during the development of benign and malignant bone tumors. For galectin-3, a significant increase in its content was shown in the case 

of the development of malignant bone tumors, while for galectin-4 similar patterns were noted in the development of benign bone tumors. 

The content of galectin-9 was significantly reduced in patients with both benign and malignant tumors compared to controls. Correlation 

analysis showed that in the control group the content of galectin-9 inversely correlates with the level of galectin-1 and galectin-7 (r = –0.533; 

p = 0.019 and r = –0.473; p = 0.041, respectively). In the group of patients with bone tumors the content of galectin-1 directly correlates with 

the level of galectin-3 (r = 0.360; p = 0.004), and the level of galectin-7 with galectin-9 (r = 0.420; p = 0.001), which indicates a change 

balance of the content of these proteins during the development of tumor pathology of skeletal bones.
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Conclusion. Our work revealed changes in the balance of galectins-1 , -3, -4, -7, -9 in the blood serum of children with tumors of the 

musculoskeletal system. Despite the ambiguous results, galectins, due to their widespread occurrence in the human body, remain promising 

molecules for use in clinical, laboratory and scientific practice as biological markers. However, further studies are needed to confirm their 

clinical significance.

Key words: bone tumors, children, galectins-1, -3, -4, -7, -9, blood serum
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Введение
Галектины – галактозид-связывающие белки 

неиммунного происхождения, широко представ-

ленные в организме человека и многих видов млеко-

питающих. Играют важную роль в жизненном цикле 

большинства клеток – в физиологических условиях 

поддерживают межклеточные контакты, модулиру-

ют иммунные процессы, воспаление и апоптоз [1]. 

При патологии, например, при хронической форме 

воспаления, усиливают разрастание соединитель-

ной ткани посредством альтернативной активации 

макрофагов, способствуют онкогенезу и актива-

ции проангиогенных опухолевых факторов (VEGF, 

IL-8), содействуют адгезии, инвазии, стремительно-

му метастазированию злокачественных новообразо-

ваний (ЗНО) [2, 3]. В исследовании Iurisci et al. было 

показано, что уровни галектинов-1, -3 и -4 в сыво-

ротке крови пациентов с метастатическими форма-

ми рака молочной железы, желудочно-кишечного 

тракта, легких и яичников, а также при диссемини-

рованной меланоме и при неходжкинской лимфоме 

значительно выше, чем у больных с локализован-

ными опухолями и у здоровых людей [4].

Все молекулы галектинов имеют общий струк-

турный элемент – домен распознавания углеводов 

(CRD), состоящий из высококонсервативной ами-

нокислотной последовательности (приблизительно 

135 аминокислот), который связывает β-галакто-

зидные остатки на клеточной поверхности, входя-

щие в состав гликопротеиновых и гликолипидных 

рецепторов. В зависимости от числа и структурной 

организации CRD галектины подразделяются на 

3 группы. Галектины-прототипы, имеющие 1 CRD, 

и существующие в форме мономеров или гомоди-
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меров. Галектин химерного типа – единственный, 

состоящий из коллагеноподобного домена на 

N-конце и домена с CRD на C-конце, – галектин-3. 

А также галектины с тандемными повторами, кото-

рые имеют 2 углевод-распознающих домена, соеди-

ненных линкерным пептидом (рис. 1) [5]. Некото-

рые представители семейства галектинов, например 

галектин-9, который является лигандом Tim-3, 

специфически экспрессируемого на секретирую-

щих IFN-γ CD4+ Т-хелперах 1-го типа (Th1) и CD8+

Т-цитотоксических (Tc1) клетках, непосредственно 

вовлечены в процессы иммуномодуляции [6]. Им 

отводится важная роль как при аутоиммунных, так 

и при хронических воспалительных заболеваниях 

у людей.

Установлено, что при развитии различных видов 

солидных злокачественных опухолей происходит 

нарушение регуляции экспрессии галектинов-1, -3, 

-4, -7, -8, -9 и -12 [7]. При этом следует учитывать, 

что изменения уровней галектинов не всегда выра-

жаются в виде их повышенной экспрессии. В неко-

торых случаях наблюдается снижение экспрессии 

или изменение внутриклеточной локализации дан-

ных белков [8]. Кроме того, увеличение концентра-

ции растворимых форм галектинов нередко связано 

с активной секрецией клетками микроокружения, 

таких как макрофаги или фибробласты [9]. Галек-

тины-1 и -3 способствуют эпителиально-мезен-

химальному переходу и TGF-β-индуцированной 

трансформации нормальных фибробластов в опу-

холь-ассоциированные фибробласты [10, 11].

Учитывая представленные в литературе данные, 

оценка сывороточных форм галектинов может быть 

использована для разработки панелей вспомога-

тельной лабораторной диагностики и дополнитель-

ного мониторинга клинического течения некото-

рых онкологических заболеваний [12].

Цель исследования – сравнительный анализ 

содержания галектинов-1, -3, -4, -7, -9 в сыворотке 

крови у детей с опухолями костей и в группе здоро-

вых доноров соответствующего возраста, определе-

ние наличия связи между уровнем экспрессии белка 

с основными клинико-морфологическими харак-

теристиками заболевания и оценка их диагности-

ческого потенциала.

Материалы и методы
В исследование включены 95 детей со злокаче-

ственными (n = 66), доброкачественными (n = 25) 

и пограничными (n = 4) опухолями костей, средний 

возраст пациентов составил 12,3 года. В контроль-

ной группе было 29 здоровых детей с медианой 

возраста 13,5 года. Все дети с новообразованиями 

опорно-двигательного аппарата были обследованы 

и получали лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. В каждом 

случае клинико-рентгенологический диагноз был 

подтвержден морфологическим исследованием 

операционного материала согласно Международ-

ной гистологической классификации опухолей 

костей (Всемирная организация здравоохранения, 

2020), а в случае установления диагноза «саркома 

Юинга» (СЮ) – дополнительным выполнением 

молекулярно-генетического исследования мето-

дом флуоресцентной гибридизации in situ на нали-

чие хромосомной транслокации t(11;22)(q12;24), 

вовлекающей ген EWS, характерной для опухоли 

Юинга. Учитывая, что остеосаркома (ОС) является 

самой частой первичной злокачественной опухолью 

костей среди детей в возрасте от 10 до 18 лет, паци-

енты с данным видом опухоли составили большую 

часть в группе больных со ЗНО. У 36 из 39 паци-

ентов был установлен диагноз конвенциональной 

ОС, у 2 – телеангиэктатической ОС и единичный 

случай с мелкоклеточным подтипом опухоли. Хон-

дросаркома среди пациентов младше 18 лет зани-

мает 3-е место по распространенности, ввиду чего 

в исследование удалось включить 2 детей с данным 

видом новообразования. 

В группе пациентов с доброкачественными опу-

холями костей преобладали следующие нозологиче-

ские формы: фиброзная дисплазия (n = 20), простая 

киста кости (n = 3), остеобластома (n = 1) и остео-

хондрома (n = 1).

К пограничным опухолям костей были отнесены 

опухоли промежуточного биологического потен-

циала, локально агрессивные и редко метастази-

рующие, гигантоклеточная опухоль кости (n = 1) 

и аневризмальная костная киста (n = 3).

Концентрацию галектинов-1, -3, -4, -7 и -9 опре-

деляли в сыворотке крови, полученной по стан-

дартной методике, до проведения инвазивных 

вмешательств и начала специального лечения. 

Исследование проведено с использованием наборов 

Рис. 1. Пространственная структура строения семейства галекти-

нов. Некоторые галектины могут ассоциироваться в димеры или оли-

гомеры

Fig. 1. Spatial structure of the galectin family. Some galectins can associate 

into dimers or oligomers

Галектин-3 химерного типа
Chimeric type (Gal-3)

Мономер
Monomer

Димер
Dimer

Мономер с линкером
Monomer with linker

Димер с линкером
Dimer with linker

Мономер с нелектиновым 
(N-терминальным) доменом

Monomer with a non-lectin 
(N-terminal) domain Олигомер

(пентамеризованная форма)
Oligomer (pentamerized form)

Галектины-прототипы
-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14
Prototypes (Gal-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14)

Галектины-4, -6, -8, -9, -12 
с тандемными повторами
Tandem-repeat type (Gal-4, -6, -8, -9, -12)
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реактивов для иммуноферментного анализа Human 

Galectin-1, -3, -9 Quantikine ELISA (R&D Systems, 

США) и Galectin- 4, -7 Quantikine ELISA (RayBiotech, 

США) в соответствии с инструкциями производи-

теля. Измерения выполняли на автоматическом 

иммуноферментном анализаторе BEP 2000 Advance 

(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия).

Полученные данные обрабатывали с помощью 

программы GraphPad Prizm 10.0. При сравнении 

показателей и анализе их взаимосвязей использо-

вали непараметрические критерии Манна–Уитни, 

Краскела–Уоллиса с последующим использова-

нием критерия Данна для попарных сравнений. 

Анализ информативности диагностического метода 

для оценки его чувствительности и специфичности 

проводили через построение ROC-кривых и вычис-

ления AUC. Корреляционный анализ выполняли 

посредством определения коэффициента корре-

ляции Спирмена. Различия и корреляции считали 

статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Проведен анализ содержания растворимых форм 

галектинов-1, -3, -4, -7, -9 у детей с опухолями 

костей и в контрольной группе. Данные исследова-

ния представлены на рис. 2.

Анализ данных показал, что медиана содержания 

галектина-3 в контрольной группе составляет 6,69 

(4,15–9,94) нг/мл, что значимо ниже, чем у паци-

ентов с опухолями костей – 7,85 (5,85–11,75) нг/мл 

(p = 0,033). При этом значимые изменения содер-

жания выявлены для галектина-9. Так, у больных 

с опухолями костей медиана концентрации галек-

тина-9 достоверно ниже по сравнению с контроль-

ной группой (p = 0,001). Для других исследованных 

белков семейства галектинов значимых достовер-

ных различий их концентрации у пациентов с опу-

холями костей и у здоровых детей не наблюдалось. 

Необходимо отметить, что на данном этапе иссле-

дований, несмотря на значимые и достоверные 

различия содержания галектинов-3 и -9 в сыворот-

ке крови у пациентов с опухолями костей, их кли-

ническое использование в диагностических целях 

нецелесообразно.

Проведен сравнительный анализ содержания 

галектинов-1, -3, -4, -7, -9 в сыворотке крови больных 

с доброкачественными, пограничными и злокаче-

ственными опухолями костей. Результаты этого раз-

дела исследований представлены в табл. 1.

Проведенный анализ показал, что для галекти-

нов-1 и -7 не наблюдается изменений их концен-

трации при развитии доброкачественных новообра-

Рис. 2. Данные исследования: а – сравнительный анализ содержания галектинов-1, -3, -4, -7, -9 у больных с опухолями костей и здоровых до-

норов; б – ROC-анализ для галектинов-1, -3, -4, -7, -9 у детей с опухолями костей: площадь под ROC-кривой составила 0,618 (p = 0,121) для 

галектина-1; 0,631 (p = 0,034) – для галектина-3; 0,561 (p = 0,425) – для галектина-4; 0,502 (p = 0,977) – для галектина-7 (отсутствие дис-

криминации) и 0,746 (p = 0,001) – для галектина-9

Fig. 2. Research data: a – comparative analysis of galectins-1, -3, -4, -7, -9 in patients with bone tumors and healthy donors; б – ROC-analysis for 

galectins-1, -3, -4, -7, -9 in children with bone tumors: the area under the ROC curve is 0.618 (p = 0.121) for galectin-1; 0.631 (p = 0.034) for galectin-3; 

0.561 (p = 0.425) for galectin-4; 0.502 (p = 0.977) for galectin-7 (non-discrimination) and 0.746 (p = 0.001) for galectin-9

б

а
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Таблица 1. Уровни галектинов-1, -3, -4, -7, -9 в сыворотке крови больных с доброкачественными, пограничными и злокачественными опухолями 

костей

Table 1. Levels of galectins-1, -3, -4, -7, -9 in the blood serum of patients with benign, borderline and malignant bone tumors

Обследованные группы
The surveyed groups

Число наблюдений
Number of observations

Медиана, нг/мл
Median, ng/ml

Квартили Q25–Q75
Quartiles Q25–Q75 p

Галектин-1, нг/мл

Galectin-1, ng/ml

Контроль1

Control1 19 27,51 22,21–30,34

ns

Доброкачественные опухоли костей2

Benign bone tumors2 14 34,31 25,34–38,71

Пограничные опухоли костей3

Borderline bone tumors3 4 26,57 21,62–50,29

Злокачественные опухоли костей4

Malignant bone tumors4 43 28,14 24,98–33,36

Галектин-3, нг/мл

Galectin-3, ng/ml

Контроль1

Control1 29 6,69 4,15–9,94

1 vs 4 = 0,044

Доброкачественные опухоли костей2

Benign bone tumors2 25 8,02 6,71–10,47

Пограничные опухоли костей3

Borderline bone tumors3 4 5,89 4,75–18,13

Злокачественные опухоли костей4

Malignant bone tumors4 66 7,94 5,67–12,06

Галектин-4, нг/мл

Galectin-4, ng/ml

Контроль1

Control1 19 0,21 0,12–0,49

1 vs 2 = 0,005

Доброкачественные опухоли костей2

Benign bone tumors2 14 3,77 0,29–154,48

Пограничные опухоли костей3

Borderline bone tumors3 4 0,38 0,16–78,55

Злокачественные опухоли костей4

Malignant bone tumors4 43 0,22 0,11–0,38

Галектин-7, нг/мл

Galectin-7, ng/ml

Контроль1

Control1 19 8,21 6,74–10,14

ns

Доброкачественные опухоли костей2

Benign bone tumors2 14 9,00 6,67–11,52

Пограничные опухоли костей3

Borderline bone tumors3 4 9,18 5,13–26,98

Злокачественные опухоли костей4

Malignant bone tumors4 43 10,84 6,95–19,06

Галектин-9, нг/мл

Galectin-9, ng/ml

Контроль1

Control1 19 7,37 6,09–8,87

1 vs 2 < 0,0001

1 vs 4 = 0,003

Доброкачественные опухоли костей2

Benign bone tumors2 14 5,40 4,58–5,68

Пограничные опухоли костей3

Borderline bone tumors3 4 8,32 5,61–11,15

Злокачественные опухоли костей4

Malignant bone tumors4 43 5,35 4,28–6,89

Примечание. Ns – различие статистически не значимо (здесь и в табл. 2); см. столбец со значением p: 1 – контроль, 2 – доброкачественные опухоли, 3 – пограничные 

опухоли, 4 – злокачественные опухоли.

Note. Ns – difference is not statistically significant (here and in Table 2); see column with p-value: 1 – control, 2 – benign tumors, 3 – borderline tumors, 4 – malignant tumors.

зований и ЗНО костей. Установлено, что уровень 

галектина-3 существенно повышается при саркомах 

костей, в то время как для галектина-4 аналогичное 

повышение наблюдается лишь при наличии добро-

качественных костных новообразований. Содер-

жание галектина-9 оказалось значительно ниже 

у пациентов как с доброкачественными, так и со 

злокачественными опухолями опорно-двигательно-

го аппарата. Особый интерес представлял анализ 

сывороточных уровней галектинов-1, -3, -4, -7, -9

с учетом морфологического строения опухолей костей 

(табл. 2), поскольку клиническое течение и прогноз 

сарком костей тесно связаны с их гистологическим 

строением.
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Таблица 2. Уровни галектинов 1, 3, 4, 7, 9 в сыворотке крови больных злокачественными опухолями костей с учетом морфологического типа 

опухоли

Table 2. Levels of galectins 1, 3, 4, 7, 9 in the blood serum of patients with malignant bone tumors, taking into account the morphological type of tumor

Обследованные группы
The surveyed groups

Число наблюдений
Number of observations

Медиана, нг/мл
Median, ng/ml

Квартили Q25–Q75
Quartiles Q25–Q75 p

Галектин-1, нг/мл

Galectin-1, ng/ml

ОС

Osteosarcoma (OS)
23 30,87 22,62–36,38

ns
СЮ

Ewingʼs sarcoma (ES)
18 29,29 25,52–31,5

Хондросаркома

Chondrosarcoma
1 56,51* –

Галектин-3, нг/мл

Galectin-3, ng/ml

ОС

OS
39 8,07 5,59–12,02

ns
СЮ

ES
24 7,29 5,52–14,64

Хондросаркома

Chondrosarcoma
2 8,55 8,45–8,66

Галектин-4, нг/мл

Galectin-4, ng/ml

ОС

OS
23 0,21 0,12–0,38

ns
СЮ

ES
18 0,22 0,097–0,35

Хондросаркома

Chondrosarcoma
1 0,11* –

Галектин-7, нг/мл

Galectin-7, ng/ml

ОС

OS
23 9,80 5,92–14,94

ns
СЮ

ES
18 7,60 5,41–10,14

Хондросаркома

Chondrosarcoma
1 3,76* –

Галектин-9, нг/мл

Galectin-9, ng/ml

ОС

OS
23 6,05 3,89–6,95

ns
СЮ

ES
18 5,53 4,55–7,42

Хондросаркома

Chondrosarcoma
1 5,83* –

Примечание. * – абсолютное значение.

Note. * – absolute value.

По результатам исследования представленной 

группы образцов крови не обнаружено различий кон-

центраций галектинов-1, -3, -4, -7, -9 между пациен-

тами с различными морфологическими типами опу-

холей костей.

Корреляционный анализ исследуемых бел-

ков показал, что в контрольной группе содержа-

ние галектина-9 обратно коррелирует с уровнем 

галектинов-1 и -7 (r = –0,533; p = 0,019 и r = –0,473; 

p = 0,041 соответственно). В группе пациентов с ново-

образованиями костей содержание галектина-1 пря-

мо пропорционально уровню галектина-3 (r = 0,360; 

p = 0,004), а уровень галектина-7 – с галектином-9 

(r = 0,420; p = 0,001). Данные результаты свидетель-

ствует об изменении баланса содержания данных бел-

ков при развитии опухолевой патологии костей.

Обсуждение
Разработка новых панелей маркеров неинва-

зивной диагностики онкологических заболеваний 

является актуальным направлением современных 

исследований. Данная работа посвящена оценке 

диагностического и прогностического потенциала

галектинов-1, -3, -4, -7, -9 при различных типах 

опухолей костей у детей. Выявлено, что концентра-

ции только 2 галектинов – галектинов-3 и -9 имеют 

достоверные различия в группах пациентов с опухо-

лями костей и здоровых доноров. Важно отметить 

разнонаправленность этих изменений. Если уровень 

галектина-3 повышен у пациентов с новообразовани-

ями, то содержание галектина-9, наоборот, снижено. 

Текущие результаты согласуются с опубликованны-

ми данными, полученными нами при изучении рас-
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творимой формы галектина-3 у взрослых пациентов 

со злокачественными опухолями костей [13, 14].

Следует отметить, что содержание галекти-

на-3 в сыворотке крови часто увеличивается при 

различных опухолевых патологиях [15, 16]. Для 

галектина-9 имеющиеся результаты исследований 

более противоречивы. На примере развития коло-

ректального рака показано, что увеличение его 

концентрации ассоциировано с прогрессированием 

заболевания [17]. При изучении опухолей костей 

у детей нами получены противоположные результа-

ты, указывающие на снижение его содержания.

Определенные посредством ROC-анализа пока-

затели чувствительности и специфичности тестов 

показали, что использование данных белков для 

ранней лабораторной диагностики опухолей костей   

преждевременно. Аналогичные результаты опубли-

кованы в литературе, но для других типов солидных 

опухолей [18, 19]. Данные подтверждают высокую 

чувствительность, но низкую специфичность дан-

ного биохимического метода диагностики.

По данным анализа доступных международных 

электронных библиотек научный интерес к иссле-

дованию растворимых форм галектинов ежегодно 

увеличивается. Однако опубликованных работ, посвя-

щенных галектинам при опухолях опорно-двигатель-

ного аппарата, недостаточно. Известно, что в онко-

логической практике галектин-9 является крайне 

интересной молекулой для исследований. Измене-

ние экспрессии и локализации этого гликопротеина 

определяет его прогностическую значимость. Так, 

например, при хроническом лимфоцитарном лейкозе 

выявлено значительное повышение уровня галекти-

на-9 в сыворотке крови пациентов в сравнении с кон-

трольной группой, что пропорционально ассоцииро-

вано с недостаточным ответом на терапию [20].

Известно, что галектины-1 и -3 являются самы-

ми изученными представителями данного семей-

ства у онкологических пациентов, и повышение их 

сывороточного содержания наблюдается при многих 

новообразованиях, что свидетельствует об их низкой 

специфичности. По результатам нашего исследова-

ния выявлено достоверное увеличение содержания 

сывороточных форм галектинов-1 и -3. Определено, 

что концентрации этих типов галектинов характери-

зуются прямой корреляционной связью у пациентов 

с различными типами ЗНО костей.

Заключение
До недавнего времени считалось, что галектины 

не являются онкогенами, однако появляющиеся 

данные свидетельствуют о том, что они могут уча-

ствовать в канцерогенезе на достаточно раннем 

этапе развития новообразований. Экспрессия 

и локализация галектинов играют важную роль 

в развитии опухолевой прогрессии и устойчивости 

к терапии. Содержание и баланс растворимых форм 

данных белков изменяются при развитии онколо-

гических и ряда других заболеваний. Несмотря на 

значительные и достоверные различия в уровнях 

галектинов-3 и -9 в сыворотке крови у пациентов 

с опухолями костей, их клиническое применение 

в диагностических целях на данном этапе иссле-

дований не является целесообразным. Ввиду их 

низкой специфичности индивидуальный ана-

лиз содержания данных белков диагностически 

неперспективен. С учетом данных, представленных 

в литературе, анализ сывороточных форм галекти-

нов может служить основой для создания панелей 

вспомогательной лабораторной диагностики для 

дополнительного контроля за клиническим течени-

ем ряда онкологических заболеваний.
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Результаты лечения пациентов с гепатобластомой группы высокого 
и очень высокого риска
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Денис Юрьевич Качанов denis.kachanov@dgoi.ru

Введение. Гепатобластома (ГБ) является самой частой злокачественной опухолью печени у детей в возрасте 0–14 лет. Внедрение 

интенсивной терапии на основе альтернирующих курсов цисплатина и карбоплатина/доксорубицина, а также дозо-компрессионных 

режимов введения цисплатина позволило значительно улучшить прогноз заболевания у пациентов группы высокого риска.

Цель исследования – изучить эффективность терапии ГБ у пациентов групп высокого риска (ВР) и очень высокого риска (ОВР), 

получавших лечение по протоколам Международной группы по оптимизации терапии опухолей печени у детей (SIOPEL) на базе 

2 крупных медицинских центров в Российской Федерации.

Материалы и методы. В исследование включены пациенты с верифицированным диагнозом ГБ групп ВР и ОВР, получавшие 

терапию в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского за период с 02.2012 по 07.2022 (125 мес). 

Для стратификации на группы риска использовались критерии группы SIOPEL. До 2017 г. все пациенты стратифицировались 

в группу ВР и получали лечение по протоколу SIOPEL-4, с 2017 г. проводилась дифференцированная терапия для пациентов 

группы ВР (протокол SIOPEL-3 HR) и ОВР (протокол SIOPEL-4). С 2017 г. в группу ОВР стратифицировались пациенты 

в возрасте старше 8 лет. Выживаемость оценивалась по методу Каплана–Майера. В нашем исследовании оценивались общая 

выживаемость (ОВ), бессобытийная выживаемость (БСВ) и кумулятивная вероятность смерти. Анализ выживаемости 

проведен по состоянию на 01.08.2023.

Результаты. За период с 02.2012 по 07.2022 (125 мес) зарегистрированы 49 пациентов с ГБ групп ВР и ОВР в возрасте от 

0 до 13 лет. В анализ включены 47/49 (95,9 %) детей, получавших терапию по протоколам группы SIOPEL. Медиана возраста 

на момент постановки диагноза ГБ составила 24,9 мес (диапазон – 4,7–154,9 мес). Соотношение мальчики:девочки – 1,47:1. 

Распределение по стадиям PRETEXT: PRETEXT II – 13 (27,6 %) пациентов, PRETEXT III – 18 (38,3 %), PRETEXT IV – 16 

(34,1 %) больных. Медиана показателя альфа-фетопротеина у пациентов с известными точными значениями (n = 45) на момент 

постановки диагноза составила 182 431 (0,85–1 998 000) нг/мл. Инициальное метастатическое поражение легких имели 24/47 

(51 %) пациента. Объем отсроченной операции: резекция – 32 (68,1 %) пациента, трансплантация – 12 (25,5 %), отсроченная 

операция не проводилась у 3 (6,4 %) больных. Радикальность отсроченной операции: R0 – у 41/47 (87,2 %) пациента, R1 – у 3/47 

(6,4 %), 3/47 (6,4 %) больным хирургическое вмешательство не проводилось. Медиана наблюдения была равна 39,2 (2,5–129,2) 

мес. Из 47 пациентов, включенных в исследование, 37 (78,7 %) живы, 10 (21,3 %) погибли (2/10 – хирургические осложнения, 

1/10 – инфекционные осложнения, 7/10 – прогрессия ГБ). Рецидивы/прогрессии отмечены у 14/47 (29,8 %) больных, 7 (50 %) 

из которых погибли от прогрессии ГБ. При анализе всей группы пациентов (n = 47) 3-летняя ОВ и БСВ составили 80,1 ± 6,0 % 

и 64,9 ± 7,1 % соответственно. В группе после трансплантации печени (n = 12) 3-летняя ОВ и БСВ были равны – 73,3 ± 13,2 % 

и 64,2 ± 14,4 % соответственно; 3-летняя кумулятивная вероятность смерти от опухоли составила 16,7 ± 5,8 %; от других 

причин – 7,2 ± 4,0 %; 3-летняя ОВ и БСВ в группе пациентов с отдаленными метастазами – 76,5 ± 9,4 % и 57,1 ± 10,3 % 

соответственно, в группе пациентов без метастазов – 77,6 ± 8,8 % и 73,0 ± 9,4 % соответственно (p = 0,919 для ОВ; р = 0,440 

для БСВ).

Выводы. Полученные в исследовании данные согласуются с оригинальными исследованиями группы SIOPEL. Подтверждены 

выполнимость и эффективность инкорпорирования трансплантации печени в лечение пациентов с ГБ групп ВР и ОВР.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: гепатобластома, группа высокого риска, группа очень высокого риска, дети, альфа-фетопротеин, 

химиотерапия
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Results of treatment of patients with high and very high risk hepatoblastoma

R.A. Moiseenko1, D.G. Akhaladze1, A.V. Filin2, M.Ya. Yadgarov1, 3, E.F. Kim4, G.S. Rabaev1, E.V. Feoktistova5, 
N.N. Merkulov1, A.V. Metelin2, G.V. Tereshchenko1, V.V. Shchukin1, T.V. Shamanskaya1, S.R. Varfolomeeva6, D.Yu. Kachanov1

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2Russian Scientific Centre of Surgery named after Academician B.V. Petrovskiy, 

Ministry of Health of Russia; 2 Abrikosovskiy Per., GSP-1, Moscow, 119991, Russia; 3Federal Research and Clinical Centre 

of Intensive Care Medicine and Rehabilitology; 777 Lytkino village, Solnechnogorsk, Moscow region, 141534, Russia; 4Moscow City 

Oncology Hospital No. 62 of the Moscow City Health Department; 27 Istra, Krasnogorsk, Moscow region, 143515, Russia; 5Russian 

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; 6N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health 

of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia

Background. Hepatoblastoma (HB) is the most common malignant liver tumor in children aged 0–14 years. The introduction 

of intensive therapy based on alternating courses of cisplatin and carboplatin/doxorubicin, as well as dose-compression regimens of cisplatin 

administration, has significantly improved the prognosis in high-risk patients.

The aim of the study – to assess the effectiveness of therapy in high-risk (HR) and very high-risk (VHR) patients with HB treated according 

to the International Group for Optimization of Therapy in Pediatric Liver Tumors (SIOPEL) protocols based on 2 major medical centers in 

the Russian Federation.

Materials and methods. The study included patients with a verified diagnosis of HR and VHR HB, who received therapy at Dmitry Rogachev 

National Medical Research Center of the Pediatric Hematology, Oncology and Immunology and B.V. Petrovsky Russian Scientific Center 

of Surgery for the period 02.2012 to 07.2022 (125 months). The criteria of the SIOPEL group were used to stratify into risk groups. Until 2017, 

all patients were stratified into the HR group and received treatment according to the SIOPEL-4 protocol; since 2017, differentiated therapy 

has been carried out for patients in the HR group (SIOPEL-3 HR protocol) and VHR (SIOPEL-4 protocol). Since 2017, patients over 8 years 

of age have been stratified into VHR group. Survival was estimated using the Kaplan–Meier method. This study assessed overall survival 

(OS), event-free survival (EFS), and cumulative probability of death. Survival analysis was carried out as of 01.08.2023.



42

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Results. 49 patients with HR and VHR group HB aged 0 to 13 years were registered. The analysis included 47/49 (95.9 %) patients who received 

therapy according to the SIOPEL protocols. The median age at diagnosis was 24.9 months (range – 4.7–154.9). The male: female ratio was 

1.47:1. Distribution by PRETEXT stage: PRETEXT II – 13 (27.6 %), PRETEXT III – 18 (38.3 %), PRETEXT IV – 16 (34.1 %) patients. 

The median α-fetoprotein level in patients with known exact values (n = 45) at the time of diagnosis was 182 431 (0.85–1 998 000) ng/ml.

24/47 (51 %) patients had initial lung metastases. The extent of delayed surgery: resection – 32 (68.1 %) patients, transplantation – 

12 (25.5 %), without delayed surgery – 3 (6.4 %). Radicality of delayed surgery: R0 – 41/47 (87.2 %) patients, R1 – 3/47 (6.4 %), in 

3/47 (6.4 %) patients the surgery wasn’t performed. Median follow-up 39.2 (2.5–129.2) months. Of the 47 patients included in the study, 

37 (78.7 %) are alive, 10 (21.3 %) died (2/10 – surgical complications, 1/10 – infectious complications, 7/10 – progression of HB). 

Relapses/progressions were observed in 14/47 (29.8 %) patients, 7 (50 %) of whom died from disease progression. 3-year OS and EFS of the 

whole cohort (n = 47) were 80.1 ± 6.0 % and 64.9 ± 7.1 %. In the group of patients after liver transplantation (n = 12), 3-year OS and EFS 

were 73.3 ± 13.2 % and 64.2 ± 14.4%. The 3-year cumulative probability of death from the tumor was 16.7 ± 5.8 %. The 3-year cumulative 

probability of death from other causes was 7.2 ± 4.0 %. 3-year OS and EFS in the group of patients with distant metastases were 76.5 ± 9.4 % 

and 57.1 ± 10.3 %, in the group of patients without metastases 77.6 ± 8.8 % and 73.0 ± 9.4 %, respectively (p = 0,919 for OS; р = 0,440 

for EFS).

Conclusions. The data obtained in the study are consistent with the original studies of the SIOPEL group. The feasibility and effectiveness 

of incorporating liver transplantation into the treatment of patients with HB in the HR and VHR groups was confirmed.

Key words:  hepatoblastoma, high risk group, very high risk group, children, alpha-fetoprotein, chemotherapy
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Введение
Гепатобластома (ГБ) – редкая злокачественная 

опухоль печени, встречающаяся почти исключитель-

но в детском возрасте. Лечение ГБ на протяжении 

последних 30 лет претерпело значительную эволюцию 

от использования идентичной терапии у всех паци-

ентов до разработки риск-адаптированной модели 

лечения, основанной на стратификации на группы 

риска в зависимости от сочетания неблагоприятных 

прогностических факторов, требующих дифференци-

рованной по интенсивности терапии [1, 2].

Факторами, ухудшающими прогноз у пациентов 

с ГБ, традиционно рассматривались наличие отда-

ленных метастазов, низкий показатель альфа-фето-

протеина (АФП), спонтанный разрыв опухоли и мест-

но-распространенные стадии заболевания по системе 

PRETEXT (PRE-Treatment EXTent of the disease) со 

значительным вовлечением печеночных вен, а также 

воротной вены и ее ветвей [3–5].

Интенсификация системной терапии в данной 

когорте пациентов в трех последовательных иссле-

дованиях Международной группы по оптимизации 

терапии опухолей печени у детей (SIOPEL), наряду 

с увеличением доступности трансплантационных 

технологий, позволила улучшить результаты лечения 

[6–8].

Начиная с 2012 г. на базе НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия

Рогачева проводилось внедрение протоколов груп-

пы SIOPEL для пациентов различных групп риска. 

Результаты лечения пациентов с ГБ группы стан-

дартного риска на основе деэскалационной концепции 

протокола SIOPEL-3 SR и использования монотерапии 

цисплатином были представлены ранее [9].

Цель настоящей публикации – анализ результатов 

лечения пациентов с ГБ групп высокого риска (ВР) 

и очень высокого риска (ОВР), получавших лечение 

на базе НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и РНЦХ 

им. акад. Б.В. Петровского.

Материалы и методы
В данное ретроспективное исследование были 

включены пациенты с верифицированным диагно-

зом ГБ групп ВР и ОВР, получавшие терапию в усло-

виях НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и РНЦХ 

им. акад. Б.В. Петровского за период с 02.2012 по 

07.2022 включительно (125 мес).

Диагноз ГБ устанавливался на основе критериев 

международной группы SIOPEL и включал гистоло-

гическое исследование ткани опухоли или диагноз, 

основанный на клинико-рентгенологических дан-

ных, дополненных повышенным показателем АФП 

[9]. Детальные критерии постановки диагноза и алго-

ритм инициального обследования у пациентов с ГБ 

были подробно описаны ранее [9].

Необходимо отметить, что у пациентов с низким 

значением показателя АФП, составляющим менее 

100 нг/мл, обязательным являлась морфологическая 

верификация диагноза ГБ с проведением иммуно-

гистохимического исследования с оценкой экспрес-

сии INI1 (SMARCB1). В случае отсутствия ядерной 

экспрессии INI1 (SMARCB1) устанавливался диагноз 

злокачественной рабдоидной опухоли печени [10].

Результаты анатомической визуализации и ультра-

звукового исследования интегрально анализирова-

лись совместно детскими онкологами, рентгеноло-

гами, специалистами ультразвуковой диагностики 

и оперирующим хирургом для оценки распростра-

ненности процесса на основе системы стадирования 

PRETEXT [5]. В течение всего периода проведения 

исследования использовалась система стадирования 

PRETEXT версии 2005 г. [5]. После публикации в 2018 г.

обновленной системы стадирования PRETEXT (2017 г.)

были внесены изменения в интерпретацию метаста-

тического поражения легких. В системе PRETEXT 

2005 г. к метастатическим относили одиночный очаг 

округлой формы размером > 5 мм. В версии системы 

стадирования PRETEXT 2017 г. доказанными метаста-

зами считали, по крайней мере, один некальцифи-

цированный легочный очаг диаметром  5 мм или 

2 некальцифицированных легочных очага и более, 

каждый из которых  3 мм в диаметре [11].

Стратификация пациентов с ГБ на группы риска 

проводилась в рамках рекомендаций группы SIOPEL. 

До 2017 г. больные, не соответствующие критериям 

группы стандартного риска, стратифицировались 

в группу ВР [5]. Критериями выделения группы 

ВР являлись уровень АФП < 100 нг/мл; стадия по 

PRETEXT IV; наличие дополнительных критериев 

по системе PRETEXT, включая внепеченочное рас-

пространение (E1, E1a, E2, E2a), спонтанный раз-

рыв в опухоли (H1), наличие отдаленных метастазов 

(M1), поражение региональных лимфатических узлов 

(N1, N2), вовлечение ствола воротной вены (P2) 

и вовлечение трех печеночных вен и/или нижней 

полой вены (V3) [5]. Все пациенты группы ВР до 

2017 г. получали лечение по протоколу SIOPEL-4 [8].

С 2017 г. пациенты, которые ранее стратифициро-

вались в группу ВР, дополнительно подразделялись на 

пациентов групп ВР и ОВР [1]. К группе ОВР отно-

сили больных, имеющих в наличии любой из крите-

риев: отдаленные метастазы (как правило, легкие), 

низкий показатель АФП (< 100 нг/мл), спонтанный 

разрыв опухоли. К группе ВР относили пациентов 

с локализованными опухолями, не подпадающих под 

критерии групп стандартного риска и ОВР. Проводи-

лась дифференцированная терапия для больных груп-

пы ВР по протоколу SIOPEL-3 HR и для пациентов 

группы ОВР по протоколу SIOPEL-4. Таким образом, 
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с 2017 г. часть пациентов получали менее интенсив-

ную терапию по протоколу SIOPEL-3 HR, что соот-

ветствовало рекомендациям группы SIOPEL по лече-

нию пациентов с ГБ вне проспективных клинических 

исследований [1]. Как правило, к данной группе отно-

сились пациенты с распространенным поражением 

печени – PRETEXT IV или PRETEXT III с вовлече-

нием магистральных сосудов. С 2017 г. в группу ОВР 

стратифицировались пациенты с ГБ в возрасте старше 

8 лет со стадиями по PRETEXT II–IV [12].

Терапия пациентам с ГБ проводилась по прото-

колам группы SIOPEL (SIOPEL-3 HR и SIOPEL-4), 

которые были одобрены ученым советом ФГБУ 

«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздра-

ва России в 2011 г. В отличие от пациентов группы 

стандартного риска, у которых применялся протокол 

SIOPEL-3 SR на основе монотерапии цисплатином, 

больные, стратифицированные в группы ВР и ОВР, 

получали программную терапию по протоколам 

SIOPEL-3 HR и SIOPEL-4, включающую в себя курсы 

введения цисплатина и комбинации карбоплатина/

доксорубицина в альтернирующем режиме (протокол 

SIOPEL-3 HR) и курсы более интенсивной терапии 

в виде введения химиопрепаратов в дозо-компресси-

онном режиме (протокол SIOPEL-4).

Протокол SIOPEL-3 HR, применявшийся при 

лечении пациентов с ГБ группы ВР, представлял собой 

терапевтическую программу, состоящую из 10 курсов 

химиотерапии (ХТ) по схеме цисплатин и карбопла-

тин/доксорубицин, применяемых в альтернирующем 

режиме с интервалом введения в 14 дней (7 курсов 

неоадъювантной ХТ в дни 1, 15, 29, 43, 57, 71 и 85 

и 3 курса адъювантной ХТ в дни 1, 15 и 29) [7]. Дозо-

вый режим введения химиопрепаратов: цисплатин 

80 мг/м2/сут внутривенно за 24 ч, доксорубицин 

60 мг/м2 внутривенно за 48 ч (30 мг/м2/сут), карбо-

платин 500 мг/м2/сут внутривенно за 1 ч. При массе 

тела ребенка < 10 кг и возрасте младше 1 года расчет 

доз цитостатиков проводился на 1 кг массы тела паци-

ента. Выполнение отсроченной операции согласно 

рекомендациям протокола SIOPEL-3 HR предусма-

тривалось после 7 курсов неоадъювантной ХТ. Объем 

операции зависел от степени распространенности 

опухолевого процесса в паренхиме печени – резек-

ция печени или трансплантация фрагмента печени от 

живого родственного донора.

Протокол SIOPEL-4, применявшийся для лече-

ния пациентов с ГБ группы ОВР, представлял собой 

более интенсивную программу терапии, основным 

принципом которой являлся дозо-компрессионный 

режим введения цитостатиков [8]. Системная терапия 

состояла из 3 курсов неоадъювантной ХТ (курсы А1, 

А2 и А3), введение цитостатиков в каждом курсе осу-

ществлялось каждые 7 дней: курс А1 – дни 1, 8, 9 и 15; 

курс А2 – дни 29, 36, 37 и 43; курс А3 – дни 57, 58 и 64. 

Дозовый режим введения цитостатиков: цисплатин 

80 мг/м2/сут внутривенно за 24 ч (день 1 цикла А1), 

далее дозировка составляет 70 мг/м2/сут внутривен-

но за 24 ч, доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно за 

48 ч (30 мг/м2/сут). Далее в случае санации внеор-

ганных опухолевых очагов (чаще всего метастазов 

в легких) на фоне неоадъювантной ХТ запланирова-

но проведение радикальной отсроченной операции 

в объемах, указанных ранее, с последующим выпол-

нением адъювантной ХТ в виде курса С, состоящего 

из 3 фаз с интервалом в 21 день, каждая из которых 

включала карбоплатин в модифицированной дозе 

500 мг/м2/сут внутривенно за 1 ч и доксорубицин в дозе 

40 мг/м2 внутривенно за 48 ч (20 мг/м2/сут в каждой 

фазе курса С). В случае отсутствия санации внеорган-

ных опухолевых очагов после 3 курсов неоадъювант-

ной ХТ или нерезектабельного характера первичной 

опухоли предусматривалось проведение курса В, 

состоящего из 2 фаз с интервалом 21 день также с кар-

боплатином в модифицированной дозе 500 мг/м2/сут 

внутривенно за 1 ч и доксорубицином в дозе 50 мг/м2

внутривенно за 48 ч (25 мг/м2/сут в каждой фазе кур-

са В). В интервалах между фазами курса В в случае 

необходимости выполнялась хирургическая санация 

легочных метастазов с последующим проведением 

отсроченной радикальной операции. В данном случае 

выполнение адъювантной ХТ не предусматривалось. 

Модификации расчета доз карбоплатина в курсах 

В и С по сравнению с оригинальной версией прото-

кола SIOPEL-4 были проведены в связи с отсутствием 

технической возможности точной оценки скорости 

клубочковой фильтрации радиоизотопными мето-

дами с последующим расчетом доз карбоплатина на 

основе площади под кривой «концентрация–время».

Более подробно режимы введения препаратов 

и сопроводительная терапия на основе протоколов 

SIOPEL-3 HR и SIOPEL-4 представлены в нацио-

нальных клинических рекомендациях по лечению ГБ 

(версия 2024 г.), утвержденных Министерством здра-

воохранения Российской Федерации [13].

Планирование хирургического вмешательства 

начиналось в момент постановки диагноза с междис-

циплинарного обсуждения результатов инициального 

обследования с обязательным привлечением опери-

рующего хирурга. Хирургическое лечение, направ-

ленное на радикальное удаление первичной опухоли, 

являлось отсроченным [9].

Как уже было сказано выше, выполнение отсрочен-

ной радикальной операции в протоколе SIOPEL-3 HR 

для пациентов с ГБ группы ВР предусмотрено после 

7 курсов адъювантной ХТ и после 3 курсов с дозо-ком-

прессионным режимом введения химиопрепаратов 

в протоколе SIOPEL-4 для пациентов с ГБ группы 

ОВР. Объем отсроченной радикальной операции оце-

нивался по результатам инициальной анатомической 

визуализации в зависимости от стадии по системе 

PRETEXT. Наличие стадии PRETEXT IV являлось 

абсолютным показанием к проведению транспланта-

ции печени согласно рекомендациям группы SIOPEL.

Также основным принципом планирования хирур-

гического этапа лечения являлось максимально ран-

нее информирование центра, специализирующегося 

на гепатобилиарной хирургии, где планировалось 
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проведение данного этапа лечения, о появлении пер-

вичного пациента с ГБ. В случае наличия показаний 

к трансплантации печени формировалось обращение 

в трансплантационный центр в максимально ранние 

сроки для планирования сроков проведения операции 

и инициации поиска и обследования донора фраг-

мента печени, как правило, кровного (генетического) 

родственника.

У пациентов с наличием отдаленных метастазов, 

которые чаще всего локализовались в легких, выпол-

нялась их оценка в динамике на фоне проводимой 

терапии. Обязательной являлась оценка санации 

отдаленных метастатических очагов у пациентов, 

получавших терапию по протоколу SIOPEL-4, после 

3 курсов терапии (A1, A2, A3). Санация отдаленных 

метастазов, а также других внепеченочных проявле-

ний опухолевого процесса служила важным критери-

ем для определения возможности проведения транс-

плантации печени в случае наличия у пациента таких 

показаний.

У больных с сохраняющимися метастатическими 

очагами на момент завершения 3 курсов терапии по 

протоколу SIOPEL-4 рассматривался вопрос о прове-

дении метастазэктомии. Сроки ее выполнения и этап-

ность по отношению к операции, направленной на 

удаление первичной опухоли, зависели от стадии по 

системе PRETEXT. Пациентам, которым планиро-

валась резекция печени, на первом этапе проводи-

лась операция на первичном очаге с последующей 

метастазэктомией. Напротив, санация всех внепече-

ночных проявлений болезни, в том числе и хирурги-

ческим путем, определяла возможность выполнения 

трансплантации печени.

В период с 02.2012 по 05.2017 резекции печени 

проводились на базе отделения пересадки печени 

РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского (заведующий отде-

лением – д.м.н. А.В. Филин). С 06.2017 резекции 

печени у пациентов с ГБ выполнялись на базе отде-

ления онкологии и детской хирургии НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева (руководитель группы торако-

абдоминальной хирургии – д.м.н. Д.Г. Ахаладзе).

После проведения хирургического этапа лечения 

в обязательном порядке выполнялось гистологиче-

ское исследование послеоперационного материала 

с оценкой степени посттерапевтического патомор-

фоза, а также радикальности операции (R0-, R1- или 

R2-резекции) [9].

По завершении специфической терапии прово-

дилась оценка ответа с использованием критериев 

оценки ответа группы SIOPEL [9] с последующим 

проведением диспансерного наблюдения по ранее 

опубликованному плану [14]. В случае выявления 

прогрессирования основного заболевания пациенты 

исключались из протокола.

Сбор информации о пациентах проводили 

с использованием первичной медицинской доку-

ментации (истории болезни), а также электронной 

базы данных НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 

Информация об этапах лечения, проводимых не 

в условиях НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

была получена из сопроводительной медицинской 

документации (выписной эпикриз, результаты лабо-

раторных и инструментальных методов исследования, 

проведенных в других медицинских учреждениях). 

Регистрация полученных данных осуществлялась 

в исследовательской базе с использованием програм-

мы Microsoft Excel 2016, содержащей 130 регистраци-

онных полей. Анализ данных проводился с использо-

ванием специализированных статистических пакетов 

IBM SPSS Statistics v. 28.0 и STATA v. 18.0 с примене-

нием методов описательной статистики (средние зна-

чения, медиана). Оценка выживаемости проводилась 

по методу Каплана–Майера, для сравнения кривых 

применялся log-rank-критерий. При расчете и визуа-

лизации границ 95 % доверительных интервалов была 

применена формула Гринвуда. Общая выживаемость 

(ОВ) определялась в качестве временного интерва-

ла между датой постановки диагноза и датой смер-

ти (независимо от причины) или датой последнего 

наблюдения. Пациенты, потерянные из-под наблюде-

ния, цензурировались на дату последнего наблюдения 

(правостороннее цензурирование). Бессобытийная 

выживаемость (БСВ) определялась как промежуток 

времени от даты постановки диагноза до даты про-

грессирования или рецидива, развития второй опу-

холи, даты смерти или даты последнего наблюдения, 

в зависимости от того, какое событие произошло 

раньше. Для сравнительной оценки кумулятивных 

вероятностей конкурирующих исходов применялись 

метод Нельсона–Аалена и модель Fine–Gray (для 

анализа конкурирующих рисков). Критический уро-

вень значимости (двусторонний) выбран равным 0,05. 

Оценка выживаемости проводилась по состоянию на 

01.08.2023.

Результаты
За период с 02.2012 по 07.2022 (125 мес) заре-

гистрированы 49 пациентов с ГБ групп ВР и ОВР. 

В анализ включены 47 (95,9 %) из 49 больных, полу-

чавших терапию по протоколам группы SIOPEL. Два 

(4,1 %) пациента были исключены из анализа ввиду 

получения непрограммной терапии (инициальное 

хирургическое лечение с последующей адъювантной 

терапией, n = 1; спонтанный разрыв опухоли и непро-

граммная терапия, n = 1).

Медиана возраста на момент постановки диагноза 

ГБ 47 пациентов анализируемой когорты составила 

24,9 мес (диапазон – 4,7–154,9). Соотношение маль-

чики: девочки было равно 1,47:1. Медиана показателя 

АФП у пациентов с известными точными значениями 

(n = 45) на момент постановки диагноза составила 

182 431 (0,85–1 998 000) нг/мл. Распределение по ста-

диям по системе PRETEXT: PRETEXT II – 13 (27,6 %) 

пациентов, PRETEXT III – 18 (38,3 %), PRETEXT IV –

16 (34,1 %). Инициальное метастатическое поражение 

легких имели 24 (51,1 %) пациента.
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Из 47 пациентов исследуемой группы у 38 (80,85 %) 

больных диагноз ГБ был верифицирован гистологи-

чески и лишь 9 (19,15 %) пациентам был установлен 

на основании клинико-рентгенологических данных 

ввиду тяжести их состояния и необходимости начала 

специфической терапии в максимально ранние сроки.

Распределение на группы риска и протоколы 

терапии, а также исходы заболевания представлены 

на рис. 1. Как видно из рис. 1, в группу ОВР страти-

фицировались не только пациенты с инициальным 

метастатическим поражением легких (статус М1), но 

и дети, имеющие неблагоприятные прогностические 

факторы, такие как спонтанный разрыв опухоли 

(n = 3), уровень АФП в сыворотке крови < 100 нг/мл 

(n = 2) и возраст старше 8 лет на момент постановки 

диагноза (n = 2).

Терапия по протоколу SIOPEL-3 HR проведена 

17 (36,1 %) пациентам, включая 1 больного, страти-

фицированного в группу ОВР. В последнем случае 

протокол SIOPEL-3 HR проводился с модификаци-

ями в виде ротации курсов и добавления 1 цикла по 

схеме винкристин/иринотекан ввиду инициального 

спонтанного разрыва опухоли и тяжести состояния 

пациента, обусловленной развитием острой почечной 

недостаточности. В 2 случаях пациенты с отдаленны-

ми метастазами получали лечение по указанному про-

токолу по решению регионального центра, в котором 

инициировалась терапия, в 1 наблюдении – ввиду 

наличия тяжелой сопутствующей патологии (детский 

церебральный паралич, хронический вирусный гепа-

тит С), препятствующей проведению более интенсив-

ной терапии.

Терапия по протоколу SIOPEL-3 HR была выпол-

нимой у большинства пациентов. В 1 наблюдении 

у ребенка с ГБ, установленной в возрасте 5,2 месяца, 

терапия по протоколу SIOPEL-3 HR не была завер-

шена ввиду развития тяжелого неконтролируемого 

инфекционного эпизода в виде энтероколита сме-

шанной этиологии на фоне химиоиндуцированной 

аплазии кроветворения с последующим развитием 

сепсиса и полиорганной недостаточности, приведших 

к гибели пациента.

У 4/16 (25 %) пациентов, стратифицированных 

в группу ВР, радикальная операция была выполнена 

после 7 курсов неоадъювантной ХТ в рамках реко-

мендаций протокола SIOPEL-3 HR, 3/16 (18,7 %) 

больным было проведено 8 курсов неоадъювантной 

ХТ, 3/16 (18,7 %) – 9, 2/16 (12,5 %) – 5, 1/16 (6,2 %) –

6, 1/16 (6,2 %) – 10 курсов. В 2/16 (12,5 %) случаях 

отсроченная операция не проводилась ввиду прогрес-

сии ГБ в одном наблюдении и гибели пациента от 

инфекционных осложнений, описанных выше, – во 

втором. У ребенка, стратифицированного в груп-

пу ОВР и получавшего терапию с модификациями, 

хирургическое лечение проведено после 8-го курса 

полихимиотерапии (ПХТ).

Терапия по протоколу SIOPEL-4 проведена 

30 (63,9 %) пациентам, из них 10 детям, стратифи-

цированным в группу ВР до 2017 г. Системная тера-

пия была выполнима у большинства пациентов, 

5/30 (16,7 %) больным были проведены курсы В, 

2/5 (40 %) пациентам из данной группы в последую-

щем была выполнена резекция печени, 3/5 (60 %) –

трансплантация печени от живого родственного 

донора. Курсы C в рамках рекомендаций протоко-

ла SIOPEL-4 проводились 23/30 (76,7 %) больным. 

У 2/30 (6,6 %) пациентов терапия не была выпол-

нена в полном объеме. В 1 наблюдении терапия по 

Рис. 1. Распределение пациентов исследуемой группы в зависимости от группы риска и протокола терапии

Fig. 1. Distribution of patients in the study group depending on the risk group and therapy protocol
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протоколу SIOPEL-4 не была завершена по причине 

развития тяжелой токсичности в виде гастроэнтеро-

колита и еще в 1 случае – ввиду прогрессии заболе-

вания и последующей гибели ребенка. У пациента со 

стадией по PRETEXT IV ввиду отсутствия родствен-

ного донора и постановки в лист ожидания трупного 

донорства после завершения 4 курсов предписанной 

терапии дополнительно проведено 4 курса по схеме 

винкристин/иринотекан.

Хирургический этап лечения после 3 курсов нео-

адъювантной ХТ (курсы А1, А2 и А3) был проведен 

21/30 (70,0 %) пациенту, 7/30 (23,4 %) больным отсро-

ченная операция была выполнена после 4 курсов ХТ, 

1/30 (3,3 %) – после 8 курсов ХТ и 1/30 (3,3 %) паци-

енту отсроченная операция не проводилась по причи-

не прогрессии ГБ.

При выполнении хирургического этапа лече-

ния использовались различные методы проведения 

отсроченных операций в зависимости от распростра-

ненности опухолевого процесса в паренхиме печени. 

Анализ всей группы пациентов (n = 47) показал, что 

резекция печени была проведена у 32 (68,1 %), транс-

плантация печени – у 12 (25,5 %) и у 3 (6,4 %) больных 

отсроченная операция не проводилась по следующим 

причинам: 2 пациента умерли от прогрессии основ-

ного заболевания, 1 ребенок – от инфекционных 

осложнений на фоне индуцированной аплазии кро-

ветворения.

После проведения отсроченной операции 

в обязательном порядке выполнялось гистологиче-

ское исследование послеоперационного материала 

с оценкой краев резекции. Из 44 подвергшихся отсро-

ченной операции пациентов в 41 (93,2 %) случае объем 

резекции оценивался как R0 (радикальная резекция), 

у 3 (6,8 %) – как R1 (микроскопически остаточная 

опухоль). Хирургические осложнения, приведшие 

к гибели, отмечены в 2/44 (4,5 %) случаях в различные 

сроки после данного этапа лечения.

В дальнейшем проведен анализ 2 подгрупп пациен-

тов с ГБ: больных с наличием инициальных отдален-

ных метастазов и детей, которые были подвергнуты 

трансплантации печени. Как уже отмечалось выше, 

у 24 (51,1 %) из 47 пациентов исследуемой группы 

отмечались инициальные отдаленные метастазы, 

представленные исключительно метастатическим 

поражением легких. Медиана возраста на момент 

постановки диагноза в данной когорте составила 

24,8 мес (диапазон – 8,8–63,2 мес). Медиана пока-

зателя АФП в сыворотке крови с известными точны-

ми значениями (n = 22) была равна 332 350,9 нг/мл

(диапазон – 1627,3–1 998 000 нг/мл). Соотношение 

мальчики:девочки составило 2:1. Распределение по 

стадиям PRETEXT: PRETEXT II – 8/24 (33,3 %) боль-

ных, PRETEXT III – 8/24 (33,3 %), PRETEXT IV – 

8/24 (33,3 %).

В данной когорте пациентов терапия по протоко-

лу SIOPEL-3 HR проводилась 3/24 (12,5 %) пациен-

там, по протоколу SIOPEL-4 лечение получал 21/24 

(87,5 %) ребенок. В рамках рекомендаций протокола 

SIOPEL-4 курсы В получили 4/21 (19,0 %) пациента, 

курсы С – 16/21 (76,2 %), 1/21 (4,8 %) больному курсы 

В и С не проводились ввиду гибели от прогрессии ГБ 

на фоне курсов ХТ по схеме А.

Санация метастазов в легких на фоне неоадъ-

ювантной ХТ (курсы А1, А2, А3) была достигнута 

у 11/24 (45,8 %) пациентов, у 13/24 (54,2 %) она 

достигнута не была. Пяти/13 (38,5 %) больным, не 

достигшим санации метастазов в легких после нео-

адъювантной ХТ, дополнительно потребовалось 

проведение торакотомии/торакоскопии для санации 

метастатических очагов в легких или оценки наличия 

жизнеспособных опухолевых клеток в резидуальных 

очагах, у 5/13 (38,5 %) пациентов санация метастати-

ческих очагов в легких достигнута на фоне проведе-

ния курсов С. Двум/13 (15,4 %) детям программная 

терапия не была завершена ввиду прогрессии ГБ, 

у 1/13 (7,7 %) пациента не было достигнуто санации 

метастатических очагов в легких после окончания 

программной терапии, хирургическое удаление оча-

гов не проводилось ввиду их незначительных разме-

ров и глубокого расположения в паренхиме легких. 

В последующем у данного пациента было отмечено 

развитие прогрессии ГБ, проведена противореци-

дивная терапия в объеме 6 курсов по схеме винкри-

стин/иринотекан, достигнут полный ответ, ребенок 

жив без опухоли.

Хирургическое лечение, направленное на удале-

ние первичной опухоли, проведено 22/24 (91,6 %) 

пациентам, включая резекцию печени в 17 (70,8 %) 

и трансплантацию в 5 (20,8 %) случаях. В 2/24 (8,4 %) 

наблюдениях отсроченная операция не проводилась 

ввиду прогрессии основного заболевания на фоне 

неоадъювантной ХТ.

Также отдельно нами была проанализирована 

группа пациентов с ГБ, перенесших транспланта-

цию фрагмента печени, в которую включены 12/47 

(25,5 %) пациентов. Медиана возраста на момент 

постановки диагноза в данной группе составила 

24,2 мес (диапазон – 10,6–130,6 мес). Медиана пока-

зателя АФП в сыворотке крови на момент поста-

новки диагноза с известными точными значениями 

(n = 12) была равна 167 486 нг/мл (диапазон – 1300–

1 688 159,4 нг/мл). Соотношение мальчики:девочки 

составило 2:1. Все пациенты из данной группы име-

ли стадию распространенности опухоли по паренхи-

ме печени PRETEXT IV. Таким образом, мы видим, 

что основным показанием к проведению транс-

плантации печени у этих больных являлась стадия 

PRETEXT IV и, соответственно, отсутствие возмож-

ности проведения радикального удаления опухоли. 

Пять/12 (41,6 %) пациентов имели инициальное 

метастатическое поражение легких, 5/12 (41,6 %) 

больным проводилась ПХТ по протоколу SIOPEL-4, 

7/12 (58,4 %) – по протоколу SIOPEL-3 HR.

Трансплантация фрагмента печени от родствен-

ного донора была выполнена 11/12 (92 %) пациен-

там, 1/12 (8 %) больному – трансплантация фраг-

мента печени от трупного донора ввиду отсутствия 
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родственного. Трансплантация фрагмента печени 

проводилась пациентам, получавшим терапию по 

протоколу SIOPEL-4, в следующие сроки: 2 детям 

после 3 курсов неоадъювантной ХТ по протоколу 

SIOPEL-4 (курсы А1, А2 и А3), 2 больным после кур-

сов В по протоколу SIOPEL-4. Следует отметить, что 

1 пациенту, получившему 4 курса ХТ по протоколу 

SIOPEL-4 (курсы А1, А2, А3 и В), была вынужденно 

проведена модификация неоадъювантной ХТ с добав-

лением 4 курсов по схеме винкристин/иринотекан 

ввиду отсутствия родственного донора и необходимо-

сти продолжения системного контроля над опухолью 

в период поиска фрагмента печени от трупного доно-

ра. Данная схема была выбрана как одна из наиболее 

эффективных в терапии ГБ с учетом накопления 

допустимых кумулятивных доз цитостатиков по про-

токолу SIOPEL-4 [15]. Трансплантация фрагмента 

печени пациентам, получавшим терапию по прото-

колу SIOPEL-3 HR, проводилась в следующие сро-

ки: 2 больным после 5 курсов неоадъювантной ПХТ, 

2 – после 7 курсов, по 1 пациенту получили 6, 8 и 9 кур-

сов терапии.

Медиана наблюдения за всеми пациентами иссле-

дуемой группы составила 39,2 (2,5–129,2) мес. Из 47 

детей, включенных в данное исследование, живы 37 

(78,7 %), 10 (21,3 %) погибли: 2 пациента – от хирурги-

ческих осложнений, 1 – от инфекционных осложнений 

и 7 – от рецидива/прогрессии основного заболевания.

Неблагоприятные события в виде рецидива/про-

грессии отмечены у 14/47 (29,8 %) больных. Реци-

дивы ГБ зафиксированы у 10/47 (21,3 %) пациентов 

исследуемой группы. Подавляющее большинство 

рецидивов имели метастатический характер – 7/10 

(70 %), в 2/10 (20 %) случаях отмечался комбиниро-

ванный рецидив, в 1/10 (10 %) – локальный рецидив. 

Медиана времени до рецидива от момента первичной 

постановки диагноза ГБ составила 12,4 (8,4–61,3) мес. 

Зоны локализации поражения у пациентов с метаста-

тическими рецидивами включали легкие и в 1 случае –

легкие и заднее средостение. У пациентов с комби-

нированными рецидивами ГБ отмечалось поражение 

легких и трансплантата печени, а также грудной клет-

ки и брюшной полости (внеорганно расположенные 

опухолевые узлы).

Прогрессирование ГБ диагностировано 

у 4/47 (8,5 %) больных. Основное количество соста-

вили системные прогрессии ГБ – 3/4 (75 %) паци-

ента, локальная прогрессия отмечена у 1/4 (25 %) 

ребенка. У 2/4 (50 %) пациентов развитие прогрессии 

ГБ наблюдалось на фоне проводимой терапии, у 2/4 

(50 %) – после окончания специфической терапии, 

которая не привела к достижению полного ответа.

При анализе всей группы пациентов (n = 47) 3-лет-

няя ОВ и БСВ составили 80,1 ± 6,0 % и 64,9 ± 7,1 % 

соответственно (рис. 2).

Трехлетняя кумулятивная вероятность смерти от 

опухоли составила 16,7 ± 5,8 %, от других причин – 

7,2 ± 4,0 % (рис. 3).

В группе пациентов после трансплантации печени 

(n = 12) 3-летняя ОВ и БСВ были равны 73,3 ± 13,2 % 

и 64,2 ± 14,4 % соответственно. Причинами неудач 

в группе больных, перенесших трансплантацию пече-

ни, в 3 наблюдениях были рецидивы ГБ (в 2 случаях 

пациенты погибли) и в 1 наблюдении смерть ребенка 

произошла в результате хирургических осложнений 

в раннем посттрансплантационном периоде.

Статистически значимых различий в показате-

лях выживаемости между группами с отдаленными 

метастазами и без метастазов в нашем исследовании 

выявлено не было: 3-летняя ОВ и БСВ в группе паци-

ентов с отдаленными метастазами составили 76,5 ± 

9,4 % и 57,1 ± 10,3 %; в группе пациентов без метаста-

зов – 77,6 ± 8,8 % и 73,0 ± 9,4 % соответственно 

(p
ОВ

 = 0,919, p
БСВ

 = 0,440; log-rank) (рис. 4).

Обсуждение
Лечение пациентов с ГБ может рассматриваться 

как модель риск-адаптированного подхода к терапии 

у детей с солидными злокачественными новообра-

Рис. 2. Показатели ОВ и БСВ пациентов исследуемой группы (n = 47)

Fig. 2. OS and EFS of patients in the study group (n = 47)
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Рис. 3. Показатель 3-летней кумулятивной вероятности смерти от опухоли или других причин

Fig. 3. 3-year cumulative probability of death from tumor or other causes

Рис. 4. БСВ пациентов исследуемой группы в зависимости от статуса метастазов

Fig. 4. EFS of patients in the study group depending on the status of metastases

зованиями [1]. Внедрение системы PRETEXT для 

оценки распространенности опухолевого процесса, 

основанной в первую очередь на рентгенологических 

характеристиках опухоли и дополненной показателем 

АФП, позволило выделить 2 группы риска для даль-

нейшей оптимизации терапии [5]. В последующем 

анализ результатов последовательных исследований 

группы SIOPEL позволил разделить пациентов груп-

пы ВР на 2 подгруппы, сформировав таким образом 

3 стратификационные группы [1].

Эволюция системной терапии в протоколах груп-

пы SIOPEL включала переход от использования 

режима PLADO (цисплатин, доксорубицин) у всех 

больных [3] к деэскалации у пациентов группы стан-

дартного риска за счет отказа от доксорубицина [16] 

и, напротив, постепенную эскалацию лечения у боль-

ных с наличием неблагоприятных прогностических 

факторов, включающих инициально нерезектабель-

ную опухоль, значительно вовлекающую крупные 

магистральные сосуды печени, наличие внепеченоч-

ного распространения, в том числе спонтанного раз-

рыва опухоли, наличие региональных и отдаленных 

метастазов и факторов, свидетельствующих об агрес-

сивной биологии опухоли (низкие показатели АФП). 
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Интенсификация терапии строилась на добавлении 

нового активного препарата карбоплатина в иссле-

дованиях SIOPEL-2 и SIOPEL-3 HR [6, 7], а также 

внедрения дозо-компрессионного режима введения 

цисплатина (еженедельные введения в курсах А1, А2, 

А3) в протоколе SIOPEL-4 [8].

Сравнительный анализ результатов лечения паци-

ентов группы ВР, проведенный P. Czauderna et al., 

продемонстрировал, что интенсификация системной 

терапии способствовала улучшению результатов лече-

ния, что в первую очередь было отмечено у наименее 

прогностически благоприятной когорты пациентов 

с наличием инициальных отдаленных метастазов 

(таблица) [2]. Таким образом, до настоящего момента 

дозо-компрессионный режим введения цисплатина, 

предложенный в протоколе SIOPEL-4, рассматрива-

ется как наиболее эффективный.

Параллельно с эволюцией системной терапии 

развивались хирургические методы лечения ГБ, осно-

ванные как на большей доступности трансплантации 

печени, так и на внедрении расширенных резек-

ций печени [17]. Удельный вес пациентов, которым 

была проведена трансплантация печени, повысился 

с 5 % в исследовании SIOPEL-1 до 27 % в исследова-

нии SIOPEL-4 [2].

В настоящей статье проанализированы результаты 

лечения наиболее крупной в Российской Федерации 

когорты пациентов с ГБ, не относящейся к груп-

пе стандартного риска. Необходимо отметить, что 

в течение анализируемого временного интервала 

и по мере появления новых международных дан-

ных произошел переход от использования только 

протокола SIOPEL-4 для всех пациентов с неблаго-

приятными характеристиками опухоли до диффе-

ренцированного подхода с применением протокола 

SIOPEL-3 HR для пациентов с местно-распростра-

ненной нерезектабельной формой заболевания и про-

токола SIOPEL-4 для пациентов с инициальными 

метастазами, спонтанным разрывом опухоли и низ-

кими показателями АФП. Данная концепция нашла 

свое отражение в национальных клинических реко-

мендациях по лечению ГБ [13].

Демографические характеристики пациентов 

в описанной нами когорте, такие как возраст и преоб-

ладание мальчиков при распределении по полу, соот-

ветствовали данным других исследовательских групп 

[8]. Два (4,2 %) пациента были включены в группу ВР 

в связи с низкими показателями АФП, что было сопо-

ставимо с 3 % больных с аналогичными характеристи-

ками опухоли в исследовании SIOPEL-4 [8].

Наличие отдаленных метастазов было выявлено 

у чуть более 50 % больных, что было несколько ниже, 

чем в других описанных когортах пациентов группы ВР. 

Важно отметить, что в момент постановки диагноза ни 

в одном случае не было документировано поражение 

региональных лимфатических узлов, а также других 

зон отдаленного метастазирования, помимо легких.

Терапия по протоколам SIOPEL-3 HR 

и SIOPEL-4 была выполнима у большинства паци-

ентов. Тяжелые осложнения лечения были редки 

и представлены инфекционными осложнениями 

в одном случае, повлекшими гибель ребенка первого 

года жизни, а в другом – невозможностью проведения 

предписанной адъювантной терапии. Выполнимость 

протокола SIOPEL-4 в реальной клинической прак-

тике была продемонстрирована и другими исследова-

тельскими группами [18].

Прогрессия на фоне проведения системной терапии 

была отмечена только у 2 (4,2 %) пациентов. В одном 

случае ребенок поступил с выраженным дефицитом 

массы тела на фоне задержки в постановке диагноза 

метастатической формы ГБ, а в другом наблюдении 

отмечено формирование химиорезистентности на 

фоне пролонгации ПХТ, что было связано с невоз-

можностью проведения трансплантации печени из-за 

тяжелой сопутствующей патологии. Указанные слу-

чаи подчеркивают то, что в наше исследование были 

включены все пациенты с ГБ, получавшие лечение 

в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, независимо от 

инициального статуса и характеристик опухоли. Дан-

ный факт необходимо учитывать при интерпретации 

результатов лечения и сравнительного анализа с дан-

ными других исследований, посвященных ГБ группы 

ВР. В частности, проспективные клинические иссле-

дования требуют соответствия инициальных характе-

ристик пациентов критериям включения. Недавний 

Результаты лечения пациентов группы ВР в исследованиях SIOPEL [2, с дополнениями]

Treatment outcomes of HR patients in the SIOPEL trials [2, with additions]

Показатель
Parameter

SIOPEL-1 SIOPEL-2 SIOPEL-3 SIOPEL-4
Собственные данные

Own data

Частота ответа

Response rate
78 % 76 % 77,5 % 97 % 95,7 %

Частота проведения R0-резекции

Frequency of R0-resection
58 % 66 % 69 % 87 % 87,2 %

Трехлетняя БСВ

3-year EFS
45 % 47 % 65 % 80 % 64,9 %

Трехлетняя ОВ

3-year OS
57 % 52 % 73 % 82 % 80,1 %

БСВ у пациентов с отдаленными метастазами

EFS in patients with distant metastases
28 % 44 % 56 % 80 % 57,1 %

БСВ у пациентов с PRETEXT IV

EFS in patients with PRETEXT IV
46 % 61 % 68 % 81 % 54,2 %
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анализ, проведенный Детской онкологической группой 

США (Children’s Oncology Group, COG), показал, что 

основными причинами исключения пациентов из кли-

нического исследования AHEP1531 являлись органная 

патология, в первую очередь дыхательная недостаточ-

ность, а также сопутствующая патология, в том числе 

влияющая на общее состояния больных [19].

Указанные выше особенности могли бы объяснить 

несколько меньшие показатели ОВ и БСВ в нашем 

исследовании по сравнению с результатами проспек-

тивных клинических исследований (см. таблицу). Тем 

не менее необходимо подчеркнуть, что результаты 

внедрения протоколов группы SIOPEL в реальную 

клиническую практику в других странах, в частности 

в Индии, демонстрируют худшие показатели выжива-

емости [20] по сравнению с российской когортой. Так, 

в исследовании S. Srinivasan et al. 3-летняя БСВ и ОВ 

у пациентов с группы ВР с ГБ составили 56 % и 66 % 

соответственно [20]. Одним из объяснений данного 

факта является большая доступность транспланта-

ции печени в России, а также отсутствие отказов от 

терапии. Так, в описанной нами когорте пациентов 

трансплантация печени была проведена у 25,5 %, 

что сопоставимо с данными развитых зарубежных 

стран [8]. В большинстве наблюдений выполнялась 

трансплантация от живого родственного донора, 

лишь в 1 случае использовалась трупная печень, при 

этом ребенку потребовалась пролонгация системной 

терапии вне рекомендаций протокола в ожидании 

проведения хирургического вмешательства. Следует 

отметить, что в научной литературе обсуждается про-

ведение расширенных резекций печени у пациентов 

с распространенными стадиями по системе PRETEXT 

как альтернатива трансплантации донорского орга-

на [21, 22]. Важным является то, что планирование 

хирургического лечения, включая применение транс-

плантации печени, должно осуществляться в момент 

постановки диагноза с обязательным привлечением 

хирурга, специализирующегося на гепатобилиарной 

хирургии, и/или специалистов отделения трансплан-

тации печени.

Больные с отдаленными метастазами характери-

зуются относительно неблагоприятным прогнозом. 

В нашей когорте пациентов показатели ОВ и БСВ 

составили 76,5 % и 57,1 % соответственно, что было 

ниже, чем в исследованиях SIOPEL, но выше, чем 

в ряде опубликованных независимых работ [20]. Ответ 

на неоадъювантную терапию является значимым 

прогностическим фактором [23]. Полная санация 

метастатических очагов оказывает положительное 

влияние на показатели ОВ и БСВ, при этом санация 

легочных метастазов может быть достигнута как при 

проведении только системной терапии, так и при 

дополнительной метастазэктомии резидуальных оча-

гов в легких. Выполнение метастазэктомий позволило 

ряду пациентов нашей группы, имеющих показания 

к проведению трансплантации, выполнить данное 

хирургическое вмешательство после санации экстра-

печеночных проявлений заболевания. Достижение 

полного ответа при ГБ рассматривается как важный 

благоприятный прогностический фактор [23, 24]. Так, 

авторы из госпиталя Св. Иуды (Мемфис, США) под-

черкивают, что долгосрочная выживаемость может 

быть достигнута даже у пациентов с множественны-

ми отдаленными метастазами при условии сочетания 

адекватной системной терапии и иногда повторных 

метастазэктомий [24].

Необходимо отметить, что спектр препаратов, 

используемых при системной терапии ГБ группы 

ВР, достаточно ограничен. За последние годы един-

ственной новой комбинацией классических цитоста-

тических препаратов, продемонстрировавшей свою 

эффективность, стало сочетание винкристина и ири-

нотекана [15]. Попытки улучшения прогноза путем 

эскалации доз препаратов не увенчались успехом, это 

было продемонстрировано и для высоких доз цикло-

фосфамида у пациентов с рецидивами заболевания 

[25], и при проведении высокодозной терапии, в том 

числе инкорпорированной в первую линию лечения 

[26, 27]. Добавление к комбинации винкристина 

и иринотекана препарата темсиролимус, являющегося 

mTOR-ингибитором, у пациентов группы ВР в режи-

ме «терапевтического окна» также не продемонстри-

ровало увеличения частоты объективных ответов [28].

Дальнейшее улучшение результатов терапии паци-

ентов с ГБ основано на улучшении стратификации 

на группы риска, поиске оптимальных комбинаций 

цитостатических препаратов в зависимости от соче-

тания прогностических факторов, а также лучшего 

понимания биологических механизмов, лежащих 

в основе развития ГБ, с возможностью последующего 

инкорпорирования молекулярных данных в схемы 

стратификации [29]. Проведенный анализ когорты 

пациентов, включенных в объединенную базу дан-

ных CHIC (Children’s Hepatic tumors International 

Collaboration), основанную на данных 4 междуна-

родных и национальных исследовательских групп, 

позволил сформировать новую стратификацию на 

группы риска, в рамках которой выделяют 4 группы 

риска, 2 из которых можно отнести к пациентам ВР 

[12]. В рамках данной классификации возраст, анно-

тирующие факторы и уровень АФП являются страти-

фикационными критериями. Ряд элементов данной 

системы стратификации, в частности возраст 8 лет 

и старше, были использованы для выбора терапии 

пациентам, описанным в настоящем анализе.

Новая система стратификации используется в про-

спективном многоцентровом рандомизированном 

исследовании PHITT (Pediatric Hepatic International 

Tumour Trial) [30]. У пациентов группы промежуточ-

ного риска проводится рандомизация на 3 режима 

системной терапии, включающих схему протокола 

SIOPEL-3 HR, монотерапию высокими дозами цис-

платина и режим COG (винкристин, цисплатин, 

5-фторурацил, доксорубицин). В группе ВР больные, 

достигшие полной санации легочных метастазов на 



52

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

1. Aronson D.C., Czauderna P., Maibach R., Perilongo G., Morland B. 
The treatment of hepatoblastoma: Its evolution and the current status 
as per the SIOPEL trials. J Indian Assoc Pediatr Surg. 2014;19(4):201–7. 
doi: 10.4103/0971-9261.142001.

2. Czauderna P., Lopez-Terrada D., Hiyama E., Häberle B., 
Malogolowkin M.H., Meyers R.L. Hepatoblastoma state of the art: 
pathology, genetics, risk stratifi cation, and chemotherapy. Curr Opin 
Pediatr. 2014;26(1):19–28. doi: 10.1097/MOP.0000000000000046.

3. Brown J., Perilongo G., Shaff ord E., Keeling J., Pritchard J., Brock P., 
Dicks-Mireaux C., Phillips A., Vos A., Plaschkes J. Pretreatment 
prognostic factors for children with hepatoblastoma -- results from the 
International Society of Paediatric Oncology (SIOP) study SIOPEL 1. 
Eur J Cancer. 2000;36(11):1418–25. doi: 10.1016/s0959-8049(00)00074-5.

4. De Ioris M., Brugieres L., Zimmermann A., Keeling J., Brock P., 
Maibach R., Pritchard J., Shaff ord L., Zsiros J., Czaudzerna P., 
Perilongo G. Hepatoblastoma with a low serum alpha-fetoprotein level 
at diagnosis: the SIOPEL group experience. Eur J Cancer. 
2008;44(4):545–50. doi: 10.1016/j.ejca.2007.11.022.

5. Roebuck D.J., Aronson D., Clapuyt P., Czauderna P., de Ville de Goyet J., 
Gauthier F., Mackinlay G., Maibach R., McHugh K., Olsen O.E., 
Otte J.B., Pariente D., Plaschkes J., Childs M., Perilongo G.; 
International Childrhood Liver Tumor Strategy Group. 2005 
PRETEXT: a revised staging system for primary malignant liver 
tumours of childhood developed by the SIOPEL group. Pediatr Radiol. 
2007;37(2):123–32; quiz 249–50. doi: 10.1007/s00247-006-0361-5.

6. Perilongo G., Shaff ord E., Maibach R., Aronson D., Brugières L., 
Brock P., Childs M., Czauderna P., MacKinlay G., Otte J.B., 
Pritchard J., Rondelli R., Scopinaro M., Staalman C., Plaschkes J.; 
International Society of Paediatric Oncology-SIOPEL 2. Risk-adapted 
treatment for childhood hepatoblastoma. fi nal report of the second 
study of the International Society of Paediatric Oncology--SIOPEL 2. 
Eur J Cancer. 2004;40(3):411–21. doi: 10.1016/j.ejca.2003.06.003.

7. Zsíros J., Maibach R., Shaff ord E., Brugieres L., Brock P., 
Czauderna P., Roebuck D., Childs M., Zimmermann A., Laithier V., 
Otte J.B., de Camargo B., MacKinlay G., Scopinaro M., Aronson D., 
Plaschkes J., Perilongo G. Successful treatment of childhood high-risk 
hepatoblastoma with dose-intensive multiagent chemotherapy and 
surgery: fi nal results of the SIOPEL-3 HR study. J Clin Oncol. 
2010;28(15):2584–90. doi: 10.1200/JCO.2009.22.4857.

8. Zsiros J., Brugieres L., Brock P., Roebuck D., Maibach R., 
Zimmermann A., Childs M., Pariente D., Laithier V., Otte J.B., 
Branchereau S., Aronson D., Rangaswami A., Ronghe M., 
Casanova M., Sullivan M., Morland B., Czauderna P., Perilongo G.; 
International Childhood Liver Tumours Strategy Group (SIOPEL). 
Dose-dense cisplatin-based chemotherapy and surgery for children 
with high-risk hepatoblastoma (SIOPEL-4): a prospective, single-arm, 
feasibility study. Lancet Oncol. 2013;14(9):834–42. 
doi: 10.1016/S1470-2045(13)70272-9.

9. Моисеенко Р.А., Ахаладзе Д.Г., Филин А.В., Ким Э.Ф., Рабаев Г.С., 
Феоктистова Е.В., Меркулов Н.Н., Метелин А.В., Терещенко Г.В., 
Щукин В.В., Шаманская Т.В., Варфоломеева С.Р., Качанов Д.Ю. 
Эффективность монотерапии цисплатином у пациентов с гепато-
бластомой группы стандартного риска. Вопросы гематологии/
онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 2022;21(4):31–44. 
doi: 10.24287/1726-1708-2022-21-4-31-44. [Moiseenko R.A., 
Akhaladze D.G., Filin A.V., Kim E.F., Rabaev G.S., Feoktistova E.V., 
Merkulov N.N., Metelin A.V., Tereshchenko G.V., Shchukin V.V., 
Shamanskaya T.V., Varfolomeeva S.R., Kachanov D.Yu. Eff ectiveness 
of cisplatin monotherapy in standard-risk hepatoblastoma. Voprosy 
gematologii/onkologii i immunopatologii v pediatrii = Pediatric 
Hematology/Oncology and Immunopathology. 2022;21(4):31‒44. 
(In Russ.)].

10. Vokuhl C., Oyen F., Häberle B., von Schweinitz D., Schneppenheim R., 
Leuschner I. Small cell undiff erentiated (SCUD) hepatoblastomas: All 
malignant rhabdoid tumors? Genes Chromosomes Cancer. 
2016;55(12):925–31. doi: 10.1002/gcc.22390.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

курсах А1, А2, А3, продолжают лечение с использо-

ванием модифицированных курсов С (доза карбопла-

тина 500 мг/м2). У пациентов с сохранением резиду-

альных метастазов предусмотрена рандомизация на 

2 исследовательских режима: карбоплатин + доксо-

рубицин, карбоплатин + этопозид или карбоплатин + 

доксорубицин, винкристин + иринотекан (суммарно 

6 курсов) [30]. Результаты PHITT позволят в будущем 

сформировать новые стандарты терапии для пациен-

тов с ГБ.

Важно подчеркнуть, что за последние годы появи-

лись данные, которые потребуют внесения измене-

ний в систему стратификации на группы риска CHIC. 

В частности, ретроспективный анализ пациентов, 

включенных в базу данных CHIC, характеризующих-

ся низкими значениями АФП, показал, что после 

исключения больных со злокачественной рабдоидной 

опухолью прогноз при подтвержденном диагнозе ГБ 

и значениях АФП < 100 нг/мл не ухудшался [31]. Таким 

образом, полученные данные позволяют уменьшить 

объем терапии у незначительной подгруппы паци-

ентов с ГБ и, следовательно, снизить риск развития 

отдаленных последствий терапии. Аналогичные дан-

ные об отсутствии негативного влияния на прогноз 

были получены в проспективном исследовании AHEP 

в отношении мелкоклеточного недифференцирован-

ного варианта ГБ [32].

Выводы
Таким образом, полученные в настоящем исследо-

вании результаты лечения пациентов с ГБ группы ВР 

свидетельствуют о выполнимости и эффективности 

протоколов SIOPEL в российской популяции паци-

ентов.

В настоящее время данные схемы терапии также 

включены в клинические рекомендации по лечению 

ГБ, утвержденные Минздравом России в 2020 г. (пере-

смотр в 2024 г.), и рассматриваются в качестве стан-

дарта терапии в Российской Федерации [13].

Необходимо подчеркнуть, что важнейшим компо-

нентом поддержания результатов лечения пациентов 

с ГБ группы ВР является активное мультицентровое 

взаимодействие и проспективное планирование 

локального контроля, включая трансплантацию пече-

ни.

Дальнейшая оптимизации терапии данной когор-

ты пациентов в нашей стране связана с переходом на 

систему стратификации CHIC и будущей модифика-

цией терапии на основании результатов исследования 

PHITT.
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Трансфузии патоген-редуцированных компонентов 
донорской крови реципиентам аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
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Введение. Технологии редукции патогенов (ТРП) в компонентах донорской крови стали новым этапом в обеспечении инфекционной 

и иммунной безопасности трансфузий. Однако общеизвестным фактом является то, что применение ТРП негативно 

сказывается на качестве компонентов донорской крови и нередко снижает лабораторную эффективность трансфузий.

Цель данного ретроспективного анализа – представление результатов применения патоген-редуцированных компонентов 

донорской крови в сравнении со стандартной трансфузионной практикой у реципиентов трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК).

Материалы и методы. Проанализированы результаты трансфузий реципиентам аллогенной ТГСК, выполненной в 2018–2022 гг.

Представлены результаты трансфузий 1901 эритроцитных взвесей (1848 гамма-облученных и 53 патоген-редуцированных), 

8192 концентратов тромбоцитов, полученных методом афереза (гамма-облученных – 7654, патоген-редуцированных – 538) 

донорской плазмы (свежезамороженной (СЗП) – 1381, патоген-редуцированной – 169).

Результаты. Оцененная лабораторная эффективность трансфузии патоген-редуцированной эритроцитной взвеси не уступала 

таковой гамма-облученной эритроцитной взвеси. Концентраты тромбоцитов, подвергавшиеся патоген-редукции, а также 

заготовленные с применением добавочного раствора, демонстрировали наименьшие результаты посттрансфузионного прироста 

по сравнению с гамма-облученными концентратами тромбоцитов. Плазма, обработанная методом редукции патогенов, 

предоставляла меньший прирост концентрации фибриногена, остальные показатели гемостаза корректировались сопоставимо 

со СЗП.

Выводы. Клиническое использование патоген-редуцированных компонентов донорской крови является эффективной 

трансфузионной практикой, однако нуждается в дальнейших совершенствованиях ТРП.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: трансфузии, патоген-редуцированные компоненты крови, методы инактивации патогенов, инфекционная 

безопасность трансфузий, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
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Transfusions of pathogen-reduced components of donor blood to recipients 
of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

I.B. Kumukova1–3, N.N. Starostin1, E.A. Mamedov2, P.E. Trakhtman1, 3

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 
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Introduction. Pathogen reduction technologies (PRT) in donor blood components have become a new milestone in ensuring the safety 

of transfusions. However, it is widely acknowledged that the use of PRT can compromise the quality of blood components and potentially diminish 

the efficiency of transfusion. 

The purpose of this retrospective analysis is the presentation of the results of the use of pathogenic-reduced components of donor blood in 

comparison with standard transfusion practice in hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) recipients.

Materials and methods. An analysis was conducted of the results of transfusions to recipients of allogeneic HSCT performed in 2018–2022. 

We presented results of 1901 red blood cell transfusions (1848 of which were gamma-irradiated and 53 were pathogen-reduced), 8192 platelet 

concentrates transfusions (7654 of which were gamma-irradiated and 538 were pathogen-reduced) and donor plasma transfusions (freshly 

frozen plasma (FFP) – 1381, pathogen-reduced – 169).

Results. The estimated laboratory efficiency of the transfusion of pathogen-reduced red blood cells was comparable to that of gamma-irradiated. 

Platelet concentrates subjected to pathogen reduction, as well as those prepared using an additional solution, demonstrated the lowest results 

of post-transfusion increase compared to gamma-irradiated platelet concentrates. Plasma processed using the pathogen reduction method 

resulted in a smaller increase in fibrinogen concentration. All other hemostasis indices were comparable to those of FFP.

Conclusion. The clinical use of pathogen-reduced donor blood components is an effective transfusion practice, but further improvements in 

TRP are needed.

Key words: transfusions, pathogen-reduced blood products, pathogen inactivation methods, infectious safety of transfusions, 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
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Введение
В последние десятилетия активно внедряются 

различные технологии редукции патогенов (ТРП), 

направленные на обеспечение инфекционной 

и иммунологической безопасности компонентов 

донорской крови. ТРП перекрывают существующие 

слабые стороны профилактики гемотрансмиссивных 

инфекций и снижают частоту побочных реакций, 

вызванных трансфузией лейкоцитов донора [1].

Согласно имеющимся литературным данным, ТРП 

обеспечивают эффективную инактивацию патогенов 

[2, 3] и лейкоцитов [4, 5], являются токсикологически 

безопасными [6] и сохраняют приемлемое качество 

компонентов крови [7–11] после обработки. Прове-

денные исследования результатов трансфузий [12–14] 

не обнаружили угроз безопасности, связанных с ТРП, 

для реципиентов. Благодаря эффективной инактива-

ции лимфоцитов донора, ТРП обеспечивают профи-

лактику посттрансфузионной реакции «трансплантат 

против хозяина» и безопасны с иммунологической 

точки зрения для реципиентов трансплантации гемо-

поэтических стволовых клеток (ТГСК) [15–17]. 

Согласно разработанным экономическим моделям, 

материальные затраты, связанные с внедрением 

ТРП, оправдываются отношением затрат к выгодам 

[18].
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Имеющиеся данные различных зарубежных иссле-

дований демонстрируют хороший потенциал для кли-

нического использования патоген-редуцированных 

компонентов крови [7–17].

Однако воздействие ТРП, как и любого допол-

нительного метода обработки (облучение ионизи-

рующим излучением, отмывание, криоконсервация 

и др.), оказывает негативное влияние на компоненты 

донорской крови, что подтверждается лабораторно, 

но далеко не всегда приводит к клиническим послед-

ствиям [13, 19–21].

В нашей рутинной клинической практике пато-

ген-редукция для донорской плазмы применяется 

в целях досрочного получения ее из карантина. Пато-

ген-редукция концентратов тромбоцитов проводится 

в части заготовленных компонентов по экономи-

ческим соображениям. Патоген-редуцированная 

эритроцитная взвесь заготавливается для пациентов, 

нуждающихся в профилактике трансфузионной пере-

дачи цитомегаловирусной инфекции (ЦМВ) [22].

Цель данного ретроспективного анализа – представ-

ление результатов применения патоген-редуцирован-

ных компонентов крови в сравнении со стандартной 

трансфузионной практикой у реципиентов аллоген-

ной ТГСК.

Материалы и методы
В анализ включены трансфузии, которые выпол-

нялись реципиентам первой аллогенной ТГСК, про-

веденной в 2018–2022 гг. в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 

Дмитрия Рогачева» Минздрава России. Пациенты 

со злокачественными заболеваниями включались 

в исследование только в стадии ремиссии. Период 

наблюдения за трансфузионной терапией пациен-

тов составлял 365 дней от даты ТГСК. К факторам, 

ограничивающим период наблюдения за больными, 

относились отсутствие приживления, отторжение, 

рецидив или прогрессия основного заболевания, 

впервые выявленное онкологическое заболевание, 

выписка пациента из учреждения, смерть. Пациен-

ты, чей период наблюдения составил менее 30 дней, 

также исключались из анализа. Характеристики боль-

ных, включенных в анализ трансфузий, представлены 

в табл. 1.

Компоненты донорской крови, которые применя-

лись для трансфузий, также были заготовлены в ФГБУ 

«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 

России.  Для обеспечения сопоставимости при срав-

нении в анализ включены следующие виды компо-

нентов крови:

• эритроцитная взвесь (ЭВ), полученная из 

дозы крови, лейкофильтрованная. Группы сравнения: 

ЭВ гамма-облученная (ЭВ-ГО) и ЭВ патоген-редуци-

рованная (ЭВ-ПР);

• концентрат тромбоцитов, полученный мето-

дом афереза (КТ). Группы сравнения: КТ гамма-облу-

ченный (КТ-ГО); КТ гамма-облученный в добавочном 

растворе (КТ-ГОдоб); КТ патоген-редуцированный 

(КТ-ПР); КТ патоген-редуцированный в добавочном 

растворе (КТ-ПРдоб);

• плазма полученная из дозы крови, лейкофиль-

трованная, использованная для коррекции гемостаза 

и плазмафереза. Группы сравнения: свежезаморожен-

ная плазма (СЗП) и плазма патоген-редуцированная 

(П-ПР).

Количество компонентов, включенных в группы 

сравнения, представлено в табл. 2.

Для оценки лабораторной эффективности прове-

денных трансфузий были проанализированы показа-

тели периферической крови до и после процедуры:

• при трансфузии эритроцит-содержащих ком-

понентов донорской крови оценивалась концентра-

ция гемоглобина (г/л);

• при трансфузии КТ оценивалась концентра-

ция тромбоцитов в периферической крови (109/л); 

• при трансфузии плазмы крови оценивались 

активированное частичное тромбопластиновое время 

(АЧТВ, с), протромбин по Квику (%), концентрация 

фибриногена (г/л).

Для обработки компонентов донорской крови, 

подвергавшихся редукции патогенов, применялась 

ТРП, основанная на комбинированном действии 

рибофлавина (в качестве фотосенсибилизатора) 

и ультрафиолета спектра А (Mirasol PRT, Terumo 

Caridian BCT, США). Гамма-облучение компо-

нентов донорской крови проводилось на аппарате 

Gammacell 3000 Elite (Best Theratronics, Канада) 

в дозе 25 Гр.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использова-

нием программы StatTech v. 4.8.3 (разработчик – ООО 

«Статтех», Россия).

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в анализ

Table 1. The characteristics of patients included in the analysis

Показатели и число пациентов
Indicators and number of patients

Общее число пациентов – 558

The total number of patients is 558

Возраст пациентов – 7,9 года (медиана – 0,1–18 лет)

The age of patients is 7.9 years (median - 0.1–18 years)

Масса тела – 25 кг (медиана – 5–97 кг)

Body weight – 25 kg (median – 5–97 kg)

Гендерная структура: мужской пол – 352, женский пол – 206

Gender structure: male – 352, female – 206

Диагнозы/diagnoses:
- острые лейкозы/acute leukemia – 246

- первичные иммунодефициты/primary immunodeficiency – 153

- апластические анемии/aplastic anemia – 113

- лимфомы/lymphomas – 18

- миелодиспластический синдром/myelodesplastic syndrome – 8

- хронические лейкозы/chronic leukemia – 8

- β-талассемия/β-talassemia – 8

- солидная онкология/solid oncology – 3

- нарушение обмена веществ/metabolic disorder – 1

Вид трансплантата/type of transplant:
- костный мозг/bone marrow – 122

- периферические стволовые клетки крови/

peripheral stem cells of blood – 434

- пуповинная кровь/umbilical blood – 2

Наличие АВ0-несовместимости между донором и реципиентом/
the presence of AB0-squint between the donor and the recipient:

- нет/no – 279

- малая/small – 122

- большая/big – 119

- двунаправленная/divisial – 38
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Количественные показатели оценивались на 

предмет соответствия нормальному распределению 

с помощью критерия Шапиро–Уилка (при числе 

исследуемых < 50) или критерия Колмогорова–

Смирнова (при числе исследуемых > 50). В случае 

отсутствия нормального распределения количествен-

ные данные описывались с помощью медианы (Me) 

и интерквартильного размаха (ИКР). Категориаль-

ные данные описывались с указанием абсолютных 

значений и процентных долей, 95 % доверительные 

интервалы для процентных долей рассчитывались по 

методу Клоппера–Пирсона.

Сравнение двух групп по количественному пока-

зателю, распределение которого отличалось от нор-

мального, выполнялось с помощью U-критерия 

Манна–Уитни. Сравнение трех групп и более по 

количественному показателю, распределение которо-

го отличалось от нормального, выполнялось с помо-

щью критерия Краскела–Уоллиса, апостериорные 

сравнения – с помощью критерия Данна с поправкой 

Холма. Сравнение процентных долей при анализе 

многопольных таблиц сопряженности выполнялось 

с помощью критерия хи-квадрат Пирсона.

Различия считались статистически значимыми 

при p < 0,05.

Результаты
Me объема перелитой ЭВ при одной трансфу-

зии составляла 280 мл (ИКР – 150–300 мл); Me 

концентрации гемоглобина до трансфузии – 78 г/л 

(ИКР – 75–82 г/л), после трансфузии – 102 г/л 

(ИКР – 94–109 г/л); Me прироста концентрации 

гемоглобина – 23 г/л (ИКР – 16–30 г/л). Показания 

для трансфузии ЭВ были следующими: анемический 

синдром – 85,6 %; геморрагический синдром на фоне 

анемии – 7,5 %; необходимость выполнения афереза 

(аферез мононуклеаров для фотофереза или плазма-

ферез) у пациентов с анемией – 5,7 %; необходимость 

выполнения инвазивного/оперативного вмешатель-

ства – 1,2 %. ЭВ-ГО и ЭВ-ПР чаще назначались для 

коррекции анемического синдрома. Различия в назна-

чении к ЭВ-ПР и ЭВ-ГО наблюдались при показа-

ниях «геморагический синдром с анемией» и «перед 

аферезом/эксфузией» (табл. 3). Показания для 

трансфузии «геморрагический синдром с анемией» 

представляют наличие у пациента активного, различ-

ной степени геморрагического синдрома (II степень

и выше по классификации Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ)) на фоне анемии, что требо-

вало коррекции концентрации эритроцитов.

Исходная концентрация гемоглобина у пациентов, 

получавших трансфузии ЭВ-ПР и ЭВ-ГО, не разли-

чалась (см. табл. 3). Концентрация гемоглобина после 

трансфузии и прирост концентрации были досто-

верно выше у пациентов, получавших трансфузии 

ЭВ-ПР, при этом перелитый объем за трансфузии был 

ниже у ЭВ-ПР.

Ме концентрации тромбоцитов в перифериче-

ской крови пациентов до трансфузии составляла 

23 × 109/л (ИКР – 17–34 × 109/л), а после трансфузии –

43 × 109/л (ИКР – 29–63 × 109/л), Ме прироста 

тромбоцитов – 16 × 109/л (ИКР – 5–32 × 109/л), 

Ме объема перелитого компонента равнялась 120 мл 

(ИКР – 100–170 мл). В связи с наличием геморрагиче-

ского синдрома выполнялись 63 % трансфузий, из них 

31 % на фоне геморрагического синдрома III степени

и более по классификации ВОЗ. В профилактических 

целях на фоне тромбоцитопении проведено 32,4 % 

трансфузий, 3,7 % – перед инвазивным/оперативным 

вмешательством, 0,8 % – перед аферезом (аферез 

мононуклеаров для фотофереза или плазмаферез). 

Аналогичным образом было представлено распределе-

ние по показаниям в различных группах КТ (табл. 4).

Концентрация тромбоцитов перед трансфузией 

статистически не различалась только между группами 

КТ-ПР (см. табл. 4). Однако клинического значе-

ния обнаруженные различия в предтрансфузионном 

уровне, вероятно, не имеют. Посттрансфузионная 

концентрация тромбоцитов различалась между всеми 

группами. Наименьшая концентрация тромбоцитов 

наблюдалась после трансфузии КТ-ПРдоб, несколько 

выше она была в группе КТ-ПР, еще выше в КТ-ГОдоб 

и наиболее высокая концентрация отмечена в группе 

КТ-ГО. Различия в приросте тромбоцитов представ-

Таблица 2. Количество и объем компонентов крови, включенных в группы сравнения

Table 2. Number and volume of blood components included in comparison groups

Компонент донорской крови
Donor blood component

Количество трансфузий
Number of transfusions

Объем компонентов, л
Volume of components, l

ЭВ лейкоредуцированная, облученная

Erythrocyte suspension leukoreduced, irradiated
ЭВ лейкоредуцированная, патоген-инактивированная

Erythrocyte suspension leukoreduced, pathogen-inactivated

1848

53

429,565

7,44

КТ, лейкоредуцированный, облученный

Platelet concentrate, apheresis, leukoreduced, irradiated
КТ, лейкоредуцированный в добавочном растворе, облученный

Platelet concentrate obtained by apheresis, leukoreduced in additive solution, irradiated
КТ, лейкоредуцированный, патоген-редуцированный

Platelet concentrate, apheresis, leukoreduced, pathogen-reduced
КТ, лейкоредуцированный, ПРдоб

Platelet concentrate, apheresis, leukoreduced, pathogen-reduced in additive solution

4697

2957

343

195

626,162

442,955

48,818

27,48

СЗП, карантинизированная

Fresh frozen plasma (FFP), quarantined
Плазма патоген-редуцированная

Pathogen-reduced plasma

1381

169

392,475

52,455
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Таблица 3. Различия между группами ЭВ-ПР и ЭВ-ГО

Table 3. Differences between the groups of gamma-irradiated erythrocyte suspension and pathogen-reduced erythrocyte suspension

Показатели
Indicators

Компонент
Component

p*
ЭВ-ПР

pathogen-reduced 
erythrocyte suspension

ЭВ-ГО
gamma-irradiated 

erythrocyte suspension

Me [IQR]

Концентрация гемоглобина до трансфузии, г/л

Hemoglobin concentration before transfusion, g/l
79 [76–85] 78 [75–82] 0,066

Концентрация гемоглобина после трансфузии, г/л

Hemoglobin concentration after transfusion, g/l
107 [102–118] 101 [93,75–109] < 0,001*

Прирост концентрации гемоглобина, г/л

Hemoglobin concentration increase, g/l
28 [21–31] 23 [16–30] 0,007*

Объем, мл

Volume, ml
100 [100–180] 280 [150–300] < 0,001*

Показания к трансфузиям

Indications for transfusions
Число пациентов

Number of patients

Анемический синдром

Anemic syndrome
38 (71,7 %) 1588 (85,9 %)

< 0,001

Геморрагический синдром с анемией

Hemorrhagic syndrome with anemia
1 (1,9 %) 141 (7,6 %)

Перед аферезом/эксфузией

Before apheresis/exfusion
13 (24,5 %) 97 (5,2 %)

Перед инвазивным/оперативным вмешательством

Before invasive/surgical intervention
1 (1,9 %) 22 (1,2 %)

Примечание (здесь и в табл. 4, 5). * – значение р указано только для достоверных различий (p < 0,05).

Note (here and in Table 4, 5). * – p-value is indicated only for significant differences (p < 0.05).

лены аналогично, только различия между КТ-ГО 

и КТ-ГОдоб не достигли статистической значимости. 

Объем КТ-ГОдоб был статистический значимо выше, 

чем в остальных группах.

Показаниями для назначения донорской плазмы 

были геморрагический синдром – 66,1 %, гипокоагу-

ляция – 26,5 %, плазмаферез – 6,1 %, необходимость 

проведения инвазивного/оперативного вмешательства 

у пациентов с гипокоагуляцией – 1,3 %. Аналогичным 

было распределение показаний к назначению плазмы 

между группами СЗП и П-ПР (табл. 5). Ме объема 

компонента составила 290 мл (ИКР – 270–300 мл), 

Ме объема трансфузии – 290 мл (ИКР – 280–330 мл). 

Ме показателей гемостаза до трансфузии: концентра-

ция фибриногена – 1,66 г/л (ИКР – 1,18–2,34 г/л), 

АЧТВ – 33,1 с (ИКР – 29,7–41,5 c), протромбин по 

Квику – 68 % (ИКР – 49–85 %). Ме показателей гемос-

таза после трансфузии: концентрация фибриногена – 

1,72 г/л (ИКР – 1,3–2,34 г/л), АЧТВ – 33,5 с 

(ИКР – 29,5–40,6 c), протромбин по Квику – 70 % 

(ИКР – 53,5–86 %). Ме изменений показателей гемос-

таза: прирост концентрации фибриногена – 0,07 г/л

(–0,13–0,32 г/л), прирост протромбина по Квику – 

1 % (–5–7 %), укорочение АЧТВ – 0,4 с (–1,8–2,9 с).

Показатели гемостаза до и после трансфузии меж-

ду группами СЗП и П-ПР не различались (см. табл. 5).

Достоверные различия были выявлены только в приро-

сте концентрации фибриногена в пользу СЗП, однако, 

несмотря на статистическую значимость различий, 

клинического значения они не имеют. Объем П-ПР был 

достоверно выше, что объясняется добавлением фото-

сенсибилизатора (35 мл) в процессе патоген-редукции.

Обсуждение
Применение в производственной цепи допол-

нительных методов обработки, таких как облучение 

и редукция патогенов, усиливают повреждение ком-

понентов крови [9, 13, 19–21]. Однако необходимо 

отметить, что в течение срока годности качество пато-

ген-редуцированных компонентов донорской крови 

сохраняется на хорошем уровне и удовлетворяет всем 

европейским [23] и российским [24] критериям качества.

Трансфузии ЭВ-ПР являются «адресными» – при-

меняются для пациентов, нуждающихся в профилак-

тике трансфузионной передачи ЦМВ-инфекции. Как 

правило, к данной категории относятся дети младшего 

возраста, которые еще не успели инфицироваться 

ЦМВ. По этой причине медиана объема перелитой 

ЭВ-ПР была меньше, чем при трансфузии ЭВ-ГО. Воз-

растными, а значит и различиями в массе тела, можно 

объяснить более высокий прирост в когорте пациен-

тов, получавших ЭВ-ПР: пациентам младшего детско-

го возраста трансфузии при анемическом синдроме 

(без кровотечения) проводятся из расчета 10–15 мл/кг 

массы тела, а пациентам с массой тела 25 кг и выше – 

не более 1 дозы ЭВ, что в пересчете перелитого объема 

компонента на массу тела пациента может составлять 

гораздо меньше 10–15 мл/кг. При этом необходимо 

учитывать, что большинство трансфузий выполня-

лись именно для коррекции анемического синдрома. 

Различия в приросте концентрации гемоглобина хоть 

и достигали статической значимости, клинического 

различия в целом не имеют. Согласно полученным дан-

ным, можно с уверенностью сказать, что трансфузии 

ЭВ-ПР не менее клинически эффективны, чем ЭВ-ГО.



59

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Таблица 4. Сравнение показателей трансфузий различных групп КТ (начало)

Table 4. Comparison of transfusion rates for different groups of platelet concentrates (beginning)

Показатели
Indicators

Компонент
Component

p*

КТ-ГОдоб
Apheresis 
platelet 

concentrate, 
gamma-

irradiated 
in additive 

solution

КТ-ПРдоб
Apheresis 
platelet 

concentrate, 
pathogen-
reduced in 

additive 
solution

КТ-ГО
Apheresis 
platelet 

concentrate, 
gamma 

irradiated

КТ-ПР
Apheresis 
platelet 

concentrate, 
pathogen-
reduced

Me [IQR]

Концентрация 

тромбоцитов до 

трансфузии, 109/л

Platelet 
concentration before 
transfusion, 109/l

22 [17–32] 21 [14–27] 24 [17–36] 21 [15–32]

КТ-ПРдоб:КТ-ГОдоб = 0,019

КТ-ГО:КТ-ГОдоб < 0,001

КТ-ГО:КТ-ПРдоб < 0,001

КТ-ПР:КТ-ГО = 0,008

Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced in additive 
solution:apheresis platelet concentrate, gamma-irradiated in additive 

solution = 0,019
Apheresis platelet concentrate, gamma irradiated:apheresis platelet 

concentrate, gamma-irradiated in additive solution < 0,001
Apheresis platelet concentrate, gamma irradiated:apheresis platelet 

concentrate, pathogen-reduced in additive solution< 0,001
Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced:apheresis platelet 

concentrate, gamma irradiated = 0,008

Концентрация 

тромбоцитов 

после трансфузии, 

109/л

Platelet 
concentration after 
transfusion, 109/l

42 [29–59]
24 

[13–38,8]
45 [30–66]

30 

[20–46,5]

КТ-ПРдоб:КТ-ГОдоб < 0,001

КТ-ГО:КТ-ГОдоб < 0,001

КТ-ПР:КТ-ГОдоб < 0,001

КТ-ГО:КТ-ПРдоб < 0,001

КТ-ПР:КТ-ПРдоб = 0,005

КТ-ПР:КТ-ГО < 0,001

Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced in additive 
solution:apheresis platelet concentrate, gamma-irradiated in additive 

solution < 0,001
Apheresis platelet concentrate, gamma irradiated:apheresis platelet 

concentrate, gamma-irradiated in additive solution < 0,001
Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced:apheresis platelet 

concentrate, gamma-irradiated in additive solution < 0,001
Apheresis platelet concentrate, gamma irradiated:apheresis platelet 

concentrate, pathogen-reduced in additive solution < 0,001
Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced:apheresis platelet 

concentrate, pathogen-reduced in additive solution = 0,005
Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced:apheresis platelet 

concentrate, gamma irradiate < 0,001

Прирост после 

трансфузии, 109/л

Concentration 
increase, 109/л

16 [6–31] 2 [–4–12] 17 [6–33] 7 [–2–19]

КТ-ПРдоб:КТ-ГОдоб < 0,001

КТ-ПР:КТ-ГОдоб < 0,001

КТ-ГО:КТ-ПРдоб < 0,001

КТ-ПР:КТ-ПРдоб = 0,008

КТ-ПР:КТ-ГО < 0,001

Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced in additive 
solution:apheresis platelet concentrate, gamma-irradiated in additive 

solution < 0,001
Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced:apheresis platelet 

concentrate, gamma-irradiated in additive solution < 0,001
Apheresis platelet concentrate, gamma irradiated:apheresis platelet 

concentrate, pathogen-reduced in additive solution< 0,001
Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced:apheresis platelet 

concentrate, pathogen-reduced in additive solution = 0,008
Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced:apheresis platelet 

concentrate, gamma irradiate < 0,001

Объем, мл

Volume, ml
140 

[100–200]

120 

[100–170]

120 

[100–160]

120 

[90–180]

КТ-ГО:КТ-ГОдоб < 0,001

КТ-ПР:КТ-ГОдоб = 0,002

Apheresis platelet concentrate, gamma irradiated:apheresis platelet 
concentrate, gamma-irradiated in additive solution < 0,001

Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced:apheresis platelet 
concentrate, gamma-irradiated in additive solution = 0,002
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Таблица 4. Сравнение показателей трансфузий различных групп КТ (окончание)

Table 4. Comparison of transfusion rates for different groups of platelet concentrates (end)

Показатели
Indicators

Компонент
Component

p*

КТ-ГОдоб
Apheresis 
platelet 

concentrate, 
gamma-

irradiated 
in additive 

solution

КТ-ПРдоб
Apheresis 
platelet 

concentrate, 
pathogen-
reduced in 

additive 
solution

КТ-ГО
Apheresis 
platelet 

concentrate, 
gamma 

irradiated

КТ-ПР
Apheresis 
platelet 

concentrate, 
pathogen-
reduced

Me [IQR]

Показания к 

трансфузиям

Indications for 
transfusions

Число пациентов

Number of patients

Геморрагический 

синдром

Hemorrhagic 
syndrome

1909 

(64,6 %)

113 

(57,9 %)

2912 

(62,0 %)

230

(67,1 %)

КТ-ГОдоб:КТ-ПРдоб = 0,008

КТ-ГОдоб:КТ-ГО = 0,019

КТ-ПРдоб:КТ-ГО = 0,008

КТ-ПРдоб:КТ-ПР = 0,019

Apheresis platelet concentrate, gamma-irradiated in additive 
solution:apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced in additive 

solution = 0,008
Apheresis platelet concentrate, gamma-irradiated in additive 

solution:apheresis platelet concentrate, gamma irradiate = 0,019
Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced in additive 

solution:apheresis platelet concentrate, gamma irradiate = 0,008
Apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced in additive 

solution:apheresis platelet concentrate, pathogen-reduced = 0,019

Перед аферезом

Before apheresis
14 

(0,5 %)

0 

(0,0 %)

53 

(1,1 %)

2

(0,6 %)

Перед инвазив-

ным/оперативным 

вмешательством

Before invasive/
surgical intervention

106 

(3,6 %)

0 

(0,0 %)

190 

(4,0 %)

8

(2,3 %)

Профилактика

Prevention
928 

(31,4 %)

82 

(42,1 %)

1542 

(32,8 %)

103 

(30,0 %)

Таблица 5. Сравнение показателей групп СЗП и П-ПР

Table 5. Comparison of the indices of the groups of FFP and pathogen-reduced plasma

Показатели
Indicators

Компонент
Component

р*СЗП
FFP

П-ПР
pathogen-reduced plasma

Me [IQR]

Фибриноген до, г/л

Fibrinogen up to, g/l
1,65 [1,20; 2,33] 1,74 [1,08; 2,36] 0,894

Протромбин по Квику до, %

Prothrombin according to Quick up to, %
68,50 [49,00; 87,00] 68,00 [53,25; 77,00] 0,065

АЧТВ до, с

Activated partial thromboplastin time (APTT) to, s
33,10 [29,70; 41,77] 33,35 [29,30; 40,70] 0,568

Фибриноген после, г/л

Fibrinogen after, g/l
1,72 [1,31; 2,35] 1,63 [1,07; 2,23] 0,060

Протромбин по Квику после, %

Prothrombin according to Quick after, %
70,00 [53,00; 86,00] 68,00 [54,00; 81,00] 0,263

АЧТВ после, с

APTT after, s
33,70 [29,70; 40,70] 32,40 [28,80; 38,30] 0,108

Фибриноген прирост, г/л

Fibrinogen increase, g/l
0,08 [–0,12; 0,33] 0,00 [–0,24; 0,27] 0,005*

Протромбин по Квику прирост, %

Prothrombin according to Quick increase, %
1,00 [–4,00; 7,00] 1,00 [–5,00; 7,00] 0,520

АЧТВ укорочение, с

APTT shortening, s
0,40 [–1,80; 3,00] 0,60 [–2,10; 2,30] 0,912

Объем, мл

Volume, ml
280,00 [270,00; 300,00] 310,00 [300,00; 320,00] < 0,001*

Показания к трансфузиям

Indications for transfusions
Число пациентов

Number of patients

Гипокоагуляция

Hypocoagulation
360 (26,1 %) 49 (29,5 %)

0,004*

Геморрагический синдром

Hemorrhagic syndrome
906 (65,7 %) 116 (69,9 %)

Перед инвазивным/оперативным вмешательством

Before invasive/surgical intervention
19 (1,4 %) 1 (0,6 %)

Плазмаферез

Plasmapheresis
95 (6,9 %) 0 (0,0 %)
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Применение редукции патогенов снижает пост-

трансфузионные приросты тромбоцитов, однако сни-

женные приросты не приводят к увеличению часто-

ты геморрагических осложнений [19, 21]. В нашем 

анализе также было продемонстрировано, что 

любые дополнительные воздействия на КТ приводят 

к снижению посттрансфузионного прироста. По этой 

причине в КТ-ПРдоб как компоненте с самым боль-

шим количеством примененных методов обработки 

наблюдались наименьший прирост и наименьшая 

посттрансфузионная концентрация тромбоцитов.

В отношении коррекции показателей гемостаза 

достоверные различия между группами СЗП и П-ПР 

были выявлены только в приросте концентрации 

фибриногена, однако клинически данные различия 

являются незначимыми. В целом необходимо отметить, 

что поскольку трансфузии донорской плазмы применя-

лись в основном при нетяжелых дефицитах гемостаза, 

степень коррекции после трансфузии невелика.

Выводы
Применение ТРП негативно сказывается на каче-

стве компонентов донорской крови, такова цена 

инфекционной безопасности на данном этапе разви-

тия трансфузионной медицины [13, 19–21, 25]. Однако 

это не служит поводом для отказа от редукции патоге-

нов, а является причиной необходимости дальнейшего 

совершенствования ТРП для обеспечения инфекцион-

ной безопасности трансфузий и сохранения наилучше-

го состояния компонентов донорской крови.

У данного анализа присутствуют слабые стороны: 

ретроспективность, отсутствие исследований лабора-

торных показателей перелитых компонентов донор-

ской крови, значительные различия в численности 

групп сравнения. Однако наше исследование является 

отображением реальной трансфузионной практики 

одного учреждения, в котором проводятся ТГСК, 

и может стать полезным для дальнейших исследований 

и развития трансфузионной медицины.
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Актуальность. Несмотря на сокращение применения ауто-ТГСК в целом, в педиатрической практике сохраняется потребность 

в интенсификации лечения для пациентов с солидными опухолями группы высокого риска. Тандемная ауто-ТГСК представляет 

перспективный метод повышения эффективности терапии, однако ее токсичность и влияние на отдаленные результаты 

требуют дальнейшего изучения. 

Цель исследования – оценка выполнимости, токсичности и отдаленных результатов тандемной аутологичной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) у детей с солидными злокачественными новообразованиями (ЗНО) высокого 

риска в Российской Федерации (РФ).

Материалы и методы. Проведено ретроспективное многоцентровое исследование 108 (100 %) пациентов детского возраста 

(медиана возраста – 2 года) со ЗНО, которым выполнена тандемная высокодозная полихимиотерапия с ауто-ТГСК в 9 центрах 

РФ (2004–2024 гг.). Основные нозологии: опухоли центральной нервной системы – n = 66 (61,1 %), герминогенные опухоли – 

n = 25 (23 %), нейробластома – n = 12 (11,1 %). Оценка токсичности проводилась по критериям CTCAE v5.0 (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events, общие терминологические критерии нежелательных явлений), анализ выживаемости – 

методом Каплана–Майера.

Результаты. Наиболее частыми осложнениями были фебрильная нейтропения (88,9 %) и орофарингеальный мукозит (87,1 %), 

при этом тяжелые токсические реакции (III–IV степени) отмечались редко. Трехлетняя общая выживаемость в исследуемой 

когорте пациентов составила 72,2 %, бессобытийная выживаемость – 62,7 %.

Заключение. Исследование продемонстрировало, что тандемная ауто-ТГСК является выполнимой процедурой с управляемой 

токсичностью. Полученные данные свидетельствуют о перспективности использования тандемной ауто-ТГСК у детей 

с солидными опухолями высокого риска, однако для определения оптимальных показаний требуются дальнейшие исследования 

с оценкой отдаленных результатов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: тандемная трансплантация, высокодозная химиотерапия, дети, солидные опухоли, токсичность, 

выживаемость
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Tandem hematopoietic stem cell transplantation in children with solid tumors in the Russian Federation: 
results of a retrospective multicenter study
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Relevance. Despite the overall decline in the use of auto-HSCT, there remains a need for treatment intensification in pediatric patients with high-

risk solid tumors. Tandem auto-HSCT represents a promising approach to improve therapeutic efficacy, but its toxicity and impact on long-term 

outcomes require further investigation, particularly in the Russian patient population. 

The aim of study – to evaluate the feasibility, toxicity, and long-term outcomes of tandem autologous hematopoietic stem cell transplantation 

(auto-HSCT) in children with high-risk solid malignant neoplasms in the Russian Federation.

Materials and methods. This retrospective multicenter study included 108 (100 %) pediatric patients (median age – 2 years) with solid 

malignant neoplasms who underwent tandem high-dose chemotherapy with auto-HSCT at 9 centers in the Russian Federation (2004–2024). 

Main diagnoses included brain tumors – n = 66 (61.1 %), germ cell tumors – n = 25 (23 %), and neuroblastoma – n = 12 (11.1 %). Toxicity 

was assessed using CTCAE v5.0 criteria, and survival analysis was performed using the Kaplan–Meyer method.

Results. The most common complications were febrile neutropenia (88.9 %) and oropharyngeal mucositis (87.1 %), with severe toxicities 

(Grade 3–4) being rare. The 3-year overall survival was 72.2 %, and event-free survival was 62.7 %.

Conclusion. The study demonstrated that tandem auto-HSCT is a feasible procedure with manageable toxicity. These findings suggest the 

potential of tandem auto-HSCT for children with high-risk solid tumors, though further prospective studies with long-term outcome assessments 

are needed to define optimal indications.
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Введение
Несмотря на общую тенденцию к сокращению 

доли аутологичных трансплантаций гемопоэтических 

стволовых клеток (ауто-ТГСК), в детской когорте 

сохраняется противоположная тенденция [1]. Тем не 

менее, несмотря на постепенное улучшение резуль-

татов лечения детей с отдельными вариантами солид-

ных опухолей, в том числе за счет внедрения дозоин-

тенсивной консолидации, в отдельных подгруппах 

достигнута предельная эффективность текущих 

схем терапии [2]. Одним из способов дальнейшего 

улучшения результатов может стать дополнительное 

увеличение интенсивности консолидации за счет 

использования тандемной ауто-ТГСК [3]. Данный 

подход в лечении успешно применяется у взрослых 

больных, несмотря на то, что достижение долгосроч-

ной ремиссии при высокодозной полихимиотерапии 

(ВДПХТ) с ауто-ТГСК в ряде случаев ассоциировано 

с жизнеугрожающей острой токсичностью [4]. В педи-

атрической практике на примере отдельных групп 

пациентов не было продемонстрировано значимого 

повышения уровня токсичности при использовании 
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тандемных трансплантаций по сравнению с одноэтап-

ными [5, 6]. Однако необходимо учитывать влияние 

высокодозных режимов терапии на вероятность 

развития долгосрочной токсичности [7], которая 

скорее всего возрастает при использовании тандем-

ной ВДПХТ. Расширение показаний к применению 

тандемных режимов ВДПХТ может представлять 

сложности, и значительная часть текущих показаний 

к ауто-ТГСК [8, 9] базируется на данных клинических 

исследований II фазы. Кроме того, ограничено чис-

ло исследований, демонстрирующих преимущество 

«тандемного» подхода по сравнению с одноэтапной 

трансплантацией на примере отдельных когорт паци-

ентов детского возраста [5, 10]. Дополнительным фак-

тором, затрудняющим применение тандемных ТГСК, 

может стать сложность заготовки трансплантата 

достаточной клеточности. Учитывая гетерогенность 

когорт с потенциальными показаниями к тандемной 

ауто-ТГСК и сложность организации многоцентро-

вых исследований в условиях работы с «орфанными» 

показаниями, дополнительную ценность могут пред-

ставлять данные, освещающие отдельные аспекты 

метода в российской практике.

Мы представляем ретроспективное многоцентро-

вое исследование, в которое включены 108 пациентов 

детского возраста с солидными злокачественными 

новообразованиями (ЗНО), которым c 2004 по 2024 

годы была проведена тандемная ВДПХТ с ауто-ТГСК. 

В первую очередь исследование направлено на оцен-

ку острой токсичности метода тандемной ауто-ТГСК 

в когорте пациентов, получающих лечение согласно 

протоколам и клиническим рекомендациям, исполь-

зуемым в Российской Федерации (РФ).

Материалы и методы
В исследование включены 108 пациентов детского 

возраста с солидными ЗНО, которым была проведе-

на тандемная ВДПХТ с ауто-ТГСК с 2004 по 2024 г.

в 9 трансплантационных центрах РФ, из них 60 

(55,6 %) мальчиков и 48 (44,4 %) девочек. Медиана 

возраста составила 2 года (0–16 лет).

Группа риска определялась с учетом возраста паци-

ента, гистологического варианта опухоли, стадии 

заболевания, прогностически значимых молекуляр-

но-генетических событий. Критериями включения 

для проведения тандемной ВДПХТ с ауто-ТГСК были 

возраст младше 18 лет, наличие верифицированного 

ЗНО высокого риска, наличие показаний к прове-

дению ВДПХТ в соответствии с протоколом проти-

воопухолевого лечения, удовлетворительный сома-

тический статус, наличие достаточного количества 

заготовленных гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК).

Токсичность оценивалась согласно критериям 

шкалы Common Terminology Criteria for Adverse Events, 

версия 5.0 от 2017 г.

Из 108 пациентов 95 (87,9%) были с первич-

ным заболеванием, 13 (12%) – с рецидивами ЗНО. 

В исследование вошли пациенты со ЗНО централь-

ной нервной системы (ЦНС) – 66 (61,1 %), 25 (23 %)

с герминогенно-клеточными опухолями (ГКО), 

12 (11,1 %) с нейробластомой (НБ); с редкими опу-

холями – 4 (3,7 %) ребенка с гепатобластомой (ГБ) 

и 1 (0,9 %) пациент с сиалобластомой (СБ) (рис. 1).

Противоопухолевая терапия проводилась на осно-

вании международных рекомендаций. Пациентам 

с опухолями ЦНС выполнялось лечение по протоко-

лам MET-HIT 2000-BIS4 (n = 9), HIT-MED 2014 (n = 

21), HIT-MED 2017 (n = 22), HIT-MED 2020 (n = 8), 

HIT-SKK-2000/08 (n = 5), HIT-REZ 2005 (n = 2), SIOP 

CNS GCT II (n = 5). Больным с экстракраниальными 

ГКО проводилось лечение по протоколам COG GCT 

(n = 5), MAKEI-96/2005 (n = 14). Терапия пациентов 

с НБ осуществлялась по протоколам NB-2004 (n = 8) 

и GPOH NB 2017 (n = 4). Больным ГБ лечение про-

ведено в соответствии с протоколами HB-99 (n = 3) 

и SIOPEL 3 (n = 1). Пациенту с СБ выполнялась тера-

пия по протоколу MAKEI 2005 (n = 1).

У 48 (44,4 %) пациентов был установлен полный 

ответ на индукционную терапию, у 52 (48,1 %) – 

частичный ответ. У 1 (0,9 %) больного отмечен сме-

шанный ответ, у 4 (3,7 %) – стабилизация заболевания, 

у 1 (0,9 %) ребенка – прогрессирование основного 

заболевания. У 2 детей статус по основному заболева-

нию после проведения терапии индукции неизвестен 

(табл. 1).

Тандемная ВДПХТ с ауто-ТГСК для 85 (78,7 %) 

пациентов была выполнена в первой линии терапии, 

а для 23 пациентов (21,3 %) – во второй линии.

Статистическая обработка данных была выполнена 

в программе Statistical Package for the Social Sciences.

Результаты
Мобилизация и сбор гемопоэтических стволовых кле-

ток
Источником ГСК в большинстве случаев (n = 101; 

93,5 %) были периферические стволовые клетки крови 

(ПСКК). У 5 (4,6 %) пациентов был использован кост-

ный мозг, у 2 (1,9 %) – оба источника. Трем больным 

для стимуляции гемопоэза в качестве дополнительно-

го агента вводился плериксафор (агонист рецептора 

Рис 1. Распределение пациентов в зависимости от основного заболе-

вания

Fig 1. Distribution of patients depending on the underlying disease
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CXCR4). Качество трансплантата у всех пациентов было 

удовлетворительным, медиана клеточности составила

5,45 × 106/кг (3,5–94,4 × 106/кг) и 5,73 × 106/кг (3,8–94,4 × 

106/кг) для ауто-ТГСК № 1 и № 2 соответственно.

Восстановление гемопоэза
Для сокращения периода агранулоцитоза и сниже-

ния рисков и длительности течения инфекционных 

осложнений пациентам с дней +1 или +5 согласно 

протоколам терапии проводилась стимуляция грану-

лоцитопоэза гранулоцитарным колониестимулиру-

ющим фактором (Г-КСФ). Медиана дней его введе-

ния составила 6 (5–20) и 8 (5–50) после ауто-ТГСК 

№ 1 и № 2 соответственно.

Медиана восстановления гранулоцитарного 

ростка составила 11 (10–19) и 12 (11–72) дней после 

ауто-ТГСК № 1 и № 2 соответственно. Медиана вос-

становления мегакариоцитарного ростка – 13 (10–34) 

и 14 (12–86) дней после ауто-ТГСК № 1 и № 2 соот-

ветственно. Случаев неприживления трансплантата 

не отмечено.

Режимы кондиционирования
Среди пациентов со ЗНО ЦНС (n = 62; 57,4 %) 

было проведено кондиционирование в объеме карбо-

платин + этопозид перед ауто-ТГСК № 1, тиотепа + 

циклофосфамид перед ауто-ТГСК № 2. Для осталь-

ных пациентов со ЗНО ЦНС перед второй реин-

фузией ГСК были проведены следующие варианты 

ВДПХТ: карбоплатин + этопозид (n = 1; 0,9 %), тиоте-

па + темозоломид (n = 1; 0,9 %), тиотепа + мелфалан 

(n = 1; 0,9 %), карбоплатин + этопозид + тиотепа/кар-

боплатин + этопозид (n = 1; 0,9 %).

Для пациентов с ГКО предпочтительными режима-

ми ВДПХТ являлись карбоплатин + этопозид и тиотепа 

+ этопозид перед ауто-ТГСК № 1 и № 2 соответствен-

но (n = 16; 14,8 %). Такие же режимы кондициониро-

вания были выполнены пациенту с СБ, включенному 

в наше исследование (n = 1; 0,9 %). У 6 (5,6 %) больных 

НБ были использованы 2 последовательных курса 

ВДПХТ в объеме треосульфан + мелфалан и тиотепа +

циклофосфамид. Для 4 (3,7 %) пациентов с НБ – 

ВДПХТ в режиме тиотепа + циклофосфамид/мел-

фалан + этопозид + карбоплатин с последующими 

реинфузиями ПСКК № 1 и № 2 соответственно. 

Для 2 больных применялся режим в объеме тиотепа/

треосульфан + мелфалан с последующими ауто-ТГСК 

№ 1 и № 2. Пациентам с редким ЗНО – ГБ, вошедшим 

в группу исследования, в рамках ВДПХТ проводились 

2 последовательных курса карбоплатин + этопозид 

(n = 3; 2,8 %). У 1 (0,9 %) больного ГБ режим ВДПХТ 

неизвестен (табл. 2).

Осложнения
У абсолютного большинства пациентов (n = 96; 88,9 %) 

отмечено развитие фебрильной нейтропении в раннем 

посттрансплантационном периоде, медиана продолжи-

тельности которой составила 5 (1–12) дней (табл. 3).

В раннем посттрансплантационном периоде 

у 94 (87,1 %) пациентов было отмечено развитие 

мукозита ротовой полости, а у 86 (80 %) детей был 

диагностирован мукозит ЖКТ. Проявления органной 

токсичности – печеночной и почечной – развивались 

в 17 (15,7 %) и 59 (54,6 %) случаях соответственно 

и редко превышали II степень. Дерматологическая 

токсичность установлена у 47 (43,5 %) пациентов, 

она была связана с применением тиотепы или трео-

сульфана в рамках ВДПХТ (рис. 2). Также в ран-

нем посттрансплантационном периоде у 3 (2,8 %) 

больных отмечен энтероколит инфекционной этио-

логии – в 2 (1,9 %) клинических случаях ассоцииро-

ванный с Clostridium difficile, в 1 (0,9 %) наблюдении –

с Astrovirus. Развитие сепсиса было отмечено в раннем 

Рис 2. Осложнения на этапе ВДПХТ

Fig. 2. Complications at the stage of HDСT

Таблица 1. Ответ на индукционную терапию

Table 1. Response to induction therapy

Нозологии
Diagnoses

Полный ответ
Complete responce

Частичный ответ
Partial response

Смешанный ответ
Mixed response

Стабилизация 
заболевания 
Stable disease

Прогрессирование 
заболевания

Progression disease

Статус неизвестен
Status unknown

ЗНО ЦНС

Brain tumors
n = 66

n = 31

(46,9 %)

n = 30

(45,5 %)
–

n = 4

(6 %)
–

n = 1

(1,5 %)

ГКО

GCT
n = 25

n = 8

(32 %)

n = 16

(64 %)
– –

n = 1

(4 %)
–

НБ

NB
n = 12

n = 8

(66,7 %)

n = 4

(33,3 %)
– – – –

ГБ

GB
n = 4

–
n = 2

(50 %)

n = 1

(25 %)
– –

n = 1

(25 %)

СБ

SB
n = 1

n = 1

(100 %)
– – – – –
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Таблица 2. Режимы кондиционирования

Table 2. Conditioning regiments

ВДПХТ № 1
HDСT № 1

ВДПХТ№ 2
HDСT № 2

Число пациентов
Number of patients

Нозологии
Diagnoses

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Тиотепа + циклофосфамид

Thiotepa + cyclophosphamide
62 (57,4 %)

62 ЗНО ЦНС

62 brain tumors

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide
4 (3,7 %)

3 ГБ

1 ЗНО ЦНС

3 hepatoblastoma

1 brain tumor

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Тиотепа + темозоломид

Thiotepa + temozolomide
1 (0,9 %)

1 ЗНО ЦНС

1 brain tumor

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Тиотепа + мелфалан

Thiotepa + melphalan
1 (0,9 %)

1 ЗНО ЦНС

1 brain tumor

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Тиотепа + мелфалан

Thiotepa + melphalan
17 (15,7 %)

16 ГКО

1 СБ

16 germ cell tumors

1 sialoblastoma

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Циклофосфамид + мелфалан

Cyclophosphamide + melphalan
2 (1,9 %)

2 ГКО

2 germ cell tumors

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide

Циклофосфамид + этопозид

Cyclophosphamide + etoposide
1 (0,9 %)

1 ГКО

1 germ cell tumor

Карбоплатин + тиотепа

Carboplatin + thiotepa

– (аплазия после краниоспинального облучения)

– (aplasia after craniospinal irradiation)
1 (0,9 %)

1 ГКО

1 germ cell tumor

Карбоплатин + этопозид + тиотепа

Carboplatin + etoposide + thiotepa

Карбоплатин + этопозид

Carboplatin + etoposide
1 (0,9 %)

1 ЗНО ЦНС

1 brain tumor

Карбоплатин + этопозид + тиотепа

Carboplatin + etoposide + thiotepa

Карбоплатин + этопозид + тиотепа

Carboplatin + etoposide + thiotepa
1 (0,9 %)

1 ГКО

1 germ cell tumor

Тиотепа

Тhiotepa

Треосульфан + мелфалан

Treosulfan + melphalan
2 (1,9 %)

2 НБ

2 neuroblastoma

Тиотепа + циклофосфамид

Thiotepa + cyclophosphamide

Мелфалан + этопозид + карбоплатин

Melphalan + etoposide + carboplatin
4 (3,7 %)

4 НБ

4 neuroblastoma

Тиотепа + циклофосфамид

Thiotepa + cyclophosphamide

Треосульфан + мелфалан

Treosulfan + melphalan
2 (1,9 %)

2 НБ

2 neuroblastoma

Треосульфан + мелфалан

Treosulfan + melphalan

Тиотепа + циклофосфамид

Thiotepa + cyclophosphamide
4 (3,7 %)

4 НБ

4 neuroblastoma

Цисплатин + этопозид + ифосфамид

Cisplatin + etoposide + ifosfamide

Цисплатин + этопозид + ифосфамид

Cisplatin + etoposide + ifosfamide
3 (2,8 %)

3 ГКО

3 germ cell tumors

Цисплатин + этопозид + ифосфамид

Cisplatin + etoposide + ifosfamide

Тиотепа + этопозид

Тhiotepa + etoposide
1 (0,9 %)

1 ГКО

1 germ cell tumor

Таблица 3. Степень и частота токсических осложнений

Table 3. Frequency and grade of toxicity

Степень 
осложнения

Grade

Мукозит ротовой полости
Oropharyngeal mucositis

Мукозит желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ)
Gastrointestinal mucositis

Почечная 
токсичность
Renal toxicity

Печеночная ток-
сичность

Hepatic toxicity

Токсикодермия
Toxicoderma

0 10 (9,2 %) 23 (21,1 %) 88 (80,7 %) 45 (41,3 %) 58 (53,2 %)

I 20 (18,3 %) 30 (27,5 %) 10 (9,2 %) 18 (16,5 %) 13 (11,9 %)

II 43 (39,4 %) 33 (30,3 %) 6 (5,5 %) 25 (22,9 %) 23 (21,1 %)

III 27 (24,8 %) 13 (11,9 %) 1 (0,9 %) 16 (14,7 %) 11 (10,1 %)

IV 5 (4,6 %) 4 (3,7 %) – 1 (0,9 %) –

посттрансплантационном периоде у 4 (3,7 %) детей 

после ауто-ТГСК, в одном из которых данное ослож-

нение привело к летальному исходу.

Для большего числа пациентов токсико-инфекци-

онные осложнения не превышали II степени – общая 

частота развития осложнений I–II степени составила 

81 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 61,2–98,3), 

III–IV степени – 10,2 % (95 % ДИ 6,5–13,2).

Исходы
В нашем исследовании 3-летняя общая выжива-

емость (ОВ) составила 72,2 % (95 % ДИ 69,3–76,9), 

а бессобытийная выживаемость (БСВ) – 62,7 % 

(95 % ДИ 59,7–64,1). Для пациентов с НБ 3-летняя ОВ 

и БСВ составили 90 ± 9,5 % и 73 ± 15,8 %, с ГКО – 

51,3 ± 19 % и 64,9 ± 19,9 %, с опухолями ЦНС – 76,6 ± 

5,7 % и 62,4 ± 6,4 % соответственно.

Обсуждение
Результаты данного исследования в силу его 

ретроспективного характера в значительной мере 

отражают текущую практику применения тандемной 

ауто-ТГСК в РФ в период 2004–2024 гг. Значитель-

ная часть пациентов, включенных в исследование, 

получила тандемную ВДПХТ в рамках протокола 



70

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

лечения эмбриональной опухоли ЦНС, основанного 

на подходе немецкой группы GPOH (Die Gesellschaft 

für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie, Немецкое 

общество детских онкологов и гематологов). Ранее 

опубликованные данные лечения по когорте из 50 

пациентов, получивших данную схему ВДПХТ [11], 

позволяют говорить о приемлемой токсичности 

терапии даже у значительно предлеченных больных 

(описаны только 2 летальных исхода, связанных 

с токсичностью терапии), что подтверждается дан-

ными текущего ретроспективного исследования. 

Использованные режимы ВДПХТ характеризовались 

меньшей токсичностью, чем описанные альтерна-

тивные варианты режимов кондиционирования [12]. 

К недостаткам ранее упомянутой публикации [11] 

следует отнести отсутствие сравнительного анализа 

токсичности при выполнении ТГСК № 1 и № 2. Важ-

но, что в рамках указанного исследования одним из 

значимых факторов риска осложнений было число 

CD34+-клеток < 5 × 106/кг. В рамках нашего исследо-

вания медиана числа ГСК для обеих трансплантаций 

превышала данное значение. Кроме того, результаты 

отдельных исследований показывают, что тандемная 

ТГСК может улучшить результаты для отдельных под-

групп онкологических пациентов с крайне неблаго-

приятным прогнозом, в частности атипических тера-

тоидно-рабдоидных опухолей [10, 13], что позволяет 

обосновать повышение дозоинтенсивности ВДПХТ.

Данные по применению тандемной ауто-ТГСК 

у пациентов с ГКО достаточно ограниченны. 

Исследуемая концепция ВДПХТ в большей сте-

пени основана на опыте, полученном в отдельных 

когортах взрослых пациентов [14]. Российская 

детская практика основана отчасти на концепции 

применения ВДПХТ у взрослых пациентов с ГКО, 

в рамках которого область применения технологии 

(в том числе и в виде тандемного режима) ограничи-

вается «терапией спасения» при выявлении первично-

резистентных форм и рецидивов заболевания [14]. 

В данный момент эффективность тандемной ВДПХТ 

с ауто-ТГСК у взрослых пациентов с ГКО в сравнении 

с терапией стандартными дозами изучается в рамках 

исследования TIGER (NCT02375204). В РФ данную 

схему лечения получает и часть больных детского воз-

раста. Несмотря на крайне ограниченный опыт при-

менения ВДПХТ с ауто-ТГСК у детей [15], в рамках 

используемой в РФ концепции немецких протоко-

лов MAKEI96/2005 предусматривается возможность 

использования ВДПХТ у пациентов с недостаточным 

ответом на терапию или рецидивом заболевания, 

что отражается в текущей практике [16] и объясняет 

выбор режима ВДПХТ у части больных в рамках дан-

ной публикации.

После подтверждения эффективности дозоин-

тенсивной консолидации у пациентов с НБ в рамках 

рандомизированных исследований это заболевание 

стало одним из частых показаний для применения 

ВДПХТ [1]. Учитывая то, что, несмотря на примене-

ние интенсивной комплексной терапии, значитель-

ная часть пациентов группы высокого риска с НБ раз-

вивает рецидив, ведутся поиски способов повышения 

эффективности лечения. Пилотные исследования 

французской (French Society of Pediatric Oncology, 

SFOP) и американской (Children’s Oncology Group, 

COG) кооперативных исследовательских групп про-

демонстрировали потенциальную эффективность 

дальнейшей интенсификации консолидации за счет 

использования тандемных режимов ВДПХТ [17, 

18]. Более того, группа COG продемонстрировала 

эффективность терапевтического подхода в «эру 

иммунотерапии» в рамках мультицентрового рандо-

мизированного исследования ANBL0532 [5], показав 

преимущество в ОВ и БСВ при использовании тан-

демных режимов (карбоплатин + этопозид + мел-

фалан и циклофосфамид + тиотепа) по сравнению 

с однократной ауто-ТГСК. Во всех описанных ранее 

публикациях тандемные режимы ВДПХТ характери-

зовались приемлемой острой токсичностью. Опыт 

групп SFOP и COG лег в основу инициированных 

в РФ пилотных исследований [19], предварительные 

результаты которых демонстрирует данная научная 

работа. Важен тот факт, что в рамках описанной когор-

ты пациентов не наблюдается токсичность тяжелой 

степени, учитывая различия в применяемых режимах 

индукционной терапии и консолидации.

В рамках текущей практики лечения пациентов 

с ГБ в качестве кандидатов на интенсификацию 

терапии могут рассматриваться больные с наиболее 

неблагоприятным прогнозом (недостаточный ответ 

на лечение, в том числе в виде персистенции высокого 

уровня сывороточных маркеров, диссеминированный 

рецидив заболевания). При выборе режимов конди-

ционирования для пациентов, как правило, руковод-

ствуются опытом кооперативных групп GPOH JLPT 

(Japanese Study Group for Pediatric Liver Tumors –

Японская исследовательская группа по изучению опу-

холей печени у детей) [20, 21], определяющим выбор 

тандемных режимов ВДПХТ.

Важно отметить то, что в силу редкости значитель-

ной части потенциальных показаний для тандемной 

ауто-ТГСК при ГБ у детей даже получение такого 

«среза» текущей практики было возможно только 

в рамках многоцентрового исследования.

Учитывая ретроспективный характер исследова-

ния и гетерогенность исследуемой группы, основной 

поставленной задачей стал анализ выполнимости 

и токсичности тандемной ВДПХТ с ауто-ТГСК в рос-

сийской когорте пациентов. Важно, что описанный 

спектр токсичности незначительно отличается от 

данных, полученных в когортах больных, получав-

ших схожие режимы индукционной терапии с после-

дующей однократной ауто-ТГСК [22, 23]. Тем не менее 

нельзя исключить определенную неточность резуль-

татов, обусловленную ошибкой выборки, вследствие 

того, что в данное исследование включались только 

те пациенты, которым были успешно выполнены обе 

ауто-ТГСК. Соответственно, это исключает из выбор-

ки больных, которым была выполнена только одна 

ТГСК вследствие повышенной токсичности первой 

процедуры. Кроме того, во всех описанных случаях до 
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этапа ТГСК удавалось заготовить достаточное коли-

чество ГСК, что является важным фактором, опреде-

ляющим частоту и тяжесть развития инфекционных 

осложнений [24, 25]. Следует отметить, что в описан-

ной когорте лишь в 2 случаях понадобилось использо-

вать 2 источника ГСК и лишь в 3 наблюдениях добав-

лять к режиму мобилизации плериксафор, что отчасти 

объясняется ретроспективным характером исследова-

ния (значительная часть пациентов получала лечение 

до внедрения плериксафора в клиническую практи-

ку). Тем не менее с учетом результатов применения 

современных режимов мобилизации [26, 27] фактор 

недостаточного числа ГСК в настоящее время может 

быть в значительной степени нивелирован.

В рамках текущего исследования не ставилась 

задача сравнения отсроченной токсичности режи-

мов, которая может быть выполнена при последую-

щих исследованиях с использованием исторического 

контроля. Соответственно, на текущем этапе можно 

говорить об оправданности применения тандемной 

ТГСК в тех случаях, когда она способна значимо улуч-

шить краткосрочные результаты лечения. Несмотря 

на то, что в рамках текущего исследования рассма-

тривались значения ОВ и БСВ, к этим данным следует 

относиться с определенной осторожностью в силу 

нескольких факторов. В первую очередь в данную 

когорту включены пациенты, достигшие этапа второй 

ауто-ТГСК, что исключает из нее большинство боль-

ных с первично-резистентными формами заболева-

ния либо недопустимой токсичностью индукционной 

терапии. Кроме того, помимо значительного спектра 

диагнозов в изучаемую когорту включены пациенты, 

получившие лечение более чем за 20-летний период 

(с 2004 по 2024 г.), в течение которого частично изме-

нились подходы к мобилизации, программной терапии 

отдельных заболеваний и сопроводительной терапии. 

Тем не менее результаты в отдельных подгруппах доста-

точно многообещающие, по крайней мере, для того, 

чтобы продолжить изучение эффективности метода.

Выводы
Текущие режимы комплексной терапии и моби-

лизации позволяют выполнить эффективную заго-

товку аутологичных ГСК в количестве, достаточном 

для проведения 2 трансплантаций. Для определения 

оптимальных показаний к применению метода необ-

ходимо дальнейшее изучение токсичности (в том 

числе отсроченной) и долгосрочной эффективности 

тандемной ауто-ТГСК в рамках многоцентровых 

исследований.
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Качество жизни пациентов детского возраста после завершения 
противоопухолевой терапии злокачественных новообразований почек
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Введение. В мире растет число излеченных от злокачественных новообразований (ЗНО) детей и подростков. Важной задачей 

современной детской онкологии является поддержание качества жизни (КЖ) после окончания интенсивной противоопухолевой 

терапии (ПОТ).

Целью настоящего исследования было изучение КЖ пациентов со ЗНО почек на этапах реабилитации.

Результаты и обсуждение. Пациенты и родители заполняли соответствующие формы общего опросника оценки качества 

жизни PedsQuality of Life Inventory Generic Core Scales (PedsQL). Выполнен сравнительный анализ КЖ пациентов в зависимости 

от их возраста на момент установления диагноза, продолжительности ремиссии, типа ЗНО почек.

Заключение. Методика оценки КЖ подтверждает эффективность проведения реабилитационных технологий у пациентов со 

ЗНО почек; после проведения реабилитационного лечения независимо от типа опухоли отмечается прирост значений параметров 

КЖ. Оценки КЖ, сделанные родителями пациентов с опухолью Вильмса (ОВ), ниже показателей в детских формах PedsQL 

независимо от объема опухолевого поражения и возраста больных. Наиболее низкое КЖ наблюдается у пациентов с ОВ в первые 

3 года после окончания ПОТ, что должно мотивировать специалистов и родителей максимально рано начинать реабилитацию. 

На 10–12-й годы наблюдения показатели КЖ снижаются, вероятно, в силу кумулятивного эффекта иных медико-социальных 

факторов риска, препятствуя достижению популяционного уровня КЖ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: злокачественные новообразования, опухоль Вильмса, качество жизни, реабилитация, дети
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Карелин А.Ф. Качество жизни пациентов детского возраста после завершения противоопухолевой терапии злокачественных 

новообразований почек. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2025;12(2):73–81.
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Quality of life in pediatric patients after completion of antitumor therapy for malignant neoplasms of the kidneys

E.V. Zhukovskaya1, 2, O.A. Nisichenko1, I.R. Minulin1, A.Yu. Krechetova1, Yu.S. Miloserdova1, S.I. Alekseeva1, 
A.F. Karelin1
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2Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow, 117198, Russia

Introduction. The number of children and adolescents cured of malignant neoplasms (MN) is growing worldwide. An important task 

of modern pediatric oncology is to maintain quality of life (QOL) after the end of intensive antitumor therapy.

The aim of the study was to study the QOL of patients with MN of the kidneys at the stages of rehabilitation.

Results and discussion. Patients and parents filled out the relevant forms of the PedsQuality of Life Inventory Generic Core Scales (PedsQL) 

general quality of Life assessment questionnaire. A comparative analysis of the patientsʼ QOL was performed depending on the age of the 

patients at the time of the disease, the duration of remission, and the type of renal insufficiency.

Conclusions. The QOL assessment technique confirms the effectiveness of rehabilitation technologies in patients with renal insufficiency; 

after rehabilitation treatment, regardless of the type of tumor, an increase in QOL parameters is noted. The QOL estimates made by parents 

of patients with Wilms tumor (WT) are lower than those in pediatric forms of PedsQL, regardless of the volume of the tumor lesion and the 

age of the patients. The lowest QOL is observed in WT patients in the first 3 years after the end of antitumor therapy, which should motivate 

specialists and parents to start rehabilitation as early as possible. On 10–12 years of follow-up, QOL indicators decrease, probably due to the 

cumulative effect of other medical and social risk factors, preventing the achievement of the population level of QOL.

Key words: malignant neoplasms, Wilms tumor, quality of life, rehabilitation, children
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Введение
Эпидемиология
Детские онкологические заболевания относятся 

к категории социальнозначимой патологии. В Рос-

сии, как и во всем мире, растет число впервые забо-

левших детей и подростков. Значительно быстрее 

возрастает численность детей и подростков, успешно 

завершивших противоопухолевую терапию (ПОТ). 

За последние 10 лет число ежегодно выявляемых 

первичных пациентов увеличилось на 25,6 %, а число 

детей, находящихся под диспансерным наблюдением 

(достигших ремиссии и продолжающих лечение), – 

на 46,9 % [1].

Злокачественные опухоли мочевыделительной 

системы имеют наибольшие различия по их структуре 

специфике лечения у детей и взрослых по сравнению 

со злокачественными новообразованиями (ЗНО) 

иной локализации. Некоторые распространенные 

ЗНО у взрослых пациентов практически не встреча-

ются у детей. Нефробластома, или опухоль Вильмса 

(ОВ), составляет до 90 % всех ЗНО почек в детском 

возрасте. Ежегодно в России ОВ заболевают 280 паци-

ентов (рис. 1).

Заболеваемость варьирует в зависимости от этни-

ческой принадлежности и/или географии прожи-

вания. ОВ встречается с частотой приблизительно 
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Рис. 1. Число первичных пациентов с нефробластомой в российской детской популяции [1]

Fig. 1. The number of primary nephroblastoma patients in the Russian pediatric population [1]

146 203 613 человек – 
численность населения

Российской Федерации на 01.2024, 
по данным Росстата

146,203,613 people – population 
of the Russian Federation 

as of 01.2024, according to Rosstat

280 детей с нефробластомой в Российской Федерации в год
Международная классификация болезней 10-го пересмотра С64

280 children with nephroblastoma in the Russian Federation per year
International Classification of Diseases, 10th revision C64

Численность детского населения 
на 01.2024 – 31 860 872

The number of children population 
as of 01.2024 is 31,860,872

Выявление первичных ЗНО 
в возрасте до 17 лет – 
менее 4000 детей в год

Detection of primary malignant
neoplasms  at the age of 17 years – 

less than 4000 children per year

7–8 случаев на 1 млн детей в возрасте до 15 лет, что 

составляет порядка 5–8 % злокачественных опухолей 

детского возраста [2]. Две трети пациентов младше 

5 лет, после 6–8 лет эта опухоль встречается редко. 

В 6–10 % случаев наблюдается билатеральное пора-

жение почек, в основном у детей до 2 лет. Подково-

образная почка диагностируется у 1–2 % пациентов, 

они преимущественно младше 2 лет. В единичных 

случаях описаны случаи внеорганного расположения 

ОВ. Встречаются и взрослые пациенты с ОВ, описаны 

случаи в возрасте 32 лет и 51 года [3, 4].

К другим опухолям почек относятся светлоклеточ-

ная саркома почки, рабдоидная злокачественная опу-

холь, мезобластные нефромы. Почечно-клеточный 

рак встречается исключительно у подростков и явля-

ется наиболее распространенной опухолью почек 

в возрасте 15–19 лет.

Поздние токсические эффекты противоопухолевой 
терапии

Терапия опухолей почек зависит от стадии забо-

левания, гистологического типа и распространения 

опухоли и, соответственно, объема первичного опе-

ративного вмешательства. Проведение комплексной/

комбинированной терапии с обязательной нефрэк-

томией, химиотерапией, облучением, обеспечивает 

выживаемость подавляющего большинства паци-

ентов, таким образом, неуклонно возрастает чис-

ленность населения в мире, излеченного в детстве 

от ОВ. Наиболее часто хирурги используют нефру-

ретерэктомию пораженной почки, резекцию почки 

(для локализованной стадии), двустороннюю одно-

моментную или этапную резекцию обеих почек (при 

билатеральном поражении). Объем хирургического 

лечения напрямую определяет возможную токсич-

ность в периоде ремиссии.

В лечении ОВ используют протоколы полихимио-

терапии CWS, SIOP WT 2001, SIOP Umbrella 2016. 

Базисная терапия включают 3 препарата – винкри-

стин, дактиномицин, доксорубицин.

Каждый из компонентов ПОТ вносит свою лепту 

в снижение качества жизни (КЖ) пациентов, даже 

находящихся в ремиссии. Спектр осложнений ПОТ 

включает стандартный перечень коморбидной пато-

логии: метаболические нарушения (остеопении, 

нарушения углеводного и жирового обмена), ней-

ропатии и т. д. [5, 6]. Но особого внимания заслу-

живает риск развития хронической болезни почек 

у пациентов, завершивших лечение по поводу ЗНО. 

Признаки гломерулярной дисфункции проявляются 

преимущественно через 12–15 лет после окончания 

ПОТ. В связи с этим необходимы реабилитационные 

программы по предотвращению развития сопутству-

ющих заболеваний, в том числе хронической болезни 

почек [7]. Среди последствий ПОТ, влияющих на КЖ 

пациентов с ОВ, наиболее распространенными были 

почечные нарушения (46 %) [8] (табл. 1).

Качество жизни пациентов
Важнейшим компонентом клинических медицин-

ских технологий является оценка их эффективности 

[13]. Оценка КЖ представляет собой совокупность 

суждений субъективного характера о параметрах 

физического, психологического и социального функ-

ционирования больного. Следует также подчеркнуть, 

что оценка КЖ и симптомов у больного в клиниче-

ской практике способствует более тесному контакту 

между врачом и пациентом, а также его родственни-

ками, оптимизирует их взаимодействие, что явля-

ется важной составляющей для улучшения качества 

медицинской помощи. Самостоятельная оценка 

больным испытываемых им симптомов и имеющихся 

у него нарушений разных аспектов жизнедеятель-

ности вследствие заболевания позволяет ему стать 

активным участником лечебно-диагностического 

процесса, способствует повышению осведомленности 

о заболевании и лечении, что, в свою очередь, помога-

ет сделать процесс лечения более эффективным [14].

Научные исследования обоснованной интерпрета-

ции степени нарушений КЖ и их изменений в про-

цессе мониторинга позволяют сформировать доказа-

тельную базу, на основе которой возможна разработка 

клинических рекомендаций и их использование вра-

чами в рутинной практике [15]. Отечественный и меж-

дународный опыт специалистов в области медицины 

связывают преимущества метода оценки КЖ с пер-

спективой его внедрения в клиническую практику 

и возможностью учета индивидуальных особенностей 

больного с получением напрямую информации о его 

состоянии, малозатратностью технологии, наличием 
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Таблица 1. Сведения о структуре ренальной дисфункции и факторах риска ее развития у пациентов, пролеченных от ЗНО

Table 1. Information on the structure of renal dysfunction and risk factors for its development in patients treated for malignant neoplasms

Источник
Literature 

source

Характеристика 
исследования

Study 
characteristics

Снижение скорости 
клубочковой фильтра-

ции у пациентов, проле-
ченных от ЗНО, %

Decrease in glomerular 
filtration rate in patients 

treated for cancer, %

Снижение функции 
канальцев почек у па-
циентов, пролеченных 

от ЗНО, %
Decrease in renal tubular 

function in patients 
treated for cancer, %

Артериальная 
гипертензия у паци-
ентов, пролеченных 

от ЗНО, %
Arterial hypertension 
in patients treated for 

cancer, %

Факторы риска дисфункции почек 
у пациентов, пролеченных 

от ЗНО, %
Risk factors for renal dysfunction in 

patients treated for cancer, %

R.L. Mulder 

et al., 2013 

[9]

n = 920, 

катамнез 20 лет

n = 920, 
follow-up 20 years

10

Не описано в данном 

источнике

Not described in this 
source

Не описано в дан-

ном источнике

Not described in this 
source

Изофосфамид, 

цисплатин > 500 мг/м2

Нефрэктомия

Старший возраст

Isophosphamide, 
cisplatin > 500 mg/m2

Nephrectomy
Older age

S.L. Knijnenburg

et al., 2012 

[10]

n = 1442, 

катамнез 

12,1 года

n = 1442, 
follow-up 
12.1 years

4,5 8,8 14,8

Нефрэктомия

Лучевая терапия (ЛТ)

Изофосфамид, цисплатин  1 г/м2

Nephrectomy
Radiation therapy (RT)

Isophosphamide, cisplatin  1 g/m2

O. Oberlin 

et al., 2009 

[11]

n = 183, 

катамнез 10 лет

n = 183, 
follow-up 10 years

21 24

Не описано в дан-

ном источнике

Not described in this 
source

A. Schiavetti 

et al., 2015 

[12]

n = 35, 

катамнез > 5 лет

n = 35, 
follow-up 
> 5 years

23

Не описано в данном 

источнике

Not described in this 
source

3

Острая нефротоксичность

ЛТ

Нефрэктомия

Acute nephrotoxicity
RT

Nephrectomy

доказательной базы многолетних научных исследо-

ваний, подтверждающих высокий научный и прак-

тический потенциал данных о КЖ пациента, а также 

имеющийся большой арсенал стандартизированных 

опросников [16].

Целью настоящего исследования было изучение 

КЖ пациентов со ЗНО почек на этапах реабилитации.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе ЛРНЦ «Русское 

поле» ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России (ЛРНЦ РП). В ЛРНЦ РП проходят 

реабилитацию дети и подростки со ЗНО после окон-

чания ПОТ. В анализ включены данные, собранные за 

период 2019–2023 гг.

Реабилитационные программы предусматривают 

следующие составляющие: медицинскую, физи-

ческую, включая оценку физического развития, 

диагностику и коррекцию моторного дефицита, 

функциональных нарушений опорно-двигательного 

аппарата, и психологическую, включая определение 

возможного когнитивного дефицита и применение 

соответствующих методик нейропсихологической 

коррекции.

Была сформирована клиническая группа из 141 

пациента, госпитализированного в ЛРНЦ РП в 2019–

2023 гг. Все дети находились в ремиссии ЗНО, дли-

тельность периода после окончания лечения соста-

вила 6 мес и более. Соотношение м:д в исследуемой 

группе составило 1:1,61 (табл. 2).

Подавляющее число пациентов были младше 

12 лет. Средний возраст детей составил 3,52 ± 0,23 

года. Код заболевания С64 включает ЗНО почек 

и мочевыделительной системы: ОВ моно- и билате-

ральная, светлоклеточная саркома (табл. 3).

Для оценки возможного влияния ПОТ на КЖ 

выполнен сравнительный анализ значения пара-

метров у 160 пациентов ЛРНЦ РП с костными сар-

комами (С40–41) и здоровыми детьми. Данные для 

группы сравнения КЖ детей, проживающих в Москве 

и не имеющих онкологической патологии (маль-

чики и девочки, n = 51, 49 % мальчиков), а также их 

родителей (n = 51) взяты из опубликованной работы 

Г.Я. Цейтлина и соавт., 2019 г. [17].

Таблица 2. Характеристика группы пациентов с опухолями почек

Table 2. Characteristics of the group of patients with kidney tumors

Показатель
Parameter

ОВ
WT

Число пациентов

Number of patients
141

Пол

Gender
мальчики

boys
девочки

girls

54

87

Средний возраст на начало наблюдений, мес

Average age at the beginning of observations, months
42,2

Средняя продолжительность ремиссии до 1-го заезда 

в ЛРНЦ РП, мес

Average duration of remission before the 1st check-in to the CRRC 
“Russkoe Pole”, months

55,0
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Таблица 3. Число пациентов, включенных в исследование

Table 3. Number of patients included in the study

Вариант опухоли
Tumor variant

Все возрасты
All ages

< 12 лет
< 12 years

 12 лет
 12 years

Монолатеральная ОВ

Monolateral WT
126 109 17

Билатеральная ОВ

Bilateral WT
11 11 0

Саркома светлоклеточная

Clear-cell sarcoma
4 3 1

Всего
Total

141 123 18

Все дети и родители заполняли соответствующие 

возрасту формы общего опросника оценки КЖ 

PedsQuality of Life Inventory Generic Core Scales 

(PedsQL), который предназначен для оценки КЖ 

детей и подростков 5–18 лет и включает формы для 

заполнения детьми и родителями. Он состоит из 23 

вопросов, объединенных в следующие шкалы: физи-

ческое функционирование – ФФ (8 вопросов); эмо-

циональное функционирование – ЭФ (5 вопросов); 

социальное функционирование – СФ (5 вопросов); 

жизнь в школе – ЖШ (5 вопросов). После процедуры 

шкалирования опросника (перевода необработанных 

данных в баллы КЖ) рассчитываются значение пси-

хосоциального компонента КЖ (психосоциальное 

функционирование, ПСФ) и суммарный балл по всем 

шкалам опросника (суммарная шкала, СШ).

КЖ оценивалось детьми и их родителями после 

окончания ПОТ согласно опроснику PedsQL 4,0 (дет-

ская и родительская версии). Первый опрос прово-

дился при поступлении, повторный – перед выпиской 

из ЛРНЦ РП после 14-дневного или расширенного 

30-дневного курсов реабилитации.

Статистическая обработка результатов проведена 

с использованием параметрических методов и про-

граммного обеспечения Microsoft Office Excel 2019. 

Оценка достоверностей различий показателей в груп-

пах сравнения и в динамике сделана на основании 95 %

доверительного интервала и t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Профиль показателей КЖ пациентов (M ± m) по 

детской и родительской формам опросника PedsQL 

представлен в табл. 4. Родители пациентов с моно-

латеральной локализацией опухоли были более кри-

тичны в оценке всех без исключения параметров КЖ 

после проведения реабилитационного лечения. Срав-

нение результатов тестирования детей и родителей  

выявило статистически значимые различия, р < 0,05. 

При билатеральной ОВ родители, наоборот, удов-

летворены полученными результатами в значительно 

большей степени, хотя зафиксирована значимость 

различий, p > 0,05. Светлоклеточная саркома была 

диагностирована только у 4 пациентов, поэтому из-за 

малочисленности подгруппы они были исключены из 

сравнительного анализа КЖ.

Сравнение полученных в исследовании показате-

лей КЖ пациентов до и после реабилитации свиде-

тельствует о том, что проводимое реабилитационное 

лечение мультидисциплинарной командой специа-

листов в ЛРНЦ РП является эффективным меропри-

ятием, улучшающим параметры жизнедеятельности. 

Динамика изменения параметров КЖ в наибольшей 

степени характерна для ФФ, ЭФ и СШ (рис. 2).

Таблица 4. Показатели КЖ пациентов (M ± m), детская и родительская формы опросника

Table 4. Indicators of patientsʼ QOL (M ± m), child and parent forms of the questionnaire

КЖ
QOL

ФФ
PF

ЭФ
EF

СФ
SF

ЖШ
SL

ПСФ
PSF

СШ
TS

Детская форма опросника

Childrenʼs questionnaire form

Монолатеральная ОВ

Monolateral WT
70,40 ± 1,90 63,79 ± 1,91 72,80 ± 2,30 60,64 ± 2,07 65,79 ± 1,75 66,84 ± 1,59

Билатеральная ОВ

Bilateral WT
72,22 ± 2,81 60,00 ± 7,30 66,67 ± 4,47 56,67 ± 4,94 61,11 ± 3,88 64,98 ± 3,13

Светлоклеточная саркома

Clear cell sarcoma
89,58 ± 1,47 80,00 ± 3,54 95,00 ± 2,04 83,33 ± 3,12 86,11 ± 1,42 87,32 ± 1,43

Родительская форма опросника

Parent questionnaire form

Монолатеральная ОВ

Monolateral WT
65,02 ± 1,64 61,56 ± 1,54 73,52 ± 1,73 53,85 ± 1,70 63,89 ± 1,35 64,07 ± 1,28

Билатеральная ОВ

Bilateral WT
74,15 ± 5,08 64,09 ± 4,36 76,82 ± 5,01 68,33 ± 5,83 70,00 ± 3,47 71,46 ± 3,87

Светлоклеточная саркома

Clear cell sarcoma
60,94 ± 3,76 70,00 ± 2,24 87,50 ± 6,02 51,67 ± 3,12 72,29 ± 3,31 67,48 ± 1,41

Рис. 2. Показатели КЖ пациентов с диагнозом монолатеральной ОВ 

до и после реабилитации (детская форма опросника)

Fig. 2. Indicators of QOL of patients with a diagnosis of monolateral WT 

before and after rehabilitation (childrenʼs questionnaire form)
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Рис. 3. Показатели КЖ пациентов с монолатеральной ОВ по оценке 

детей и родителей до начала курса реабилитации

Fig. 3. Quality of life indicators of patients with monolateral WT according 

to the assessment of children and parents before the start of the rehabilitation 

course
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Рис. 4. Параметры КЖ у пациентов исследуемой группы

Fig. 4. Parameters of QOL in patients of the study group
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Рис. 5. Сравнение параметров КЖ (детская анкета) пациентов с ОВ 

и костными саркомами. * – p < 0,05; ** – p < 0,001

Fig. 5. Comparison of QOL parameters (childrenʼs questionnaire) in patients 

with WT and bone sarcomas. * – p < 0.05; ** – p < 0.001
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Как показывают результаты изучения КЖ у паци-

ентов со ЗНО почек, самыми чувствительными пара-

метрами являются ФФ и СШ [16, 17].

В настоящем исследовании проанализирован при-

рост -показателей КЖ после рутинной госпитализа-

ции с проведением стандартного 14-дневного реаби-

литационного протокола (обязательное медицинское 

страхование, ОМС) и после 30-дневного протокола 

клинической апробации (бюджет). Протокол клини-

ческой апробации проводится по расширенной про-

грамме реабилитации.

Сравнение данных по ОМС и клинической апро-

бации (детская форма опросника) не выявляет досто-

верного различия в приросте КЖ ни по одному виду 

функционирования. По родительской форме опро-

сника выявлено статистически значимое (р < 0,05) 

различие прироста КЖ (СШ) в пользу протокола кли-

нической апробации.

В наших предыдущих исследованиях и работах 

других авторов приведены данные о том, что оценки 

КЖ пациентов со ЗНО, сделанные родителями, как 

правило, ниже, чем детские, что мы видим и при срав-

нении КЖ у пациентов с ОВ (рис. 3).

Оценивая исходное КЖ при поступлении в ЛРНЦ 

РП, следует отметить, что пациенты c ОВ имеют 

различия в зависимости от специфики опухолевого 

процесса (рис. 4). Объем первичной опухоли била-

терального распространения ОВ, как правило, пред-

полагает более интенсивное хирургическое и химио-

терапевтическое лечение, это нашло свое отражение 

в более низких параметрах КЖ по сравнению с анало-

гичными позициями у пациентов с монолатеральным 

характером ОВ (см. табл. 4). Независимо от объема 

опухолевого процесса КЖ пациентов с ОВ уступает 

по всем параметрам КЖ здоровых детей. Различия 

представлены на уровне тенденции, уровень досто-

верности различий не достигнут.

Учитывая то, что максимальные колебания значе-

ний параметров КЖ приходятся на ФФ и СШ, в даль-

нейшем в описание результатов чаще включались 

именно они. В целях оценки значения специфической 

ПОТ в формировании поздних токсических эффек-

тов терапии было выполнено сравнение параметров 

КЖ у пациентов с ОВ (С64) и костными саркомами 

(С40–41) (рис. 5). Больные с ОВ имеют более высокое 

КЖ по ФФ и СШ, что позволяет рассматривать про-

водимую им ПОТ как более щадящую по сравнению 

с терапией костных сарком.

Выполнен анализ зависимости КЖ пациентов 

с монолатеральной ОВ от их возраста на момент забо-

левания. Пациенты младшего школьного возраста 

в диапазоне 0–10 лет имеют аналогичные показатели 

КЖ (табл. 5). Поэтому мы укрупнили подгруппы срав-

нения, выделив детей старшего школьного возраста.

У пациентов с монолатеральной ОВ старшего 

школьного возраста ( 12 лет) ФФ и СШ были выше, 

чем у детей младшей возрастной подгруппы (табл. 6).

Таблица 5. КЖ в зависимости от возраста на момент заболевания

Table 5. QOL depending on age at the time of the disease

Показатель
Parameter

Возраст на момент заболевания, годы
Age at the time of the disease, years

0–5 6–10 11–16

КЖ

QOL
ФФ

PF
СШ

TS
ФФ

PF
СШ

TS
ФФ

PF
СШ

TS

Монолатеральная ОВ

Monolateral WT
70,35 66,84 70,98 69,25 88,54 78,62
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Таблица 6. Показатели КЖ у пациентов со ЗНО почек

Table 6. QOL indicators in patients with malignant neoplasms of the kidneys

КЖ
QOL

ФФ
PF

СШ
TS

Возраст на момент анкетирования

Age at the time of the survey
Все возрасты

All ages
< 12 лет

< 12 years
 12 лет

 12 years
Все возрасты

All ages
< 12 лет

< 12 years
 12 лет

 12 years

Монолатеральная ОВ

Monolateral WT
70,40 ± 1,90 68,03 ± 1,92 82,08 ± 1,95 66,84 ± 1,59 65,06 ± 1,61 75,87 ± 1,67

Таблица 7. Показатели КЖ пациентов (M ± m) в зависимости от длительности ремиссии – детская и родительская формы опросника

Table 7. Indicators of the QOL of patients (M ± m) depending on the duration of remission – child and parent forms of the questionnaire

Показатель
Parameter

Длительность ремиссии, годы
Duration of remission, years

0–3 4–6 7–9 10–12

КЖ

QOL
ФФ

PF
СШ

TS
ФФ

PF
СШ

TS
ФФ

PF
СШ

TS
ФФ

PF
СШ

TS

Детская форма опросника

Childrenʼs questionnaire form

Монолатеральная ОВ

Monolateral WT
66,88 ± 3,02 64,34 ± 2,32 71,88 ± 2,92 69,50 ± 2,93 84,64 ± 3,62 76,36 ± 3,02 67,86 ± 7,86 62,58 ± 6,37

Билатеральная ОВ

Bilateral WT
65,63 ± 9,38 58,7 ± 4,35 74,11 ± 3,18 66,77 ± 4,21 – – – –

Родительская форма опросника

Parent questionnaire form

Монолатеральная ОВ

Monolateral WT
63,44 ± 3,02 63,87 ± 2,32 62,03 ± 2,92 61,89 ± 2,93 72,92 ± 3,62 67,48 ± 3,02 59,82 ± 7,86 46,43 ± 6,37

Билатеральная ОВ

Bilateral WT
60,94 ± 9,38 64,67 ± 4,35 78,13 ± 3,18 72,98 ± 4,21 – – – –

Проведение реабилитационных программ приво-

дит к увеличению параметров КЖ пациентов неза-

висимо от локализации опухолевого процесса после 

курса реабилитации (рис. 6).

Попытка определить статистически значимые 

различия КЖ по мере удлинения ремиссии выяви-

ла тенденцию улучшения КЖ. По мере взросления 

и увеличения длительности клинического наблюде-

ния КЖ пациентов улучшается, но не достигает попу-

ляционных показателей, а через 10 лет прирост КЖ 

нивелируется (табл. 7).

В ходе проведения сравнительного анализа резуль-

татов тестирования КЖ пациентов с монолатеральной 

ОВ на разных сроках наблюдения различия СШ явля-

ются статистически значимыми (p < 0,01) в первые 

3 года и на 7–9-й годы ремиссии. ФФ значимо разли-

чается в первые 6 лет и в интервале 7–9 лет ремиссии 

(табл. 8).

Заключение
Оценка КЖ пациентов с ОВ отражает влияние 

поздних эффектов ПОТ на снижение КЖ по срав-

нению с популяционными показателями здоровых 

детей и подростков и возможности реабилитации. 

Методика оценки КЖ подтверждает эффективность 

проведения реабилитационных технологий у пациен-

тов со ЗНО почек; после проведения реабилитацион-

ного лечения независимо от типа опухоли отмечают 

прирост значений параметров КЖ. Определяется 

тенденция более низкого КЖ у пациентов с билате-

ральным поражением.

Реабилитация пациентов с ОВ в рамках протокола 

клинической апробации демонстрирует более высо-

кую эффективность терапии по оценке родителей.

Оценки КЖ, сделанные родителями больных с ОВ,  

ниже показателей в детских формах PedsQL незави-

симо от объема опухолевого поражения и возраста 

пациентов. Проведение реабилитационных программ 

приводит к увеличению параметров КЖ пациентов во 

всех возрастных категориях.

Наиболее низкое КЖ наблюдается у пациентов 

с ОВ в первые 3 года после окончания ПОТ, что долж-

но мотивировать специалистов и родителей макси-

мально рано начинать реабилитацию. КЖ у больных 

с ОВ растет по мере удлинения ремиссии. Макси-

мальных значений ФФ и СШ они достигают в интер-

вале 7–9 лет наблюдения. На 10–12-й год ремиссии 

показатели КЖ снижаются, вероятно, в силу кумуля-

тивного эффекта иных медико-социальных факторов 

риска, препятствуя достижению популяционного 

уровня КЖ.

Рис. 6. Показатели КЖ после проведения курса реабилитационной 

терапии

Fig. 6. Indicators of QOL after a course of rehabilitation therapy
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Таблица 8. Значения p-value при попарном сравнении КЖ (ФФ и СШ) групп пациентов с монолатеральной ОВ с разными сроками ремиссии, 

детская форма опросника

Table 8. P-value values in a pairwise comparison of QOL (PF and TS) in groups of patients with monolateral WT with different periods of remission, childrenʼs 

questionnaire form

Ремиссия, годы
Remission, years

↓→

0–3 4–6 7–9 10–12

КЖ (СШ↓ 
ФФ→)

QOL (TS↓ 
PF→)

66,88 71,88 84,64 67,86

0–3 64,34 – p > 0,05 p < 0,01 p > 0,05

4–6 69,50 p > 0,05 – p < 0,05 p > 0,05

7–9 76,36 p < 0,01 p > 0,05 – p > 0,05

10–12 62,58 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 –
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Особенности диагностики и лечения эссенциальной тромбоцитемии 
у детей

 

П.В. Краличкин, А.В. Пшонкин, П.А. Жарков, Г.А. Новичкова
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Павел Викторович Краличкин pavel.kralichkin@dgoi.ru

Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) – это клональное Ph-негативное миелопролиферативное новообразование 

с неконтролируемой пролиферацией мегакариоцитов, характеризующееся повышенным числом крупных и гигантских 

мегакариоцитов в костном мозге, тромбоцитозом, а также высоким риском развития тромбозов и/или кровотечений. 

Клиническая картина при ЭТ у детей вариабельна: в отличие от взрослых, у которых на первый план выходят геморрагические 

и тромботические события, большинство пациентов детского возраста не имеет клинических проявлений, кроме изменений 

в гемограмме. Критерии, применяемые для диагностики, а также определения факторов риска у взрослых пациентов не 

применимы для пациентов детского возраста. Терапевтические рекомендации, используемые для взрослых пациентов с ЭТ 

также не могут однозначно применяться у пациентов детского возраста. Кроме того, генетический профиль ЭТ у детей 

радикально отличается от такового у взрослых, что выражается в различной частоте соматических драйверных мутаций 

и большем количестве трижды-негативных случаев. 

Цель данной работы – продемонстрировать особенности клинико-лабораторной картины, течения и терапии ЭТ у детей 

и подростков.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: эссенциальная тромбоцитемия, патогенез, терапия

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Краличкин П.В., Пшонкин А.В., Жарков П.А., Новичкова Г.А. Особенности диагностики и лечения 

эссенциальной тромбоцитемии у детей. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2025;12(2):82–9.
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Essential thrombocythemia (ET) is a type of myeloproliferative neoplasm with uncontrolled production of megakaryocytes. It is characterized 
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Введение
Ph-негативные миелопролиферативные новообра-

зования (МПН) представляют собой группу заболева-

ний крови, характеризующихся клональной экспан-

сией аномальных гемопоэтических стволовых клеток/

клеток-предшественников, что приводит к избытку 

форменных элементов крови. Эссенциальная тромбо-

цитемия (ЭТ) – это клональное Ph-негативное МПН 

с неконтролируемой пролиферацией мегакариоцитов, 

характеризующееся повышенным числом крупных 

и гигантских мегакариоцитов в костном мозге (КМ), 

тромбоцитозом, а также высоким риском развития 

тромбозов и/или кровотечений [1]. ЭТ является одним 

из трех классических BCR::ABL-негативных МПН, 

согласно последней классификации Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ) от 2022 г., связанных 

с драйверными  мутациями генов JAK2, CALR и MPL, 

которые также включают истинную полицитемию 

(ИП) и первичный миелофиброз (ПМФ) [2, 3].

Помимо общей молекулярно-генетической основы 

данную группу BCR::ABL-негативных МПН объединя-

ют схожая клинико-лабораторная картина и исход по 

заболеванию.

По данным G. Barosi et al., примерно у 15 % паци-

ентов c ЭТ и ИП с течением времени возможна транс-

формация в пост-ЭТ или пост-ИП миелофиброз [4].

МПН включены в категорию миелоидных ново-

образований и острых лейкозов Международной 

консенсусной классификации 2022 г., которая также 

включает острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) и мие-

лодиспластические синдромы (МДС) [3, 5].

Цель работы – на основании доступных опубли-

кованных данных продемонстрировать особенности 

клинико-лабораторной картины, течения и терапии 

ЭТ у детей и подростков.

Эпидемиология
Заболеваемость ЭТ у детей, по данным метаана-

лиза, проведенного G. Titmarsh et al., представлена 

в диапазоне от 0,004 до 0,11 на 100 000 детского насе-

ления в возрасте от 0 до 16 лет, в то время как заболе-

ваемость у взрослых гораздо выше и составляет 1,03 

на 100 000 населения (95 % доверительный интервал 

0,58–1,80) [6].

Клиническая картина
Клиническая картина при ЭТ у детей вариабель-

на: в отличие от взрослых, у которых на первый план 

выходят геморрагические и тромботические события, 

большинство пациентов детского возраста не имеют 

клинических проявлений, кроме изменений в гемо-

грамме, однако у части больных детского возраста 

ЭТ может сопровождаться микрососудистыми нару-

шениями (цефалгия, головокружение и акральные 

парестезии). Трансформация заболевания во вто-

ричный миелофиброз или ОМЛ у детей происходит 

редко [7, 8].

Патогенез
Ключевым в понимании патогенеза ЭТ стал 

2005 г., так как впервые при ЭТ была описана точечная 

мутация в экзоне 14 гена JAK, приводящая к замене 

валина на фенилаланин в кодоне 617 (V617F). Ген JAK 

расположен на длинном плече 9-й хромосомы в реги-

оне 9p24 и кодирует цитоплазматическую тирозин-

киназу, играющую ключевую роль в передаче сигнала 

от различных рецепторов гемопоэтических факторов 

роста [9–12].

В дальнейшем были описаны дополнительные 

драйверные мутации при BCR::ABL-негативных 

МПН. Так, при JAK2 V617F-отрицательной ИП была 

описана дополнительная драйверная мутация в экзо-

не 12 гена JAK2 [13]. Другими драйверными мутаци-

ями при ЭТ являются мутации в генах CALR (распо-

ложен на коротком плече 19-й хромосомы в регионе 

19p13.2) [14, 15] и MPL (расположен на коротком пле-

че 1-й хромосомы в регионе 1p34) [16].

Среди этих 3 генов мутации в гене JAK2 являются 

наиболее часто встречаемыми – около 98 % случаев 

при ИП (95 % мутация в гене JAK2 V617F и 3 % мута-

ция в экзоне 12 гена JAK2), 50–60 % случаев при ЭТ 

и 55–65 % случаев при ПМФ [17, 18]. Мутации генов 

CALR и MPL крайне редко встречаются при классиче-

ской ИП [19, 20], в то время как при ЭТ частота встре-

чаемости мутаций в этих генах оценивается в 20–25 %

и 3–4 % соответственно, а при ПМФ – в 20–25 % 

и 6–7 % соответственно [21].

Генетический ландшафт у пациентов детского 

и взрослого возраста с ЭТ также сильно отличается. 

По данным M. Sobas et al., у взрослых пациентов с ЭТ 

соматическая драйверная мутация гена JAK2 V617F 

была верифицирована у 48,5 %, мутация в гене CALR – 

у 14,5%, мутация в гене MPL – у 0,9 % больных. Стоит 

отметить, что у 27 % пациентов взрослого возраста не 

была выявлена ни одна из вышеуказанных драйверных 

мутаций (так называемые трижды-негативные (ТН) 

формы Ph-негативных МПН). У пациентов детского 

возраста наблюдается большее количество ТН случаев 
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и меньший процент соматических драйверных мута-

ций генов JAK2 V617F, CALR, а также MPL [22].

Как описывалось выше, по данным разных авторов, 

приблизительно у 10–15 % взрослых пациентов с ЭТ 

или ПМФ не детектируется ни одна из драйверных 

мутаций в генах JAK2, CALR и MPL, описанных при 

BCR::ABL-негативных МПН. Стандартным методом 

детектирования драйверных мутаций является секве-

нирование по Сэнгеру, имеющее чувствительность по 

аллельной нагрузке от 20 %, при более низкой аллель-

ной нагрузке выявить драйверную мутацию можно при 

проведении тестирования более высокочувствитель-

ными методами. Однако из-за низкой встречаемости 

во взрослой популяции ТН по драйверным мутациям 

BCR::ABL-негативных МПН (5–10 %), рутинной необ-

ходимости применения других, отличных от секвени-

рования по Сэнгеру, методов нет [18].

Одним из доказательств патогенетической роли 

драйверных мутаций при МПН является происхожде-

ние данных генетических событий на уровне стволовых 

клеток с постоянной активацией JAK–STAT-сигналь-

ного пути и индукции мутантного фенотипа МПН, 

управляемого генами JAK2, CALR и MPL у мышей [10, 

23]. Имеются данные, что мутации генов JAK2 и MPL 

напрямую активируют JAK2–STAT-сигнальный путь, 

что приводит к клональной миелопролиферации, 

которая, в свою очередь, является цитокин-независи-

мой или гиперчувствительной [16, 24].

Патогенез миелопролиферации при мутации гена 

CALR менее ясен, однако одним из механизмов может 

являться связывание мутантного CALR с внеклеточ-

ным доменом MPL в эндоплазматическом ретику-

луме, что приводит к димеризации и его переносу 

на поверхность клетки, а также к активации JAK–

STAT-сигнального пути [25, 26]. В исследовании на 

мышиных моделях с мутантным CALR было показано, 

что ключевым эффектом было развитие тромбоцитоза 

и фенотипа ЭТ [27].

Согласно данным, представленным в литературе 

на сегодняшний день, фенотипическое разнообразие 

вариантов МПН обусловлено дополнительными вза-

имодействиями с другими сопутствующими мутаци-

ями и различиями в конформациях специфических 

рецепторов цитокинов. Последние, в свою очередь, 

приводят к различным эффектам сигнализации для 

EpoR (рецептор эритропоэтина) и MPL [23, 25]. 

Дополнительные факторы, обусловливающие разно-

образие фенотипов при драйверных событиях МПН, 

включают в себя вариации интенсивности сигнала, 

которые часто связаны с аллельной нагрузкой, а также 

специфичность сигналов от STAT5, STAT1 и STAT3 [28].

Исследования на мышиных моделях подтвержда-

ют различия в фенотипах, наблюдаемые у пациентов 

с различными мутациями [29, 30]. Однако основные 

механизмы, позволяющие данным мутациям приво-

дить к различным фенотипам МПН, остаются недо-

статочно изученными [31–34].

Патогенетическая роль мутаций, отличных от 

мутаций в генах JAK2, CALR и MPL, при BCR::ABL-

негативных МПН остается менее понятной. Соглас-

но имеющимся данным, мутации в генах, участвую-

щих в эпигенетической (ASXL1, TET2, EZH2, IDH1, 

IDH2, DNMT3A) или транскрипционной (TP53, 

IKZF1, NF-E2, CUX1) регуляции, а также регуляции 

РНК-сплайсинга (SRSF2, U2AF1, SF3B1), могут спо-

собствовать прогрессированию заболевания и после-

дующей бластной трансформации [35, 36].

Диагностика
Диагностика ЭТ должна основываться на ком-

плексной оценке клинических, морфологических 

и лабораторных признаков согласно последним кри-

териям ВОЗ от 2022 г. [3]. Критерии диагностики ЭТ 

представлены в табл. 1.

Для установления диагноза ЭТ необходимо нали-

чие всех 4 больших критериев или первых 3 больших 

критериев и малого критерия. Данные критерии 

диагностики успешно применяются у взрослых, 

отдельно детских критериев для постановки диагноза 

ЭТ в настоящее время нет.

Таблица 1. Критерии диагностики ЭТ

Table 1. Diagnostic criteria for ET

Критерии 
Criteria

Описание
Description

Большие

Major

1. Количество тромбоцитов  450 × 109/л

2. Морфологические особенности трепанобиоптата КМ: пролиферация в основном линии мегакариоцитов 

с повышением числа увеличенных зрелых мегакариоцитов с гиперглобулированными ядрами. Нет лейкоцитоза 

или левого сдвига в гранулопоэзе, нет омоложения эритроидного ростка, очень редко незначительное (степень I) 

увеличение ретикулиновых волокон

3. Нет критериев ВОЗ для BCR::ABL1-позитивного хронического миелолейкоза, ИП, ПМФ, МДС 

или других миелоидных новообразований

4. Наличие мутаций JAK2, CALR или MPL
1. Platelet count  450 × 109/L

2. Bone marrow (BM) biopsy showing proliferation mainly of the megakaryocytic lineage, with increased numbers of enlarged, 
mature megakaryocytes with hyperlobulated staghorn-like nuclei, infrequently dense clusters; no significant increase or left shift in 

neutrophil granulopoiesis or erythropoiesis; no relevant BM fibrosis
3. Diagnostic criteria for BCR::ABL1-positive CML, PV, PMF, or other myeloid neoplasms are not met

4. JAK2, CALR, or MPL mutation

Малый

Minor
Наличие клонального маркера или отсутствие доказательств для реактивного тромбоцитоза

Presence of a clonal marker or absence of evidence of reactive thrombocytosis
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С учетом редкости представленной нозологии 

у пациентов младше 18 лет подавляющее большин-

ство случаев тромбоцитоза в клинической практике 

имеют неклональную природу и связаны со спектром 

не связанных между собой состояний, таких как 

инфекции, воспаление, послеоперационный период, 

спленэктомия и дефицит железа, которые, в свою оче-

редь, требуют проведения активных диагностических 

мероприятий и только при их исключении необходим 

поиск миелопролиферативного заболевания [7].

Основные этапы диагностики ЭТ представлены на 

рисунке.

Трепанобиопсия КМ с последующей морфологи-

ческой верификацией необходима для постановки 

точного морфологического диагноза ЭТ и исключе-

ния других миелоидных новообразований, в частно-

сти префибротического ПМФ. Для морфологической 

картины КМ при ЭТ в большинстве случаев харак-

терна нормальная общая клеточность с повышен-

ным количеством мегакариоцитов. Мегакариоциты 

в основном имеют большой или гигантский размер, 

являются гипердольчатыми и распределены в «рых-

лых» скоплениях, плотные скопления мегакариоци-

тов встречаются редко [3].

В отличие от ЭТ мегакариоциты при префиброти-

ческом ПМФ демонстрируют аномальное созревание 

с гиперхромными и нерегулярно складчатыми ядрами 

и образуют плотные скопления. Мегакариоцитарная 

атипия, наблюдаемая при префибротическом ПМФ, 

включает повышенное ядерно-цитоплазматическое 

соотношение, нерегулярное скопление хроматина 

и луковицеобразный вид, часто связанный с повы-

шенной «фоновой» гранулоцитарной пролиферацией 

и повышенным ретикулиновым фиброзом [37]. При 

дифференциальной диагностике ЭТ и префиброти-

ческого ПМФ у взрослых необходимо также учиты-

вать такие лабораторные показатели, как активность 

сывороточной лактатдегидрогеназы, средний объ-

ем эритроцита и среднее содержание гемоглобина 

в эритроците, а также морфологическую картину при 

оценке мазка периферической крови [37].

T. Barbui et al. в своем исследовании подтвердили 

прогностическую значимость отличия ЭТ и префибро-

тического ПМФ [38]. Диагноз пост-ИП или пост-ЭТ

миелофиброза должен соответствовать критериям, 

опубликованным Международной рабочей группой 

по исследованиям и лечению МПН (табл. 2) [4].

Необходимо отметить тот факт, что описывае-

мые гистологические особенности ЭТ, пост-ИП или 

пост-ЭТ миелофиброза характерны для взрослых. 

У детей картина кроветворения, описываемая морфо-

логами при BCR::ABL-негативных МПН, имеет осо-

бенности, связанные с возрастом пациента: у детей 

в отличие от взрослых отмечается повышенная кле-

точность КМ и не описывается миелофиброз [39].

Алгоритм диагностики ЭТ

ET diagnostic algorithm

Таблица 2. Критерии диагностики пост-ЭТ миелофиброза [4]

Table 2. Diagnostic criteria post-ET myelofibrosis [4]

Критерии 
Criteria

Описание
Description

Большие

Major

1. Наличие в анамнезе подтвержденного диагноза ЭТ

2. Фиброз КМ grade  2

1. Previous established diagnosis of ET
2. BM fibrosis of grade  2

Малый

Minor 

1. Анемия со снижением гемоглобина на  20 г/л от исходного уровня

2. Лейкоэритробластический мазок периферической крови

3. Спленомегалия с увеличением более чем на 5 см от инициального уровня

4. Повышение уровня лактатдегидрогеназы в сыворотке крови

5. Развитие конституциональных симптомов

1. Anemia and a > 20 g/L decrease from baseline hemoglobin concentration
2. Leukoerythroblastosis

3. Increase in palpable splenomegaly of > 5 cm from baseline or the development of a newly palpable splenomegaly
4. Elevated lactate dehydrogenase level above the reference range

5. Development of the following constitutional symptoms
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Общая и бессобытийная выживаемость при эссенци-
альной тромбоцитемии

Исходя из данных, представленных в литературе, 

возраст является главным фактором, определяющим 

выживаемость при ЭТ. В исследовании N. Szuber et al.

с участием 361 пациента (возраст  40 лет) с МПН 

(291 – с ЭТ, 79 – с ИП и 63 – с ПМФ) медиана выжи-

ваемости составила 37 лет для ИП, 35 лет – для ЭТ и 20 

лет – для ПМФ. Соответствующие значения, приме-

ненные к более крупной базе данных из 3023 пациентов 

всех возрастов, составили 22, 22 и 8 лет соответственно 

для пациентов в возрасте 41–60 лет и 10, 11 и 3 года для 

возраста старше 60 лет (p < 0,01) [40].

В международном исследовании Т. Barbui et al., 

включавшем более 1104 пациентов с ЭТ (n = 891) или 

префиброзным ПМФ (n = 180), 10-летняя и 15-летняя 

общая выживаемость составила 89 %/76 % и 80 %/59 % 

соответственно, показатели трансформации в острый 

лейкоз – 0,7 %/2,1 % и 5,8 %/11,7 % соответствен-

но, прогрессирование в миелофиброз – 0,8 %/9,3 % 

и 12,3 %/16,9 % соответственно [38].

В этом же исследовании префибротическая мор-

фологическая картина КМ, возраст старше 60 лет, 

количество лейкоцитов > 10 × 109/л, анемия и тром-

боз в анамнезе были выделены авторами как незави-

симые факторы риска, влияющие на прогноз общей 

выживаемости. Факторами риска, ухудшающими 

прогноз бессобытийной выживаемости (БСВ) без 

трансформации в острый лейкоз, были префиброти-

ческая морфология ПМФ, тромбоз и экстремальный 

тромбоцитоз (тромбоциты > 1000 × 109/л). Факторами 

риска, ухудшающими прогноз БСВ без трансфор-

мации в миелофиброз, являлись префибротическая 

морфология ПМФ, пожилой возраст и анемия. Нали-

чие мутации JAK2 V617F было связано с более низким 

риском фиброзной трансформации [38]. В другом 

международном исследовании ВОЗ, включавшем 

867 пациентов с ЭТ, независимыми факторами риска 

были возраст старше 60 лет, количество лейкоцитов 

 11 × 109/л и тромбоз в анамнезе [41].

У детей с BCR::ABL-негативными МПН прогно-

стические факторы в настоящее время не определены. 

Проводятся попытки поиска дополнительных миело-

идных мутаций с помощью высокопроизводительно-

го секвенирования, углубленное изучение системы ге-

мостаза, однако в связи с крайней редкостью данных 

заболеваний у пациентов младше 18 лет единых фак-

торов риска для детей и подростков пока не выявлено.

Факторы риска развития геморрагических осложне-
ний

В настоящее время у взрослых пациентов риски 

развития тромботических осложнений при ЭТ оцени-

ваются согласно пересмотренной шкале IPSET-тром-

боз, разработанной для оценки вероятности развития 

тромбоза [42]. Данная шкала включает в себя 4 группы 

риска (представлены в табл. 3), однако вышеописан-

ная шкала не может применяться у пациентов детско-

го возраста.

При экстремальном тромбоцитозе, который 

определяется, как элевация количества тромбоцитов 

в венозной крови выше 900–1000 × 109, имеет место 

приобретенный синдромом фон Виллебранда (фВБ), 

который, в свою очередь, способен вызывать крово-

течения, особенно на фоне назначения дезагрегант-

ной  терапии ацетилсалициловой кислотой [43].

Одним из потенциальных механизмов, лежащих 

в основе приобретенного синдрома фВБ, является 

повышенная деградация мультимеров фВБ, опосредо-

ванная ADAMTS13, которая в свою очередь поддается 

коррекции циторедуктивной терапией [44, 45]. Схо-

жие данные по изменению мультимерного профиля 

фВБ были получены у детей с ЭТ [46].

В исследовании S. Janjetovic et al. 64 пациента 

с ЭТ и ИП были продиагностированы на предмет 

приобретенного синдрома фВБ. Потеря высокомоле-

кулярных мультимеров фВБ была зарегистрирована 

у 51,4 % больных с ИП и у 55,6 % с ЭТ, она коррелиро-

вала с повышенным количеством тромбоцитов и лей-

коцитов [46].

Терапия
Гидроксимочевина (ГМ), анагрелид и интер-

ферон-альфа (ИФН-α), или пегилированный 

ИФН-α (пегИФН-α), считаются препаратами первой 

линии терапии для пациентов с ЭТ в любом возрасте.

В исследовании J. Mascarenhas et al. было проде-

монстрировано, что применение в течение 12 мес 

пегИФН-α и ГМ служит эффективным методом лече-

ния ИП и ЭТ в отношении нивелирования клиниче-

ских проявлений. Однако пегИФН-α является более 

эффективным препаратом в коррекции показателей 

гемограммы при ИП по сравнению с ЭТ, поскольку 

процент пациентов с ИП, достигших контроля гема-

Таблица 3. Шкала IPSET

Table 3. IPSET score

Риск
Risk

Критерии 
Criteria

Очень низкий

Very low

1. Возраст  60 лет

2. Отсутствие тромбоза в анамнезе

3. Дикий тип JAK2
1. Age  60 years

2. No prior thrombosis
3. JAK2 wild type

Низкий

Low

1. Возраст  60 лет

2. Отсутствие тромбоза в анамнезе

3. Мутация JAK2
1. Age  60 years

2. No prior thrombosis
3. JAK2 mutations

Промежуточный

Intermediate

1. Возраст > 60 лет

2. Отсутствие тромбоза в анамнезе

3. Дикий тип JAK2
1. Age > 60 years

2. No prior thrombosis
3. JAK2 wild type

Высокий

High

1. Возраст > 60 лет

2. Тромбоз в анамнезе

3. Мутация JAK2
1. Age > 60 years

2. Prior thrombosis history
3. JAK2 mutations
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токрита через 12 мес, был выше у больных, получав-

ших терапию пегИФН-α, нежели у тех, кто лечился 

ГМ (65 % против 43 %). В то же время контроль тром-

боцитов у больных ЭТ через 12 мес был схожим между 

этими группами пациентов (45 % против 46 %). Сни-

жение аллельной нагрузки JAK2 V617F, наблюдаемое 

у больных, получавших ГМ, составило 5,3 %, тогда как 

у пациентов, лечившихся пегИФН-α, – 10,7 %. При-

мечательно, что медиана аллельной нагрузки JAK2 

V617F снизилась к 48-му месяцу у пациентов, полу-

чавших терапию пегИФН-α, но увеличилась у боль-

ных, лечившихся ГМ, через 12 мес терапии. Посколь-

ку считается, что пегИФН-α действует на уровне 

мутировавших стволовых клеток МПН [47], более 

частые гистологические ответы у пациентов, лечив-

шихся ГМ, оставляют вопросы. Учитывая связь меж-

ду дозой ГМ и скоростью гематологического ответа 

и изменения морфологической картины КМ, возмож-

но, данное явление обусловлено миелосупрессивным 

эффектом ГМ. Также, исходя из данных, полученных 

J. Mascarenhas et al., изменение морфологической 

картины КМ возникало чаще у пациентов с ЭТ, чем 

с ИП, хотя клинико-гематологические ответы дости-

гались чаще у больных ИП. Аллельная нагрузка ниве-

лировалась у аналогичного числа пациентов, полу-

чавших любой из этих препаратов. Несоответствие 

между снижением аллельной нагрузки JAK2 V617F 

при использовании пегИФН-α и улучшением мор-

фологической картины КМ при использовании ГМ 

остается предметом изучения. Число тромботических 

осложнений и случаев прогрессии в каждой группе 

было небольшим, что ограничивало возможность 

обнаружения различий в частоте развития тромбо-

зов между лекарственными агентами. Оба препарата 

были связаны с небольшим количеством серьезных 

побочных эффектов. Мукозит и анорексия были более 

распространены в группе пациентов, получавших 

ГМ, тогда как применение пегИФН-α было связано 

с реакциями в месте инъекции, гриппоподобными 

симптомами, периферической сенсорной нейропати-

ей, лейкопенией, депрессией и повышением уровня 

аланинаминотрансферазы [47].

Существует мало исследований, оценивающих 

наилучшую клиническую тактику ведения ЭТ у детей, 

в настоящее время публикуются только рекоменда-

ции, основанные на опыте отдельных исследователь-

ских групп.

У детей, не имеющих клинических проявлений, 

чаще всего используется «выжидательный» подход, 

требующий строгого гематологического и клиниче-

ского контроля. В исследовании M.C. Putti et al. при 

наблюдении пациентов от 3 до 30 лет не было опи-

сано никаких осложнений. Более того, способность 

антиагрегантных или циторедуктивных препаратов 

предотвращать серьезные тромбозы у детей остается 

неизученной проблемой [48].

Первоначально циторедуктивная терапия, 

включающая такие препараты, как ГМ, анагрелид 

и ИФН-α, использовалась у детей с тромбоцитемией 

даже при отсутствии в анамнезе предшествующих 

тромбозов или клинических проявлений. Тщатель-

ный анализ литературы и опыта мировых научных 

сообществ привел к более осторожной, адаптиро-

ванной к риску терапии, подразумевающей назначе-

ние лечения детям, которые имели тромботические 

осложнения и/или клинические симптомы. Поэтому 

педиатрические пациенты, которые уже перенесли 

тромботическое событие, нуждаются в проведении 

циторедуктивной терапии вместе с добавлением 

антитромботических препаратов [49]. Циторедук-

тивную терапию можно также рассматривать в слу-

чае детей с ЭТ с резистентными микрососудистыми 

нарушениями или склонностью к кровотечениям 

[48].

Таким образом, в настоящее время у пациентов 

младше 18 лет недостаточно клинических данных для 

формирования алгоритма выбора терапии.

Заключение
В настоящее время большинство исследований 

направлено на изучение особенностей течения и тера-

пии ЭТ во взрослом возрасте, тогда как клинических 

данных касаемо молодых пациентов крайне мало. 

С учетом редкости описываемой нозологии, а также 

того, что дети нечасто имеют в анамнезе тромботи-

ческие/геморрагические события, в настоящее время 

факторы риска и терапевтические рекомендации, 

используемые для взрослых пациентов с ЭТ, не могут 

однозначно применяться у больных детского возрас-

та. Кроме того, генетический профиль ЭТ у детей 

радикально отличается от такового у взрослых, что 

выражается в различной частоте соматических 

драйверных мутаций и большем количестве ТН слу-

чаев.

Также в настоящее время не решен вопрос о роли 

снижения аллельной нагрузки драйверной мутации 

у педиатрических пациентов при использовании 

циторедуктивной терапии. С учетом более раннего 

возраста дебюта вопрос формирования тромбогемор-

рагических осложнений и бластной трансформации 

заболевания является крайне актуальным в данной 

группе пациентов. Так, при экстраполяции данных 

выживаемости и осложнений течения ЭТ у взрос-

лых можно предполагать, что данные события могут 

возникать гораздо раньше у тех больных, у которых 

диагноз установлен в детском возрасте, что может 

резко ограничивать продолжительность жизни и сни-

жать ее качество. На сегодняшний день в литературе 

нет данных о долгосрочных результатах, переносимо-

сти, факторах риска развития тромбогеморрагических 

осложнений, токсичности специфической терапии 

ЭТ у детей, что диктует необходимость проведения 

дальнейших исследований в данном направлении, 

результаты которых могут лечь в основу форми-

рования алгоритмов выбора подходов к ведению 

педиатрических пациентов с ЭТ.
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Клинический взгляд на патоморфологические факторы риска после 
инициальной энуклеации глаза при ретинобластоме. 
Обзор литературы
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Ретинобластома (РБ) – самая частая злокачественная опухоль глазного яблока, встречающаяся в педиатрической практике. 

В настоящее время в развитых странах общая выживаемость приближается к 100 % с высоким показателем сохранения глаза – 

до 90 %, но такой метод лечения, как энуклеация остается актуальным и сегодня. Изучение прогностических морфологических 

факторов в удаленных после энуклеации глаз уже несколько 10-летий является предметом изучения в целях оптимизации 

адъювантной терапии, с одной стороны, для интенсификации лечения для профилактики рецидива РБ, с другой – для отказа от 

химиотерапии во избежание «перелечивания» пациента.

В нашей статье представлен анализ опыта специалистов разных стран в определении морфологических факторов риска, 

оказывающих влияние на назначение адъювантной химиотерапии после первичной энуклеации.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ретинобластома, патоморфологические факторы риска, адъювантная терапия после инициальной 

энуклеации
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Retinoblastoma (RB) is the most common malignant tumor of the eye found in pediatric practice. Currently, in developed countries, the overall 

survival rate is approaching 100 % with a high rate of eye preservation up to 90 %, but such a treatment method as enucleation remains 

relevant today. The study of prognostic morphological factors in eyes removed after enucleation has been the subject of study for several 

decades in order to optimize adjuvant therapy. On the one hand, to intensify treatment to prevent relapse of RB, on the other hand, to refuse 

chemotherapy to avoid “overtreatment” of the patient.

Our article presents an analysis of the experience of different countries in determining morphological risk factors that influence the appointment 

of adjuvant chemotherapy after primary enucleation.
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Введение
Основное направление лечения пациентов с рети-

нобластомой (РБ) в мире направлено на сохранение 

не только жизни, но и глаза и зрения. В развитых 

странах показатель выживаемости приближается 

к 100 %. Энуклеация остается методом выбора для 

лечения распространенных внутриглазных РБ. До 

сегодняшнего дня не существует единых рекоменда-

ций по  назначению и объему адъювантной терапии 

пациентам с РБ [1, 2]. Выживаемость и лечение таких 

больных после инициальной энуклеации улучшились 

благодаря выявлению морфологических факторов 

высокого риска, в зарубежной литературе смысловой 

акцент данного термина связан с назначением адъ-

ювантной терапии. Факторы высокого риска оцени-

ваются и идентифицируются после энуклеации для 

прогнозирования метастазов. Прогностические фак-

торы, такие как массивная инвазия хориоидеи, ретро-

ламинарная инвазия и вовлечение резецированного 

конца зрительного нерва (ЗН), вовлечение радужной 

оболочки и цилиарного тела (ЦТ), передней камеры 

(п/к), поражение склеры и экстрасклеральное распро-

странение опухоли связаны с более высоким риском 

орбитального рецидива и прогнозируют регионарное 

и отдаленное метастазирование [3]. Из имеющегося 

выбора исследовательских работ в данный обзор мы 

включили наиболее значимые, на наш взгляд. В пер-

вую очередь это были оригинальные исследования 

с когортой пациентов более 30 человек.

Цель настоящего обзора – изучить панель патомор-

фологических факторов риска у пациентов с РБ после 

инициальной энуклеации глаза и проанализировать 

современные подходы к адъювантной терапии.

Риск-адаптированная терапия пациентов с ретинобла-
стомой, по данным российской исследовательской группы

Создание программы лечения РБ с учетом гисто-

логических факторов риска стало одной из задач 

исследования 2001–2008 гг. (НИИ детской онколо-

гии и гематологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН). 

Инициальной энуклеации подверглись 43 пациента 

с односторонней РБ [2, 4, 5].

К основным факторам, влияющим на назначение 

адъювантной химиотерапии (ХТ), были отнесены:

- ретроламинарная инвазия ЗН;

- опухолевые клетки в крае резекции ЗН;

- микроскопическая склеральная и/или 

экстрасклеральная инфильтрация;

- массивная инвазия хориоидеи;

- опухолевая инфильтрация ЦТ и/или радужки.

Кроме ХТ рекомендовалось проведение дистан-

ционной лучевой терапии (ДЛТ) на область орбиты 

в случаях ретроламинарной инвазии ЗН, инвазии 

опухолью линии резекции ЗН и экстрасклерального 

распространения опухоли.

В соответствии с выявленными патоморфологи-

ческими критериями были сформированы 3 группы 

риска согласно внутреннему протоколу лечения детей 

с односторонней РБ после инициальной энуклеации 

и разработан лечебный подход к каждой из них. 

Группа стандартного риска включала отсутствие 

инвазии или минимальную инвазию хориоидеи (на 

исследуемом образце до 3 групп по 12 опухолевых клеток 

в каждой с разрушением мембраны Бруха без контакта 

со склерой (минимальная поверхностная инвазия) или 

одна из групп контактирует со склерой (минимальная 

глубокая инвазия)), преламинарную инвазию ЗН или ее 

отсутствие. При выявлении данных морфологических 

критериев лечение пациентам не назначалось, осу-

ществлялся только динамический контроль.

Группа среднего риска выставлялась при выяв-

лении хотя бы одного из перечисленных признаков, 

а именно: опухоль в п/к глаза, опухолевая инфиль-

трация радужки, ЦТ, массивная инвазия хориоидеи 

(во многих исследуемых образцах отмечаются распро-

страненные поля поражения с вовлечением всех слоев 

хориоидеи до контакта опухоли со склерой), интра- 

и ретроламинарное распространение опухоли по ЗН.

Лечение включало 4 курса интенсивной ХТ с добав-

лением ДЛТ при ретроламинарной инвазии ЗН.

Группа высокого риска включала следующие при-

знаки (хотя бы один из перечисленных): наличие опу-

холевых клеток по линии резекции ЗН и/или выход 

опухоли за пределы склеры.
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В схему лечения кроме 4 курсов индукционной ХТ 

и ДЛТ на заключительном этапе добавлялась высоко-

дозная ХТ с последующей аутологичной транспланта-

цией гемопоэтических стволовых клеток. Аферез про-

водился после 1-го или 2-го курсов индукционной ХТ.

Результатом данной работы стала 100 % выжи-

ваемость пациентов в группе стандартного риска 

(n = 17) со средним сроком наблюдения 45 мес. Сле-

дует отметить, что в группе среднего риска, состоящей 

из 18 пациентов, 5-летняя безрецидивная и бессобы-

тийная (БСВ) выживаемость составили 89 % и 80 % 

соответственно. Два ребенка погибли по причине 

обнаружения рецидива заболевания в центральной 

нервной системе (ЦНС), у них была зарегистрирована 

ретроламинарная инвазия ЗН, после чего им прово-

дили ДЛТ. Кроме этого, 1 пациент погиб от вторичной 

злокачественной опухоли – острого лимфобластного 

лейкоза, который был диагностирован через 6 мес 

после окончания программного лечения РБ (ХТ без 

показаний к ДЛТ). В группе высокого риска 5-летняя 

БСВ составила 71 %, а плато по выживаемости было 

достигнуто после 7 мес наблюдения. Из этой группы 

пациентов умерли двое с наличием в гистологическом 

исследовании опухолевых клеток в крае резекции ЗН 

от метастазирования в ЦНС.

Руководство по патологии ретинобластомы, мульти-
центровое международное исследование

Из многочисленных публикаций иностранных 

коллег в первую очередь мы решили отметить статью-

руководство по патологии на основе исследования 

энуклеированных глаз и оценки прогностических 

факторов риска РБ, которая была опубликована 

в 2009 г. [6]. Работа основана на данных 58 клиник из 

24 стран (на 4 континентах). Были проведены серии 

(интернет-встречи) для обсуждения рекомендаций по 

адекватной фиксации энуклеированных глаз, пора-

женных РБ, и определения морфологических факто-

ров риска и их характеристик. Особое внимание было 

уделено определению группы риска при инвазии 

хориоидеи, а именно такому фактору, как массивность 

инвазии, когда максимальный диаметр инвазивного 

очага опухоли достигает 3 мм и более. Истинная инва-

зия состоит из плотных опухолевых очагов, которые 

имеют обширное распространение и в них обычно 

отсутствует некроз, если только опухоль не достигает 

очень больших размеров. Также было принято реше-

ние относительно инвазии ЗН – принято разделение 

на преламинарную, ламинарную и ретроламинарную 

инвазии ЗН. Для достоверной оценки поражения ЗН 

рекомендовано оценивать размер опухоли от уровня 

пограничной мембраны ЗН, выхода крупных цен-

тральных сосудов или, если ни одна из этих структур 

не сохранилась, с уровня мембраны Бруха до самого 

глубокого места инвазии. Третьей и заключительной 

частью консенсуса стало соглашение о предлагаемом 

руководстве по обработке энуклеированных глаз, 

пораженных РБ, для получения наилучших гистоло-

гических результатов и молекулярного тестирования. 

Были предложены методы безопасного извлечения 

опухоли без обширного обсеменения структур глаза.

Анкетирование международных исследовательских 
групп для определения панели гистологических призна-
ков и других факторов, влияющих на тактику лечения

Следующей значимой работой, на наш взгляд, 

является работа S. Kaliki et al., 2022 г. [7]. Статья осно-

вана на анкетировании международных исследова-

тельских групп, занимающихся лечением РБ у детей. 

Опрос состоял в определении панели гистологиче-

ских признаков и некоторых дополнительных факто-

ров, влияющих на назначение адъювантной терапии 

после энуклеации глаза. Большинство респондентов 

признают основное влияние на метастазирование 

следующих факторов: ретроламинарная инвазия ЗН, 

экстрасклеральное распространение опухоли и мас-

сивная инвазия сосудистой оболочки. Более 50 %

опрошенных считают, что к факторам риска отно-

сятся инфильтрация склеры, ЦТ, трабекулярной сети 

и радужной оболочки. Половина респондентов назва-

ла таковыми обсеменение п/к глаза и ламинарной 

пластинки ЗН. Неблагоприятным фактором риска 

41 % считают сочетание преламинарной и ламинар-

ной инфильтрации ЗН с минимальной инвазией 

хориоидеи, 19 % назвали минимальную инвазию 

хориоидеи и 7 % – преламинарную инфильтрацию 

ЗН. Сочетание массивной перипапиллярной инвазии 

хориоидеи и ретроламинарной инфильтрации ЗН 

следует рассматривать как очень высокий риск для 

метастазирования – признали 15 % опрошенных.

Какие гистологические признаки являются факто-
рами худшего прогноза при радикально выполненной 
энуклеации глаза?

На основании большого клинического материала, 

представленного данными 310 пациентов с односто-

ронней РБ, P. Chévez-Barrios et al. [8] проведен анализ 

результатов лечения на основании стратификации 

групп риска. Основными патоморфологическими 

факторами, влияющими на назначение адъювантной 

ХТ, были следующие: ретроламинарное поражение 

ЗН, массивная инвазия хориоидеи, сочетание массив-

ной перипапиллярной инвазии хориоидеи с ретрола-

минарной инвазией ЗН и сочетание минимальной 

инвазии хориоидеи с пре- или интраламинарной 

инвазией ЗН. Все пациенты с наличием данных фак-

торов получали стандартную ХТ по схеме VEC.

По результатам лечения у пациентов группы стан-

дартного риска (без адъювантной терапии) общая 

выживаемость (ОВ) составила 100 % (n = 216). Для 

94 больных с признаками высокого риска, нуж-

дающихся в полихимиотерапии, 2- и 5-летняя БСВ 

и ОВ составили 96 % и 97 % соответственно. У 15 боль-

ных с сочетающейся очаговой (менее 3 мм) инвазией 

хориоидеи и преламинарной/ламинарной инвазией 

ЗН не наблюдалось никаких событий. У 1 пациента 

было изолированное массивное поражение хорио-

идеи (27 мм), что реализовалось в метастатический 
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системный рецидив. У 3 детей выявлено поражение 

ЗН позади решетчатой пластинки с сопутствующей 

перипапиллярной массивной инвазией хориоидеи. 

Смерть пациентов из этой группы отмечена в 2 слу-

чаях в связи с метастазированием в ЦНС. Из 15 боль-

ных с поражением ЗН позади решетчатой пластин-

ки с сочетающейся инвазией хориоидеи размером 

3 мм и более у 3 пациентов развился экстраокулярный 

рецидив, несмотря на проводимую адъювантную ХТ.

Таким образом, авторы пришли к выводу, что соче-

тание обширного поражения сосудистой оболочки 

и поражение ЗН позади решетчатой пластинки дает 

худший прогноз, поскольку все эти 3 больных умер-

ли. У данной группы пациентов должна быть более 

интенсивная ХТ.

Отсевы ретинобластомы в передней камере эну-
клеированного глаза и их влияние на прогноз

Японские коллеги – V. Kummamuri et al. [9], кроме 

общепринятых в последние годы морфологических 

факторов, влияющих на метастазирование, выделили 

группу пациентов, у которых в пораженных глазах 

были выявлены опухолевые отсевы в п/к глаза. В дан-

ном исследовании проанализировано влияние обсе-

менения п/к глаза на выживаемость. К истинному 

опухолевому обсеменению п/к авторы отнесли сле-

дующие признаки: скопления опухолевых клеток на 

эндотелии роговицы, опухолевые клетки на поверх-

ности радужной оболочки, опухолевую инфильтра-

цию стромы радужки и отдельные опухолевые клет-

ки в п/к. Инвазия угла п/к, эктропион сосудистой 

оболочки и неоваскуляризация радужной оболочки 

не рассматривались как обсеменение п/к. Условно 

патоморфологические признаки в удаленных глазах 

были разделены на 4 группы (рис. 1), группа стандарт-

ного риска была самой многочисленной и составила 

99 препаратов глаз. Две группы по 18 глаз были с изо-

лированным опухолевым обсеменением п/к и опухо-

левым обсеменением п/к в сочетании с признаками 

высокого риска без экстрабульбарного роста. Группа 

с выявленными признаками высокого риска без экс-

трабульбарного роста и обсеменения п/к состояла из 

77 препаратов глаз.

В группе пациентов только с изолированным обсе-

менением п/к глаза 16 из 18 детей были вылечены без 

адъювантной ХТ, средний срок наблюдения составил 

около 4 лет. Два пациента выбыли из группы наблю-

дения в связи с ранним назначением ХТ. Локальных 

рецидивов и метастазов в этой группе детей не было. 

Таким образом, авторы пришли к мнению, что изо-

лированное опухолевое обсеменение п/к не является 

фактором для назначения адъювантной ХТ.

Заключение
Проведенный нами анализ отечественных и зару-

бежных исследовательских работ по выявлению мор-

фологических факторов риска для метастазирования 

у пациентов с РБ после инициальной энуклеации 

глаза позволил сделать следующие выводы:

1. Наличие минимальной инвазии хориоидеи 

без и в сочетании с пре- и/или ламинарной инвазией 

ЗН не требует проведения адъювантной ХТ.

2. Изолированное обсеменение п/к глаза может 

рассматриваться как фактор низкого риска для мета-

стазирования и не требует назначения адъювантной 

ХТ.

3. На сегодняшний день, без сомнений, необхо-

димостью назначения адъювантной терапии является 

выявление следующих патоморфологических факто-

ров: массивная инвазия сосудистой оболочки, ретро-

ламинарная инвазия ЗН вплоть до линии резекции 

и микроэкстрасклеральное распространение.

4. При ретроламинарной инвазии ЗН в сочета-

нии с массивной инвазией хориоидеи следует обсуж-

дать назначение более интенсивных режимов ХТ 

и/или ДЛТ (рис. 2–4).

5. Сочетание массивной инвазии хориоидеи 

с ретроламинарным ростом опухоли, опухолевые 

клетки в крае резекции ЗН (рис. 5) и микроэкстраскле-

ральный рост опухоли следует считать факторами 

ультравысокого риска для рецидива и метастазирова-

ния.

6. Остаются вопросы о признании или исключе-

нии инфильтрации радужки и ЦТ (рис. 6) из факторов 

высокого риска для метастазирования. В нашем иссле-

довании наличие перечисленных факторов [2, 4, 5] 

было отнесено к среднему риску, что сопровождалось 

назначением адъювантной ХТ.

Случаи с наличием факторов высокого риска тре-

буют системной адъювантной ХТ, которая улучшает 

выживаемость детей с риском метастатического забо-

левания. Таким образом, морфологические факторы 

риска могут предоставить клиницистам важную осно-

ву для определения плана лечения.

Основные результаты статьи были освещены на 

круглом столе «Вопросы патоморфологии в диагнос-

тике и планировании лечения пациентов с РБ» в рам-

ках II Школы по диагностике и лечению детей с РБ 

в Москве 20 октября 2023 г.

Стандартный риск
Standard risk

Высокий риск без 
экстрабульбарного роста 
с обсеменением п/к глаза

High risk without extrabulbar 
growth with seeding of the 
anterior chamber of the eye

Высокий риск без 
экстрабульбарного роста 

и без обсеменения п/к глаза
High risk without extrabulbar 

growth and without seeding of the 
anterior chamber of the eye

Изолированное 
обсеменение п/к глаза

Isolated seeding of the 
anterior chamber of the eye

99

18 18

99

Группы исследованных глаз
Groups of eyes studied

Рис. 1. Группы исследованных глаз с признаками стандартного и высо-

кого риска с и без обсеменения п/к глаза

Fig. 1. Groups of eyes studied with standard and high-risk features with and 

without anterior chamber seeding
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Рис. 2. Распространение комплексов РБ по ЗН (постламинарное рас-

пространение указано стрелкой). Гистологический препарат среза 

глазного яблока. Окраска гематоксилином и эозином, × 20

Fig. 2. Spread of retinoblastoma complexes along the optic nerve (postlaminar 

spread is indicated by the arrow). Histological preparation of a section of the 

eyeball. Stained with hematoxylin and eosin, × 20

Рис. 5. Распространение комплексов РБ по ЗН с наличием комплексов 

опухоли в крае резекции (указано стрелкой). Гистологический препа-

рат среза глазного яблока. Окраска гематоксилином и эозином, × 10

Fig. 5. Spread of retinoblastoma complexes along the optic nerve with the 

presence of tumor complexes at the resection margin (indicated by the arrow). 

Histological preparation of a section of the eyeball. Stained with hematoxylin 

and eosin, × 10

Рис. 6. Распространение комплексов РБ на ЦТ (указано стрелкой). 

Гистологический препарат среза глазного яблока. Окраска гематок-

силином и эозином, × 20

Fig. 6. Extension of retinoblastoma complexes to the ciliary body (indicated 

by the arrow). Histological preparation of a section of the eyeball. Stained 

with hematoxylin and eosin, × 20

Рис. 3. Распространение комплексов РБ по ЗН (постламинарное рас-

пространение указано стрелкой). Гистологический препарат среза 

глазного яблока. Окраска гематоксилином и эозином, × 20

Fig. 3. Spread of retinoblastoma complexes along the optic nerve (postlaminar 

spread is indicated by the arrow). Histological preparation of a section of the 

eyeball. Stained with hematoxylin and eosin, × 20

Рис. 4. Распространение комплексов РБ на склеру (указано стрелкой). 

Гистологический препарат среза глазного яблока. Окраска гематокси-

лином и эозином: а – × 10; б – × 30

Fig. 4. Spread of retinoblastoma complexes to the sclera (indicated by the 

arrow). Histological preparation of a section of the eyeball. Stained with 

hematoxylin and eosin: а – × 10; б – × 30

Склера
Sclera

Склера
Sclera

ба



95

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

1. Dittner-Moormann S., Reschke M., Abbink F.C.H. Adjuvant therapy 
of histopathological risk factors of retinoblastoma in Europe: A survey 
by the European Retinoblastoma Group (EURbG). Pediatr Blood 
Cancer. 2021;68:e28963. doi: 10.1002/pbc.28963.

2. Ушакова Т.Л., Павловская А.И., Поляков В.Г. Морфологические 
факторы прогноза у детей с односторонней ретинобластомой 
после инициальной энуклеации. Онкохирургия. 2011;3(4):4–8. 
[Ushakova T.L., Pavlovskaya A.I., Polyakov V.G. Morphological 
prognostic factors in children with unilateral retinoblastoma after 
initial enucleation. Onkokhirurgiya = Oncosurgery. 2011;3(4):4–8. 
(In Russ.)].

3. Singh L., Kashyap S. Update on pathology of retinoblastoma. Int 
J Ophthalmol. 2018;11(12):2011–6. doi: 10.18240/ijo.2018.12.22.

4. Ушакова Т.Л. Современные подходы к лечению ретинобластомы. 
Вестник РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 2011;22(3):41–8. 
[Ushakova T.L. Modern approaches to the treatment of 
retinoblastoma. Bulletin of the Federal State Budgetary Institution 
“N.N. Blokhin Russian Cancer Scientifi c Center” = Journal 
of N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center. 2011;22(3):41–8. 
(In Russ.)].

5. Ушакова Т.Л. Риск-адаптированная терапия ретинобластомы 
у детей. Дис. … д-ра мед. наук. М., 2012. С. 195. [Ushakova T.L. 
Risk-adapted therapy for retinoblastoma in children. Thesis of … 
Dr. of Sci. (Med.). M., 2012. P. 195. (In Russ.)].

6. Sastre X., Chantada G.L., Doz F., Wilson M.W., de Davila M.T., 
Rodríguez-Galindo C., Chintagumpala M., Chévez-Barrios P.; 

International Retinoblastoma Staging Working Group. Proceedings of 
the consensus meetings from the International Retinoblastoma 
Staging Working Group on the pathology guidelines for the 
examination of enucleated eyes and evaluation of prognostic risk factors 
in retinoblastoma. Arch Pathol Lab Med. 2009;133(8):1199–202. 
doi: 10.5858/133.8.1199.

7. Kaliki S., Shields C.L., Cassoux N., Munier F.L., Chantada G., 
Grossniklaus H.E., Yoshikawa H., Fabian I.D., Berry J.L., 
McKenzie J.D., Kimani K., Reddy M.A., Parulekar M., Tanabe M., 
Furuta M., Grigorovski N., Chevez-Barrios P., Scanlan P., Eagle R.C. Jr, 
Rashid R., Coronado R.D., Sultana S., Staffi  eri S., Frenkel S., 
Suzuki S., Ushakova T.L., Ji X. Defi ning High-risk Retinoblastoma: 
A Multicenter Global Survey. JAMA Ophthalmol. 2022;140(1):30–6. 
doi: 10.1001/jamaophthalmol.2021.4732.

8. Chévez-Barrios P., Eagle R.C. Jr, Krailo M., Piao J., Albert D.M., 
Gao Y., Vemuganti G., Ali M.J., Khetan V., Honavar S.G., OʼBrien J., 
Leahey A.M., Matthay K., Meadows A., Chintagumpala M. Study of 
Unilateral Retinoblastoma With and Without Histopathologic High-
Risk Features and the Role of Adjuvant Chemotherapy: A Children s̓ 
Oncology Group Study. J Clin Oncol. 2019;37(31):2883–91.
doi: 10.1200/JCO.18.01808.

9. Sreelakshmi K.V., Chandra A., Krishnakumar S., Natarajan V., 
Khetan V. Anterior Chamber Invasion in Retinoblastoma: Not an 
Indication for Adjuvant Chemotherapy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 
2017;58(11):4654–61. doi: 10.1167/iovs.17-22111.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

Статья поступила в редакцию: 20.02.2024. Принята в печать: 25.03.2025. 

Article was received by the editorial staff: 20.02.2024. Accepted for publication: 25.03.2025.



96

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

на
бл

ю
де

ни
я 

 /
/ 

 C
lin

ic
al

 c
as

es

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2025-12-2-96-106

Рецидивы нейробластомы группы высокого риска с изолированным 
лептоменингеальным поражением

 

А.Н. Турчина1, Д.Ю. Качанов2, Н.А. Андреева2, Д.Т. Уталиева2, Р.А. Моисеенко2, И.В. Сидоров2, 
Д.М. Коновалов2, М.Э. Дубровина2, А.А. Гвоздев2, Т.В. Шаманская2

1ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 
2ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

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

Актуальность. Нейробластома (НБ) – это наиболее распространенная экстракраниальная злокачественная солидная опухоль 

детского возраста, около 50 % больных на момент постановки диагноза стратифицируются в группу высокого риска (ВР). 

Несмотря на мультимодальный подход к терапии, у половины пациентов развивается рецидив заболевания с преимущественным 

поражением костей скелета и костного мозга. Рецидивы с локализацией в центральной нервной системе (ЦНС) встречаются 

крайне редко и носят преимущественно паренхиматозный характер. Изолированное лептоменингеальное поражение 

представляет собой невероятно редкое (0,6 % всех рецидивов), но крайне агрессивное проявление рецидива НБ, ассоциированное 

с неблагоприятным прогнозом.

Материалы и методы. Представлено описание 3 клинических случаев развития ЦНС-рецидивов с изолированным 

лептоменингеальным поражением у пациентов с НБ группы ВР, получавших лечение в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Результаты. В исследование включены 3 пациента с изолированным лептоменингеальным рецидивом (ЛМР) НБ. Их возраст 

на момент постановки первичного диагноза составил 23, 36 и 80 месяцев. Инициально больные были стратифицированы 

в группу ВР согласно протоколу GPOH NB-2004. У 2 пациентов была обнаружена амплификация в гене MYCN, у 1 больного – 

увеличение числа копий (gain) гена MYCN; также у 2 детей была выявлена делеция хромосомного региона 1p, у одного – делеция 

хромосомного региона 11q. У 2 пациентов обнаружена мутация в гене ALK: в одном случае – в ткани первичной опухоли, в другом –

в ткани рецидивной опухоли. Время от постановки первичного диагноза до констатации ЛМР заболевания составило 5, 15 

и 16 мес. В 2 случаях ЦНС-рецидив дебютировал с появления клинической симптоматики, в 1 наблюдении он был выявлен при 

проведении контрольного обследования. Все пациенты получали противорецидивную терапию препаратами, проникающими 

через гематоэнцефалический барьер, двое – молекулярно-направленную терапию ингибиторами ALK, только 1 больной получил 

краниоспинальное облучение и интратекальное введение химиопрепарата.

Двое детей умерли на фоне прогрессирования заболевания (ПЗ). Один пациент на момент публикации жив без ПЗ, время 

наблюдения составляет 9 мес от констатации рецидива.

Выводы. Лептоменингеальное поражение ЦНС в рецидиве НБ может характеризоваться неспецифической клинической 

презентацией, требующей дифференциального диагноза с токсичностью терапии. Необходим комплексный терапевтический 

подход с проведением химиотерапии, лучевой терапии, интратекального введения препаратов для улучшения отдаленной 

выживаемости этой подгруппы больных.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: нейробластома, дети, группа высокого риска, рецидивы, лептоменингеальное поражение
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с изолированным лептоменингеальным поражением. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2025;12(2):96–106.
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Isolated leptomeningeal relapses in high-risk neuroblastoma

A.N. Turchina1, D.Yu. Kachanov2, N.A. Andreeva2, D.T. Utalieva2, R.A. Moiseenko2, I.V. Sidorov2, D.M. Konovalov2, 
M.E. Dubrovina2, A.A. Gvozdev2, T.V. Shamanskaya2

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia; 
2Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Background. Neuroblastoma (NB) is the most common extracranial solid malignant tumor of childhood, about 50 % of patients with NB are 

stratified into a high-risk (HR) group at the time of diagnosis. Despite the multimodal approach to therapy, half of the patients develop relapse 

of the disease, affecting mostly bones and bone marrow. Relapses with localization in the central nervous system (CNS) are extremely rare 

and are predominantly parenchymal in nature. Isolated leptomeningial involvement at relapse is an incredibly rare (0.6 % of all relapses), 

but is characterized by extremely aggressive manifestation and associated with unfavorable prognosis.

Materials and methods. A description of three clinical cases of CNS relapses with isolated leptomeningeal lesions in patients with HR NB 

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

Russia.

Results. The study included 3 patients with isolated leptomeningeal relapse of NB. The age at the time of the initial diagnosis was 23, 36, and 

80 months. Initially, the patients were stratified into a HR group according to the GPOH NB-2004 protocol. Amplification in the MYCN gene 

was detected in two patients, gain MYCN in one; deletion of the 1p chromosomal region was also detected in two patients, and deletion of the 

11q chromosomal region in one patient. Two patients had a mutation in the ALK gene: in one case, the mutation was found in the primary 

tumor tissue, in the other – in the relapse tumor tissue. The time from the initial diagnosis to the detection of leptomeningeal recurrence of the 

disease was 5, 15 and 16 months. In two cases, CNS relapse debuted with the appearance of clinical symptoms, in one case it was detected 

during a follow-up examination. All patients received anti-relapse therapy with drugs that penetrate the blood-brain barrier, two received 

molecular-directed therapy with ALK inhibitors, and only one patient received craniospinal irradiation and intrathecal administration 

of a chemotherapy drug.

Two patients died as the disease progressed. One patient is alive at the time of the publication without disease progression, the follow-up time 

is 9 months from the diagnosis of relapse.

Conclusions. Leptomenigial CNS lesion in relapse NB may be characterized by a non-specific clinical presentation requiring a differential 

diagnosis with the toxicity of therapy. Comprehensive therapeutic approach with chemotherapy, radiation therapy, and intrathecal 

administration of drugs is needed to improve the long-term survival of this subgroup of patients.

Key words: neuroblastoma, children, high-risk group, relapses, leptomeningeal involvement
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Введение 
Нейробластома (НБ) – это наиболее распростра-

ненная экстракраниальная злокачественная солид-

ная опухоль детского возраста, которая занимает 

8 % в структуре детских онкологических заболеваний. 

Наиболее частые локализации первичной опухоли 

включают надпочечники (40–60 % случаев), забрю-

шинное пространство (30 %) и заднее средостение 

(20 %) [1]. Примерно 50 % пациентов с НБ на момент 

постановки диагноза стратифицируются в группу 

высокого риска (ВР), характеризующуюся наличием 

метастазов у пациентов старше 18 месяцев или нали-

чием амплификации гена MYCN в любом возрасте [2]. 

Чаще всего отдаленные метастазы поражают кост-

ный мозг (КМ), кости скелета, лимфатические узлы 

(ЛУ) и печень. Инициальное поражение центральной 

нервной системы (ЦНС) встречается крайне редко – 

всего в 0,6 % случаев [1].

Рецидивы НБ группы ВР встречаются в 50 % 

наблюдений и представляют собой серьезную тера-

певтическую проблему [3]. Среди них рецидивы 

с вовлечением ЦНС, по разным данным, составляют 

4,5–11 % всех случаев и подразделяются на паренхи-

матозные, лептоменингеальные (ЛМР) и паренхима-

тозно-лептоменингеальные [3–5].

ЦНС-рецидивы НБ с изолированным лептоме-

нингеальным поражением встречаются крайне редко 

(13 % от числа ЦНС-рецидивов и 0,6 % от всех рециди-

вов) [4]. Несмотря на низкую частоту встречаемости, 

эта форма рецидивов представляет особую сложность 

для диагностики и лечения.

В настоящей работе представлено описание 3 кли-

нических случаев развития изолированного лептоме-

нингеального поражения у пациентов с рецидивом 

НБ группы ВР, получавших лечение в НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева за период с 2012 по 2024 г., 

и обзор международной литературы.

Материалы и методы
Представлено описание клинической презента-

ции, диагностики и лечения пациентов с изолирован-

ным лептоменингеальным поражением в рецидиве/

прогрессии у пациентов с НБ группы ВР, получав-

ших лечение в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

с 01.2012 по 12.2024 (156 мес). За указанный период 

выявлено 3 случая изолированного ЛМР, что состави-

ло 0,7 % от всех пациентов с НБ группы ВР, включен-

ных в исследование, и 1,4 % от всех неблагоприятных 

событий (рецидив/прогрессия заболевания (ПЗ)).

Диагноз НБ устанавливался на основании между-

народных критериев постановки диагноза НБ, стади-

рование осуществлялось по Международной системе 

стадирования пациентов с НБ INSS (International 

Neuroblastoma Staging System), определение группы 

риска и лечение проводились по модифицированному 

протоколу Немецкого общества детской онкологии 

и гематологии (German Society for Pediatric Oncology 

and Hematology) GPOH NB-2004 [6, 7].

При подозрении на развитие ЦНС-рецидива все 

пациенты осматривались врачом-неврологом. Оцен-

ка распространенности метастатического процесса 

проводилась с помощью методов анатомической 

визуализации, включая магнитно-резонансную томо-

графию (МРТ) головного и спинного мозга с кон-

трастным усилением. Всем пациентам выполнялась 

люмбальная пункция с цитологическим исследова-

нием ликвора. Также при развитии рецидива забо-

левания проводилось обследование для исключения 

других компартментов метастатического поражения.

У всех пациентов оценивалось наличие протоколь-

ных несбалансированных хромосомных аберраций 

(амплификация гена MYCN и делеция 1р36), а также 

делеции 11q23 и амплификации гена ALK с помощью 

флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence 

in situ hybridization, FISH).

В целях выявления мишеней для молекулярно-на-

правленной терапии проводилось высокопроизводи-

тельное секвенирование (Next Generation Sequencing, 

NGS) ДНК, выделенной из ткани опухоли с исполь-

зованием таргетных панелей QIASeq (Qiagen, Герма-

ния) и Prep&Seq U-panel (ParSeq Lab, Россия), вклю-

чающей гены, значимые в этиопатогенезе детских 

солидных опухолей, в том числе все экзоны гена ALK.

Терапия ЦНС-рецидива состояла из курсов 

полихимиотерапии (ПХТ), включавших препараты, 

проникающие через гематоэнцефалический барьер 

(ГЭБ), лучевую терапию (ЛТ) в объеме краниоспи-

нального облучения (КСО) и другие методы лечения. 

Всю терапию пациенты получали в условиях НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Проанализированы отдаленные результаты лече-

ния пациентов с ЛМР НБ. Статус по заболеванию был 

оценен на 22.03.2025.

Результаты
В исследование включены 3 пациента с изоли-

рованным ЛМР НБ (общая характеристика пред-

ставлена в таблице). Возраст на момент постановки 
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первичного диагноза составил 23, 36 и 80 месяцев. Все 

пациенты были мальчиками и инициально страти-

фицированы в группу ВР согласно протоколу GPOH 

NB-2004. У 2 больных была обнаружена амплифика-

ция гена MYCN, у 1 – увеличение числа копий (gain) 

гена MYCN; также у 2 пациентов выявлена делеция 

хромосомного региона 1p, у 1 – делеция хромосом-

ного региона 11q. Время от постановки первичного 

диагноза до констатации ЛМР заболевания составило 

5, 15 и 16 мес.

Два пациента умерли на фоне ПЗ. Один больной 

на момент публикации жив без прогрессии, время 

наблюдения составляет 9 мес.

Клинический случай № 1
Пациент А., 36 месяцев. Рожден от I беременности, 

протекавшей на фоне анемии легкой степени и опера-

тивных родов на сроке 40 недель. Семейный анамнез по 

онкологическим заболеваниям не отягощен.

Заболевание манифестировало с жалоб на боли 

в животе, снижение веса, слабость, вялость, появление 

геморрагического синдрома. При проведенном дообсле-

довании в объеме ультразвукового исследования органов 

брюшной полости было обнаружено объемное образова-

ние правого надпочечника.

Пациент госпитализирован в онкологическое отде-

ление, где после дообследования был установлен диагноз: 

НБ правого надпочечника, 4-я стадия по INSS (мета-

статическое поражение печени, забрюшинных ЛУ, 

костей черепа, правой орбиты, КМ). Цитогенетическое 

исследование методом FISH выявило амплификацию 

гена MYCN и делецию 1p36; делеция 11q23 и амплифика-

ции гена ALK не обнаружены.

Пациенту была начата специфическая терапия по 

протоколу GPOH-NB-2004 для группы ВР. Химиотера-

пия (ХТ) переносилась удовлетворительно, и по заверше-

нии индукционного этапа удалось достичь полного отве-

та. Следующим этапом терапии стала ВДХТ по схеме 

треосульфан/мелфалан с последующей ауто-ТГСК.

Однако на контрольных обследованиях после 3-го 

курса дифференцировочной терапии 13-цис-Ретиноевой 

кислотой в комбинации с иммунотерапией (ИТ) дину-

туксимабом бета отмечалась отрицательная динамика 

за счет увеличения забрюшинных ЛУ. По результатам 

гистологического исследования ткани ЛУ (биопсия) был 

констатирован локальный рецидив заболевания. Гисто-

логический материал был направлен для проведения 

углубленного молекулярно-генетического исследования. 

В качестве терапии второй линии была выбрана схема 

с использованием иринотекана и темозоломида, а так-

же проведена ЛТ на область ЛУ в рецидиве заболевания 

в суммарной очаговой дозе (СОД) 21 Гр.

После проведения 3 курсов противорецидивной ПХТ 

наблюдалось ухудшение состояния пациента: нарушение 

координации движений, речи, появление тризма, голов-

ных болей и когнитивных нарушений (брадипсихия). 

Дообследование в объеме МРТ ЦНС выявило второй 

системный рецидив с диффузным поражением оболочек 

головного и спинного мозга (рис. 1). По данным сцинти-

графии с метайодбензилгуанидином (123I-МЙБГ) очагов 

патологического накопления МЙБГ достоверно выявле-

но не было. При исследовании спинномозговой жидкости 

обнаружены опухолевые клетки (рис. 2).

В качестве третьей линии терапии была выбра-

на схема с использованием препаратов топотекан 

и темозоломид. Учитывая обнаружение в ткани опу-

холи в момент первого рецидива заболевания мутации 

ALK (NM_004304.4) c.3824G>A, p.R1275Q (частота 

альтернативного аллеля (ЧАА) – 36 %), в терапию был 

добавлен ALK-ингибитор алектиниб, характеризую-

щийся проникновением через ГЭБ. Был проведен 1 курс 

ПХТ в сочетании с таргетной терапией.

Рис. 2. Опухолевые клетки, обнаруженные при исследовании ликвора 

пациента № 1 на момент верификации ЛМР заболевания (окраска по 

Романовскому–Гимзе, × 1000)

Fig. 2. Tumor cells detected by examining the cerebrospinal fluid of patient 

No. 1 at the time of verification of the leptomeningeal relapse of the disease 

(Romanowsky–Giemsa staining, × 1000)

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента № 1 на момент верификации 

ЛМР заболевания в Т1-взвешенных изображениях (ВИ) с контраст-

ным усилением в аксиальной (а) и сагиттальной (б) проекциях. По дан-

ным МРТ выявляется диффузное фрагментарно повышенное контра-

стирование по мягким мозговым оболочкам больших полушарий мозга, 

мозжечка, ствола мозга и в видимой части спинного мозга шейного 

отдела без явного формирования узлов (фрагменты повышенного кон-

трастирования оболочки указаны красными стрелками). Отчетливо 

видно отсутствие вовлечения вещества головного мозга во всех зонах 

поражения, подтверждающее изолированное лептоменингеальное по-

ражение

Fig. 1. Brain MRI of patient No. 1 at the time of verification of the 

leptomeningeal recurrence of the disease in T1-weighted images (WI) 

сontrast enhanced in the axial (а) and sagittal (б) projections. According to 

MRI data, diffuse fragmentary increased contrast is detected along the soft 

meninges of the cerebral hemispheres, cerebellum, brain stem and in the 

visible part of the spinal cord of the cervical region without obvious nodule 

formation (fragments of increased contrast of the meninge are indicated by 

red arrows). The absence of involvement of the brain substance in all areas of 

the lesion, which confirms isolated leptomeningeal involvement

ба
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Однако, несмотря на смену линии терапии, отмеча-

лось нарастание неврологической симптоматики, паци-

ент умер от ПЗ. Длительность наблюдения от развития 

ЦНС-рецидива составила 125 дней.

Клинический случай № 2
Пациент А., 23 месяца. Рожден от III беременности, 

третьих самостоятельных родов на сроке 39–40 недель. 

Семейный анамнез отягощен по онкологическим забо-

леваниям: бабушка по линии матери умерла в возрасте 

54 лет от остеосаркомы.

Заболевание манифестировало с жалоб на слабость, 

отказ от еды и боли в животе. Пациент был госпитали-

зирован по месту жительства, где при дообследовании 

обнаружено неоднородное образование в проекции пра-

вой почки. После дальнейшего обследования и проведения 

биопсии увеличенного пахового ЛУ слева пациенту уста-

новлен диагноз: низкодифференцированная НБ забрю-

шинного пространства справа, 4-я стадия по INSS 

(метастатическое поражение отдаленных ЛУ, КМ).

Цитогенетическое исследование методом FISH 

выявило гетерогенную амплификацию гена MYCN по 

типу двойных ацентрических хромосом (double minute 

chromosomes, dmin) и делецию хромосомного региона 

1p36. Амплификация гена ALK и делеция хромосомного 

региона 11q23 не обнаружены. При NGS обнаружена 

миссенс-мутация в гене ALK (NM_004304.5) c.3735C>A, 

p.F1245L (ЧАА – 32 %).

Во время инициальной госпитализации отмечались 

ухудшение состояния ребенка, прогрессирование абдо-

минального компартмент-синдрома, дыхательной 

недостаточности, была инициирована специфическая 

терапия по модифицированному протоколу с примене-

нием индукционной химиоиммунотерапии NB-HR-2023 

(ИТ GD2-направленными моноклональными антите-

лами была добавлена с 3-го курса индукционной ПХТ). 

На фоне 1-го курса индукционной ПХТ отмечалось 

развитие кровотечения в брюшную полость, интрао-

перационно в подпеченочном пространстве обнаружена 

некротизированная ткань. На фоне индукционной тера-

пии наблюдалась гастроинтестинальная токсичность, 

гастроэнтероколит, клостридиальная инфекция, аллер-

гическая реакция (сыпь), нейромиопатия. По контроль-

ным обследованиям после 6 курсов терапии наблюдалась 

положительная динамика в виде сокращения размеров 

образования (включая его хирургическое удаление – 

более 95 %), однако отмечено ухудшение неврологиче-

ского статуса.

Во время проведения контрольных обследований 

наблюдалось ухудшение клинического статуса паци-

ента в виде появления немотивированной слабости 

и боли в нижних конечностях, нарушения походки. 

Проводилась дифференциальная диагностика между 

нейротоксичностью на фоне специфической химиоим-

мунотерапии и ЦНС-прогрессией. По данным сцинти-

графии с 123I-МЙБГ определялось очаговое накопление 

радиофармпрепарата превертебрально справа на уровне 

L1–L2 (что соответствовало остаточному образова-

нию). Однако при проведении дальнейшего дообследова-

ния в объеме МРТ ЦНС подтверждена системная ПЗ 

с диффузным поражением оболочек головного и спинного 

мозга (рис. 3, 4). При исследовании ликвора обнаружены 

опухолевые клетки, что позволило подтвердить разви-

тие ЦНС-прогрессии заболевания.

Пациенту была инициирована противорецидивная 

терапия, включающая препараты топотекан и темо-

золомид. Учитывая неблагоприятный прогноз и наличие 

миссенс-мутации ALK p.F1245L в ткани опухоли, при-

нято решение о добавлении в терапию ALK-ингибитора 

(лорлатиниб).

Рис. 3. МРТ головного мозга пациента № 2 на момент верификации 

ЛМР заболевания в Т1-ВИ с контрастным усилением в аксиальной (а) 

и сагиттальной (б) проекциях. По данным МРТ выявляется диффуз-

ное тотальное повышенное контрастирование на всем протяжении по 

утолщенным мягким мозговым оболочкам больших полушарий мозга, 

мозжечка, ствола мозга и в видимой части спинного мозга шейного 

отдела, без явного формирования узлов (для примера указаны красны-

ми стрелками)

Fig. 3. Brain MRI of patient No. 2 at the time of verification of the 

leptomeningeal relapse of the disease in T1WI contrast enhanced in the 

axial (а) and sagittal (б) projections. According to MRI data, diffuse totally 

increased contrast is detected throughout the thickened soft meninges of the 

cerebral hemispheres, cerebellum, brain stem and in the visible part of the 

spinal cord of the cervical region, without obvious nodule formation (indicated 

by red arrows)

Рис. 4. МРТ спинного мозга в Т1-ВИ с контрастным усилением в ак-

сиальной (а) и сагиттальной (б) проекциях пациента № 2 на момент 

верификации ЛМР заболевания. Выявляется диффузное лептоменин-

геальное контрастирование по утолщенной мягкой оболочке на всем 

протяжении спинного мозга и накопление по ходу корешков конского 

хвоста (указаны красными стрелками). На аксиальном срезе на уровне 

грудного отдела хорошо видна неравномерная толщина мягкой мозго-

вой оболочки по контуру спинного мозга

Fig. 4. MRI of the spinal cord in T1WI contrast enhanced in the axial (а) 

and sagittal (б) projections of patient No. 2 at the time of verification of the 

leptomeningeal relapse of the disease. Diffuse leptominengial contrast is 

revealed along the thickened soft membrane throughout the spinal cord and 

accumulation along the roots of the cauda equina (indicated by red arrows). 

The axial section at the level of the thoracic region clearly shows the uneven 

thickness of the soft meninges along the contour of the spinal cord

б

б

а

а
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На фоне проводимой терапии отмечалось уменьше-

ние выраженности радикулярного синдрома и атакси-

ческих нарушений, однако сохранялись миопатический 

и атактический синдромы.

По данным контрольной МРТ ЦНС после 2-го и 3-го 

курсов противорецидивной терапии была подтвержде-

на положительная динамика в виде снижения степени 

поражения оболочек головного и спинного мозга, а так-

же уменьшения патологических изменений вдоль кореш-

ков конского хвоста.

Тем не менее при проведении контрольных обсле-

дований после 5-го курса противорецидивной ПХТ 

отмечена отрицательная динамика за счет увеличения 

в динамике забрюшинного ЛУ, по данным сцинтиграфии 

с МЙБГ очагов патологического накопления выявлено 

не было. В целях исключения ПЗ проведена диагнос-

тическая биопсия, по результатам гистологического 

исследования исключено увеличение забрюшинного ЛУ за 

счет феномена «дозревания» и констатирована ПЗ. Она 

была также подтверждена по данным позитронно-эмис-

сионной томографии/компьютерной томографии (КТ) 

с 18F-фтордезоксиглюкозой, где выявлена патологическая 

метаболическая активность в костях скелета, надклю-

чичных и внутригрудных ЛУ, по плевре, в забрюшинном 

пространстве и воротах печени, а также мягкотканные 

компоненты в правой теменной области и по ходу 6-го 

ребра справа. По данным МРТ ЦНС также отмечалась 

отрицательная динамика в виде прогрессии метастати-

ческого поражения по оболочкам головного мозга с тен-

денцией к формированию патологических узлов, а также 

появление крупных участков в гемисферах мозжечка суб-

тенториально с распространением в вещество мозжечка.

NGS ткани опухоли в момент второй ПЗ (пора-

женный ЛУ) позволило обнаружить онкогенную мута-

цию в гене ТР53 (NM_000546.6) c.404G>T, p.V135F 

(ЧАА – 80 %), кроме выявленной в первичной опухоли 

мутации в гене ALK (в прогрессии ЧАА составила 39 %).

Пациент погиб от ПЗ. Длительность наблюдения от 

момента констатации ЦНС-рецидива составила 160 дней.

Клинический случай № 3
Пациент А., 80 месяцев. Рожден от I беременности, 

первых родов на 41-й неделе гестации путем экстрен-

ного кесарева сечения. Семейный анамнез по онкологи-

ческим и гематологическим заболеваниям не отягощен.

Заболевание манифестировало с жалоб на периодиче-

ское недомогание и головные боли. Спустя 2 мес у ребен-

ка появился отек правого глаза, по поводу чего он был 

консультирован офтальмологом, выявлены застойные 

явления диска зрительного нерва, предположительно 

связанные с патологией головного мозга. Пациент был 

направлен к нейрохирургу, проведена нативная мульти-

спиральная КТ головного мозга, где выявлено деструк-

тивное образование передней черепной ямки с прораста-

нием в вещество головного мозга и область орбиты.

Далее пациент госпитализирован в отделение ней-

рохирургии, где при дообследовании дополнительно было 

обнаружено объемное образование в области правого 

надпочечника. После дальнейшего обследования и выпол-

нения биопсии образования и измененного внутрибрюш-

ного ЛУ установлен диагноз: низкодифференцированная 

НБ правого надпочечника, 4-я стадия по INSS (мета-

статическое поражение КМ, позвонков Th1, Th4, Th11, 

L3, костей черепа с деструкцией стенок лобной, темен-

ной и затылочной кости, лобной пазухи и верхней стенки 

глазницы справа).

Цитогенетическое исследование методом FISH 

выявило делецию хромосомного региона 11q23. Ампли-

фикация генов MYCN и ALK, а также делеции хромо-

сомного региона 1р36 не обнаружены. В 43 % ядер соот-

ношение сигналов гена MYCN к контрольному региону 

составило 1,5–3, что соответствует понятию gain. 

Методом NGS была выявлена нонсенс-мутация ATRX 

(NM_000489.6) c.2341C>T, p.R781X (ЧАА – 42 %).

Пациенту была инициирована специфическая тера-

пия по модифицированному протоколу с применением 

индукционной химиоиммунотерапии NB-HR-2023. 

После завершения индукционного этапа терапии уста-

новлен частичный ответ. В дальнейшем была продол-

жена стандартная протокольная терапия, в том числе 

ВДХТ по схеме треосульфан/мелфалан с ауто-ТГСК, 

ЛТ на область остаточной первичной опухоли (в СОД 

21 Гр), постконсолидационная терапия с применением 

13-цис-Ретиноевой кислоты и динутуксимаба бета.

После завершения постконсолидационной ИТ при 

контрольных обследованиях отмечено появление мно-

жественных узловых образований по оболочкам голов-

ного и спинного мозга (рис. 5). При неврологическом 

осмотре патологии не выявлено. По данным сцинти-

графии с 123I-МЙБГ патологического накопления ради-

офармпрепарата достоверно выявлено не было. В целях 

верификации процесса проведено хирургическое вмеша-

тельство в объеме микрохирургического удаления объ-

емного узлового образования оболочек спинного мозга на 

уровне Th8–10 с нейрофизиологическим мониторингом. 

По данным гистологического исследования подтвержде-

на прогрессия НБ с изолированным поражением оболочек 

головного и спинного мозга. При неоднократных исследо-

ваниях ликвора опухолевые клетки обнаружены не были.

Проведено повторное дополнительное молекуляр-

но-генетическое исследование опухоли в рецидиве забо-

левания – при цитогенетическом исследовании методом 

FISH в 50 % ядер обнаружена делеция хромосомного реги-

она 11q23. Амплификация генов MYCN и ALK и делеции 

хромосомного региона 1р36 не обнаружены. В 38 % ядер 

соотношение сигналов от гена MYCN к контрольному 

региону составляет 1,5–3, что соответствует поня-

тию gain. Таким образом, молекулярно-генетический 

профиль опухоли остался прежним. В ходе проведения 

NGS в ткани опухоли не были обнаружены онкогенные 

варианты, в том числе и нонсенс-мутация в гене ATRX, 

которая была выявлена в ткани первичной опухоли.

В качестве терапии второй линии была выбрана схема В качестве терапии второй линии была выбрана схема 

с применением препаратов бевацизумаб, иринотекан, темо-с применением препаратов бевацизумаб, иринотекан, темо-

золомид, также после установления резервуара Оммайя золомид, также после установления резервуара Оммайя 

инициировано интравентрикулярное введение топотекана. инициировано интравентрикулярное введение топотекана. 

Контрольные обследования после 4 курсов противореци-Контрольные обследования после 4 курсов противореци-

дивной ПХТ показали стабилизацию заболевания (рис. 6).дивной ПХТ показали стабилизацию заболевания (рис. 6).
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Рис. 5. МРТ спинного мозга в Т1-ВИ с контрастным усилением в са-

гиттальной (а, б) и аксиальной (в) проекциях пациента № 3 на мо-

мент верификации ЛМР заболевания. По оболочкам спинного мозга 

определяются множественные солидные опухолевые образования (ука-

заны красными стрелками), накапливающие контрастный препарат. 

Наиболее крупное из них расположено на уровне Th3 на аксиальных 

сканах (в), хорошо видны оболочечное расположение опухолевого узла 

и локальная компрессия задне-правого контура спинного мозга

Fig. 5. MRI of the spinal cord in T1WI contrast enhanced in the sagittal (а, 

б) and axial (в) projection of patient No. 3 at the time of verification of the 

leptomeningeal recurrence of the disease. Multiple solid tumors are detected 

along the meninges of the spinal cord (indicated by red arrows) accumulating 

contrast. The largest of them is located at the Th3 level on axial scans (в), 

the leptomeningeal location of the tumor node and local compression of the 

posterior-right contour of the spinal cord are clearly visible

ба

c

Рис. 6. МРТ спинного мозга в Т1-ВИ с контрастным усилением 

в сагиттальной проекции пациента № 3. На контрольных МРТ по-

сле 4 курсов противорецидивной терапии по оболочкам спинного мозга 

сохраняются множественные стабильные опухолевые солидные узлы 

(указаны красными стрелками), интенсивно накапливающие пара-

магнетик, без динамики. Наиболее крупный очаг расположен на уровне 

Th3, с сужением позвоночного канала на данном уровне и теми же при-

знаками компрессии спинного мозга

Fig. 6. MRI of the spinal cord in T1WI contrast enhanced in sagittal 

projection of patient No. 3. On control MRI scans, after 4 courses of anti-

relapse therapy, multiple stable solid tumor nodules (indicated by red arrows) 

persist along the spinal cord meninges, intensively accumulating paramagnetic 

material, without dynamics. The largest focus is located at the Th3 level, with 

narrowing of the spinal canal at this level and, as before, signs of spinal cord 

compression are clearly visible

Рис. 7. МРТ спинного мозга в Т1-ВИ с контрастным усилением в са-

гиттальной проекции пациента № 3. На контрольных исследовани-

ях после проведения КСО и 6 курсов противорецидивной терапии по 

оболочкам спинного мозга сохраняются множественные опухолевые 

солидные узлы, интенсивно накапливающие парамагнетик, с умень-

шением размеров всех очагов. Наиболее крупный очаг на уровне Th3 

(указан красной стрелкой) уменьшился на 50 % (размеры после лечения 

составили 6 × 5 × 9 мм, V – 0,14 см3 (размеры до лечения – 9 ×7 × 10 мм, 

V – 0,33 см3))

Fig. 7. MRI of the spinal cord in T1WI contrast enhanced in sagittal projection 

of patient No. 3. In control studies after craniospinal irradiation and 

6 courses of anti-relapse therapy, multiple solid tumor nodules persist along the 

membranes of the spinal cord, intensively accumulating paramagnetic, with 

a decrease in the size of all foci. The largest focus at the Th3 level (indicated 

by the red arrow) decreased by 50 % (dimensions after treatment up to 

6 × 5 × 9 mm, V – 0.14 cm3 (before treatment – 9 ×7 × 10 mm, V – 0.33 cm3)) 

Следующим этапом пациенту проведено КСО в СОД 

36 Гр. По результатам контрольных обследований через 

месяц после завершения КСО и суммарно 6 курсов про-

тиворецидивной ПХТ отмечалась некоторая положи-

тельная динамика в виде уменьшения размеров очагов по 

оболочкам спинного мозга.

В связи с выраженной гематологической токсично-

стью после проведения ЛТ следующим этапом пациенту 

инициирована монотерапия темозоломидом. По вос-

становлении гемопоэза ребенку рекомендовано продол-

жение специфической терапии по схеме иринотекан/

темозоломид. На момент публикации пациент жив без 

ПЗ 182 дня от констатации ЦНС-рецидива заболевания 

(рис. 7).
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Обсуждение
НБ является самой частой экстракраниальной 

солидной опухолью детского возраста, при этом око-

ло 50 % пациентов инициально стратифицируются 

в группу ВР. Интенсивная мультимодальная терапия 

позволила улучшить общую выживаемость (ОВ), 

однако несмотря на это приблизительно 50 % больных 

группы ВР сталкиваются с рецидивом заболевания 

[3]. В то же время благодаря интенсификации лечения 

и применению ИТ GD2-направленными монокло-

нальными антителами в первой линии удается лучше 

контролировать опухолевый процесс. Бессобытийная 

выживаемость больных из групп наблюдения и про-

межуточного риска составляет 97,7 ± 2,2 % и 88 ± 2 %

соответственно, таким образом, даже пациенты 

с инициально благоприятным прогнозом могут стол-

кнуться с рецидивом заболевания [8].

В группе ВР рецидивы заболевания чаще имеют 

метастатический характер с поражением костей ске-

лета и КМ. Современные методы визуализации (КТ 

и МРТ) позволяют более точно и на более ранних сро-

ках выявлять патологические изменения у пациентов 

как на этапах терапии, так и на этапах динамического 

наблюдения, в том числе локализованные в редких 

анатомических зонах, таких как ЦНС. Это дает воз-

можность своевременно инициировать противореци-

дивную терапию.

Поражение ЦНС при НБ является редким событи-

ем даже при рецидиве заболевания и может включать 

как поражение вещества, так и оболочек головного 

и спинного мозга. Согласно разным данным, частота 

встречаемости ЦНС-рецидивов составляет 2,3–21 % 

[3, 4, 9, 10]. Некоторые исследования показали, что 

метастазы в ЦНС чаще развиваются в первые 18 мес 

после постановки диагноза, а предполагаемый риск 

составляет 8 % в течение 3 лет [11].

В то же время результаты лечения ЦНС-реци-

дивов при НБ крайне неудовлетворительные. ОВ 

составляет менее 6 мес, и только 10 % пациентов 

переживают порог в 36 мес – этот результат суще-

ственно не улучшился в период с 1977 по 2017 г. [12]. 

Риск метастазирования в ЦНС связан как с перво-

начальными характеристиками пациента (женский 

пол), так и с особенностями заболевания (амплифи-

кация MYCN, метастазы в печень, > 1 компартмента 

метастазирования) и не зависит от предшествующей 

ВДХТ или ИТ [4]. Большая часть ЦНС-рецидивов 

(90 %) манифестирует с неврологической симптома-

тики (внутричерепная гипертензия, судороги и др.) 

[4], однако заболевание может быть обнаружено при 

рутинном контрольном обследовании, никаким обра-

зом не проявляя себя до этого клинически [9].

ЛМР НБ группы ВР представляют собой еще более 

редкое (0,6 % всех случаев рецидивов и 13 % ЦНС-ре-

цидивов) [4], но крайне агрессивное событие, суще-

ственно влияющее на ОВ пациентов. Несмотря на 

значительный прогресс в лечении НБ, выживаемость 

пациентов с ЛМР остается крайне низкой, а терапев-

тические подходы ограничены.

Диагностика ЛМР является сложной задачей вви-

ду отсутствия специфической симптоматики. Основ-

ными методами являются МРТ ЦНС с контрастным 

усилением и цитологическое исследование церебро-

спинальной жидкости (ЦСЖ). Однако МРТ не всегда 

позволяет выявить мелкие очаги диффузного лепто-

менингеального поражения, а цитология ЦСЖ может 

оказаться ложноотрицательной, в связи с чем реко-

мендовано проводить люмбальную пункцию двукрат-

но, что значимо повышает чувствительность метода 

[13]. В целях как можно более ранней диагностики 

поражения ЦНС в рамках алгоритма динамического 

наблюдения, принятого в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева, пациентам рекомендовано проведение МРТ 

головного каждые 6 мес после завершения индукци-

онной ПХТ и МРТ спинного мозга – по показаниям.

Также крайне важным является получение мате-

риала для проведения гистологического и молекуляр-

но-генетического исследований на ткани рецидивной 

опухоли в целях поиска таргетируемых аберраций, 

поскольку генетический профиль опухоли может 

изменяться в рецидиве заболевания, что является 

следствием прогредиентно нарастающей генетиче-

ской нестабильности новообразования [14]. К сожа-

лению, во многих случаях ЛМР получение материала 

для проведения молекулярно-генетического исследо-

вания является затруднительным.

Терапия ЛМР НБ является не менее сложной зада-

чей, так как необходимо использование препаратов, 

которые способны проникать через ГЭБ, к примеру, 

схем иринотекан/темозоломид, топотекан/темозо-

ломид. Кроме того, рекомендовано использование 

интратекальной ХТ: существует сообщение о дости-

жении полного ответа на фоне применения интрате-

кальной ХТ топотеканом у пациента с рецидивиру-

ющим ЛМР после неэффективности внутривенного 

введения препарата [15]. Современные терапевтиче-

ские стратегии включают также таргетную терапию, 

направленную на молекулярные мишени, харак-

терные для НБ, такие как аберрации в гене ALK, при 

генетической верификации которых рекомендовано 

рассмотреть включение в терапию ALK-ингибиторов, 

проникающих через ГЭБ (лорлатиниб, алектиниб) [16].

В качестве методов локального контроля, если это 

реализуемо, рекомендовано проведение нейрохирур-

гического вмешательства. Современные хирургиче-

ские подходы к лечению неопластического менин-

гита могут включать в себя резекцию опухоли, если 

это поражение является очаговым, или размещение 

желудочковых резервуаров для облегчения проведе-

ния интратекальной ХТ, постановки вентрикулопери-

тонеальных шунтов при развитии гидроцефалии [17].

Чаще всего в качестве локального контроля над 

заболеванием при лептоменингеальном поражении 

используется ЛТ, так как НБ является высокочув-

ствительной к облучению опухолью. Для терапии 

могут использоваться такие методики, как ЛТ на всю 

область головного мозга, стереотаксическая радиохи-

рургия, КСО и др. [18].
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Также существуют публикации об успешности 

проведения радиоиммунотерапии с использованием 

моноклональных антител, меченных радиоактивны-

ми изотопами, вводимых интратекально. В одном из 

исследований ЛТ (в СОД 10,8–21,6 Гр) проводилась 

пациентам дважды в день в течение 3 нед. Семнадцать 

из 21 участника оставались живы на момент публи-

кации статьи, все без признаков ПЗ в ЦНС [19]. По 

данным исследователей, выживаемость пациентов, 

получавших данную терапию по поводу ЦНС-реци-

дива НБ, заметно выросла (медиана выживаемости 

без прогрессирования составила 7,5 года) по срав-

нению с другими данными [20]. В настоящее время 

завершена II фаза исследования.

Одним из открытых вопросов остается необходи-

мость добавления ИТ к основному пулу препаратов. 

Динутуксимаб бета является химерным моноклональ-

ным анти-GD2-антителом, которое уже классически 

применяется в качестве постконсолидационного 

лечения у пациентов с НБ группы ВР в терапии первой 

линии. Препарат также хорошо себя зарекомендовал 

в лечении рецидивов заболевания, однако его роль 

в терапии рецидивов с поражением ЦНС неоднознач-

на. Из-за своей структуры и размера динутуксимаб 

бета не проникает через ГЭБ. Однако вне зависимости 

от того, происходит ли прямое воздействие препарата 

на ЦНС или нет, консолидирующая ИТ динутуксима-

бом бета может быть полезна для лечения других про-

явлений опухоли и минимизации остаточной болезни 

в компартментах вне ЦНС [3].

Молекулярно-генетические исследования, прове-

денные описанным нами пациентам, демонстрируют 

исходно неблагоприятный молекулярно-генетиче-

ский профиль опухоли, выражающийся в наличии 

прогностически неблагоприятных цитогенетических 

маркеров, таких как амплификация гена MYCN и деле-

ция 11q23. Проведение NGS позволяет обнаружить 

в большей части случаев потенциальную мишень для 

таргетной терапии, что является крайне актуальным 

для таких пациентов ввиду ограниченности терапевти-

ческих опций. В приведенных случаях наиболее часто 

были обнаружены миссенс-мутации в гене ALK, тарге-

тируемость которых изучена наиболее широко у паци-

ентов с НБ, и, соответственно, которые выступают 

основанием для возможной интенсификации терапии.

Вместе с тем обнаружение активирующих мутаций 

в гене ALK при НБ выступает не только как терапев-

тическая опция, но и как прогностический фактор, 

особенно при активации механизмов, способствую-

щих поддержанию длины теломер, к которым, в част-

ности, относятся амплификация MYCN и аберрации 

в гене ATRX. В 2 приведенных нами случаях сочетание 

этих 2 генетических факторов сопровождало крайне 

агрессивное течение заболевания.

Интересным выступает и третий клинический слу-

чай, при котором в ткани опухоли в дебюте заболева-

ния были выявлены делеция 11q23 и мутация в гене 

ATRX, генетические события более распространенные 

у подростков и взрослых с НБ, и характеризующие 

индолентное течение заболевания. При этом в ткани 

опухоли данного пациента в рецидиве заболевания 

аберрация в гене ATRX была утрачена и не было выяв-

лено других маркеров неблагоприятного прогноза, что 

может характеризовать иную субпопуляцию опухоли, 

из которой развился рецидив заболевания. Данный 

факт подчеркивает необходимость исследования тка-

ни опухоли в текущем рецидиве заболевания, одна-

ко проведение биопсии при лептоменингеальном 

поражении НБ практически невозможно. Учитывая 

тот факт, что рецидив развивается из пула наиболее 

агрессивных клеток НБ, при обнаружении соот-

ветствующих мутаций в ткани первичной опухоли 

возможно применение соответствующих терапевти-

ческих опций и в рецидиве/ПЗ. Эволюцию значимых 

генетических изменений в ходе рецидива/ПЗ демон-

стрирует клинический случай № 2, где отмечено не 

только сохранение мутации в гене ALK, выявленной 

в первичной опухоли, но и появление нового генети-

ческого события в гене ТР53.

Заключение
В данной статье описаны редкие клинические слу-

чаи рецидивов НБ группы ВР в ЦНС с изолирован-

ным лептоменингеальным поражением, а также пред-

ставлен случай ранней диагностики и успешный опыт 

применения комбинированной системной и интра-

вентрикулярной ХТ в сочетании с КСО, позволивший 

добиться стабилизации и длительной выживаемости 

без ПЗ. Возможность развития ЦНС-рецидивов при 

НБ демонстрирует важность проведения контроль-

ных обследований пациентов группы ВР, выполнения 

углубленного молекулярно-генетического исследова-

ния ткани опухоли в рецидиве заболевания, а также 

мультидисциплинарного подхода в терапии.
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Персонализированная консолидирующая терапия венетоклаксом 
при вторичном остром миелоидном лейкозе у пациента после 
нейробластомы: успешный клинический случай

 

М.М. Антошин, В.В. Карташова, Е.В. Скоробогатова

РДКБ – филиал ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; Россия, 119571, Москва, Ленинский просп., 117

Êîíòàêòíûå äàííûå: Михаил Михайлович Антошин antoshin_m_m@rdkb.ru

Нейробластома (НБ) представляет собой новообразование эмбрионального генеза, возникающее из недифференцированных 

нейроэктодермальных клеток нервного гребня, которое нередко характеризуется высокоагрессивным злокачественным 

течением. Вторичный острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) после НБ – редкое и тяжелое осложнение терапии, характеризующееся 

химиорезистентностью и неблагоприятным прогнозом.

В статье представлен клинический случай успешного применения персонализированной консолидирующей терапии венетоклаксом 

в комбинации с 5-азацитидином у пациента с ОМЛ после лечения НБ. Несмотря на первично-рефрактерное течение ОМЛ 

и безуспешность стандартных схем терапии, применение аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток от 

гаплоидентичного донора в сочетании с консолидирующей терапией, проведенной в посттрансплантационном периоде, позволило 

достичь стойкой ремиссии по двум онкологическим заболеваниям.

В статье также обсуждаются сложности лечения вторичного ОМЛ, включая химиорезистентность и высокий риск рецидива. 

Консолидирующая терапия на основе венетоклакса и гипометилирующих агентов является перспективным подходом для 

улучшения результатов лечения пациентов с вторичным ОМЛ после НБ, демонстрируя возможность достижения длительной 

ремиссии и удовлетворительный профиль безопасности.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: острый миелоидный лейкоз, нейробластома, венетоклакс, консолидирующая терапия, трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток
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Personalized consolidation therapy with venetoclax for secondary acute myeloblastic leukemia in a patient after 
neuroblastoma: a successful clinical case

M.M. Antoshin, V.V. Kartashova, E.V. Skorobogatova
Russian 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

Neuroblastoma (NB) is a malignant embryonic tumor arising from undifferentiated neuroectodermal cells of the neural crest, often exhibiting 

highly aggressive behavior. Secondary acute myeloid leukemia (AML) following NB is a rare and complex therapy-related complication 

characterized by chemoresistance and a poor prognosis.

This article presents a clinical case of successful personalized consolidation therapy with venetoclax in combination with 5-azacytidine in 

a patient with AML after NB treatment. Despite the primary refractory course of AML and the failure of standard therapeutic regimens, the use 

of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation from a haploidentical donor, combined with consolidation therapy in the post-transplant 

period, enabled the achievement of sustained remission of both malignancies.

The article also discusses the challenges of treating secondary AML, including chemoresistance and the high risk of relapse. Consolidation 

therapy based on venetoclax and hypomethylating agents represents a promising approach to improving outcomes in patients with secondary AML 

after NB, offering the potential for long-term remission with a favorable safety profile.

Key words: acute myeloblastic leukemia, neuroblastoma, venetoclax, consolidation therapy, hematopoietic stem cell transplantation
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Актуальность
Нейробластома (НБ) – это злокачественная опу-

холь эмбрионального происхождения, происходящая 

из нейробластов нервного гребня и развивающаяся 

в процессе внутриутробного или раннего постна-

тального формирования симпатической нервной 

системы. Нейрогенные опухоли – наиболее часто 

встречающийся вид новообразований в детском 

возрасте, они составляют 8–10 % всех опухолевых 

заболеваний. Отличительной особенностью данной 

нозологии остается плюрализм клинических исходов: 

от спонтанной регрессии до инкурабельного течения, 

что привело к созданию сложной системы страти-

фикации пациентов с множеством подкатегорий 

терапии. Около 37 % детей относятся к самой небла-

гоприятной – высокой группе риска [1]. Значимыми 

«генетическими красными флагами», определяющи-

ми дальнейшую терапию, являются амплификация 

гена NMYC, делеция короткого плеча хромосомы 1

и длинного плеча хромосомы 11, неблагоприятная 

роль которых заключается в предрасположенности 

к первичной химиорезистентности, а также стреми-

тельной диссеминации опухоли, что зачастую делает 

заболевание неизлечимым.

Общая 10-летняя выживаемость для НБ группы 

высокого риска в настоящее время увеличилась, но 

не превышает 30–40 % [1]. Низкая результативность 

лечения диктует необходимость использования агрес-

сивных схем полихимиотерапии (ПХТ), хирургиче-

ского лечения и/или лучевой терапии, иммунотера-

пии моноклональными анти-GD2-антителами.

Несмотря на значительные достижения в лечении 

НБ и повышение общей выживаемости, терапия, 

включающая высокие дозы алкилирующих агентов, 

ингибиторов топоизомеразы II, препаратов платины, 

лучевую терапию, радиофармацевтические препара-

ты, а также миелоаблативную терапию с аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(ТГСК), может приводить к развитию вторичных 

онкогематологических заболеваний. Развитие этих 

осложнений обусловлено комплексом факторов, 

включая истощение пула здоровых стволовых клеток 

под воздействием интенсивной химиотерапии (ХТ), 

что создает условия для клональной эволюции пред-

шественников миелоидного ряда, устойчивых к апоп-

тозу. Дополнительную роль играют мутации в генах 

RUNX1, TP53, FLT3, EVI1, а также радиационное воз-

действие, индуцирующее генетические перестройки 

в стволовых клетках [2]. В результате дисрегуляции 

механизмов восстановления костного мозга (КМ) 

и накопления генетических аберраций создаются 

предпосылки для возникновения вторичных злокаче-

ственных заболеваний.

Одним из них является вторичный миелодиспла-

стический синдром (МДС), который, в свою очередь, 

ассоциирован с высокими рисками трансформации 

в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) [3]. Характерно, 

что трансформация в лейкемию, связанная с лече-

нием, возникает в период от года до 5 лет (с общей 

медианой 24 мес) с момента верификации первичного 

онкологического диагноза [4].

Вторичная природа ОМЛ, предшествующая ХТ, 

а также молекулярно-генетические особенности 

предопределяют химиорефрактерное течение онколо-

гического заболевания. По данным анализа базы Меж-

дународной группы риска нейробластомы (INRG), 

среди 5987 пациентов, пролеченных в 1990–2010 гг.,

частота вторичных онкологических заболеваний 

составила 0,72 %, среди которых на долю ОМЛ при-

шлось 22,3 % (n = 10). В публикации B. Spitzer et al.

приведены данные молекулярно-генетического 

исследования КМ 52 пациентов, перенесших НБ 

высокой группы риска, что общими для обеих нозоло-

гий являются перестройки EVI1, KMT2A, аномалии 

хромосом 5, 7 или 17p [5].

В мировой литературе опубликованы единичные 

подобные клинические случаи, представляющие вто-

ричный ОМЛ как заболевание с крайне неблагопри-



109

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

на
бл

ю
де

ни
я 

 /
/ 

 C
lin

ic
al

 c
as

es

ятным прогнозом и медианой общей выживаемости 

около 8 мес от момента постановки диагноза [2, 3, 

6–8].

Описание клинического случая
В июле 2020 г. родители пациента К. обратили вни-

мание на объемное образование в левой височной области. 

По поводу предъявляемых жалоб ребенок был комплексно 

обследован и на основании морфологического, иммуно-

гистохимического, цитогенетического методов иссле-

дований был верифицирован диагноз: НБ забрюшинного 

пространства, 4-я стадия по INSS, с положительной 

амплификацией гена N-MYC (делеция 1p и 11q не выявле-

ны), группа высокого риска, с метастатическим пора-

жением костей черепа (теменной, височной и костей 

орбиты), двусторонним поражением мышц глаз, КМ.

Получал неоадъювантную специфическую терапию 

в соответствии с протоколом NB-2004, включающую 

в себя винкоалкалоиды, алкилирующие агенты, антра-

циклины, препараты платины, ингибиторы топоизо-

меразы II. По результатам контрольного обследования 

после блока N5 отмечались полный регресс выявленных 

метастатических очагов в головном мозге, санация КМ 

и уменьшение объема образования в забрюшинном про-

странстве.

В РДКБ пациенту был выполнен оперативный этап 

лечения в объеме лапароскопической туморадреналэкто-

мии слева. По результатам гистологического исследо-

вания была верифицирована низкодифференцированная 

НБ с посттерапевтическим патоморфозом III степени. 

В качестве консолидирующей терапии пациенту была 

проведена высокодозная ПХТ (треосульфан 42 г/м2,

мелфалан 140 мг/м2) с реинфузией аутологичных 

периферических стволовых клеток крови. В дальней-

шем ребенку была инициирована дифференцирующая 

терапия 13-цис-Ретиноевой кислотой в комбинации 

с использованием моноклональных анти-GD2-антител 

в объеме 9 и 5 курсов соответственно. В марте 2022 г. 

специальная терапия была завершена, по результатам 

комплексного обследования диагностирована ремиссия 

по основному заболеванию (рис. 1).

В дальнейшем пациент в декретированные сроки 

проходил обследование, однако при очередном скрининге 

в апреле 2023 г. в гемограмме выявлены анемия и тром-

боцитопения. По результатам контрольной аспираци-

онной биопсии КМ морфологически отмечалось повыше-

ние бластных клеток (до 10 % и 5,5 %) с нормальным 

кариотипом, у больного был заподозрен диагноз: вторич-

ный МДС. Пациент находился под динамическим наблю-

дением специалистов по месту жительства, но в мае 

2023 г. выявлена клональная эволюция бластных клеток 

с развитием вторичного МДС-ассоциированного ОМЛ 

(М5 по FAB). По результатам миелограммы у ребен-

ка отмечалось нарастание бластных клеток (25,6 %, 

18,2 %), при цитогенетическом исследовании выявлены 

делеция 6q, перестройка гена ETV6, моносомия 7. Таким 

образом, срок до развития вторичного ОМЛ составил 

16 мес от полного завершения интенсивной части тера-

пии в рамках протокола NB-2004 и 8 мес после полного 

завершения специфической терапии НБ, что соответ-

ствует литературным данным [4, 9].

С июля 2023 г. начата индукционная терапия, вклю-

чающая цитарабин 100 мг/м2 каждые 12 ч в течение 

7 дней, митоксантрон 14 мг/м2 каждые 24 ч в дни 2–4, 

этопозид 100 мг/м2 каждые 24 ч в дни 5–7, по резуль-

татам которой клинико-гематологическая ремиссия 

оказалась не достигнута. При стандартном морфоло-

гическом исследовании опухолевые клетки составили 

18 % и 22 % соответственно. Таким образом, было 

установлено первично-рефрактерное течение заболева-

ния. Ввиду уникальной клинической истории пациента, 

характеризующейся возникновением двух онкологиче-

ских заболеваний, проведено высокопроизводительное 

секвенирование ДНК (панель Pediatric oncopanel v.4.2), 

по результатам которого молекулярно-генетических 

факторов, влияющих на прогноз и объясняющих природу 

заболеваний не выявлено.

В качестве постиндукционной терапии проведен 

курс, основанный на комбинации высокодозного цито-

зара с антрациклином, состоящий из цитарабина 

3000 мг/м2 в дни 1–3, митоксантрона 10 мг/м2 в дни 

2–4. Тем не менее на 37-е сутки после завершения ПХТ 

по результатам микроскопии мазка периферической 

крови, на фоне сохраняющейся аплазии кроветворения 

были обнаружены бластные клетки, которые составля-

ли до 10 %. В то же время при морфологическом иссле-

довании аспирата КМ опухолевые клетки составили 

17,6–18,8 % по точкам.

С учетом сохраняющегося опухолевого клона, отсут-

ствия ответа на высокодозную терапию было принято 

решение о проведении двухфазного режима кондициони-

рования с последующей аллогенной ТГСК от гаплоиден-

тичного донора (отца). Первая фаза включала в себя 

ПХТ с использованием цитарабина 2000 мг/м2, флудара-

бина 30 мг/м2 на протяжении 5 дней. В миелоаблатив-

ный режим второй фазы кондиционирования входили 

треосульфан 42 г/м2 и мелфалан 140 мг/м2. Наличие 

перестройки ETV6 и низкая эффективность прово-

димой высокодозной терапии сподвигли эскалировать 

режим кондиционирования за счет 5-азацитидина в дозе 

25 мг/сут подкожно в дни с –7-го по –4-й. 27.09.2023

выполнена трансфузия нативного КМ. Характери-

стики трансплантата на 1 кг массы тела пациента: 

NC– 6,2 × 108, CD34+ – 5,9 × 106, CD3+ – 0,7 × 108.

Рис. 1. Диаграмма Ганта, наглядно отражающая терапию пациен-

та К. по протоколу NB-2004

Fig. 1. Gantt chart clearly illustrating the therapy of patient K. according to 

the NB-2004 protocol
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Профилактика острой реакции «трансплантат 

против хозяина» (РТПХ) проводилась следующими 

препаратами: ритуксимаб в –1-й день, абатацепт 

в –1-й и +8-й дни, циклофосфамид по 50 мг/кг в дни 

+4, +5. В качестве базовой терапии был выбран руксо-

литиниб, обладающий иммуносупрессивным действием 

и противоопухолевым эффектом, в том числе описан-

ным в литературе при ОМЛ путем регуляции пути JAK-

STAT [10, 11]. Ранний посттрансплантационный период 

осложнился развитием острой РТПХ I степени с изо-

лированным поражением кожи. На +10-е сутки после 

ТГСК зафиксировано приживление мегакариоцитарно-

го ростка, а на +17-е – приживление лейкоцитарного 

ростка.

По результатам контрольного обследования у ребен-

ка на +30-е сутки впервые зафиксирована первая нега-

тивная клинико-гематологическая ремиссия (мини-

мальная резидуальная болезнь (МРБ)), перестроек гена 

ETV6 и моносомии 7 не обнаружено, гемопоэтический 

химеризм КМ – полностью донорский.

На +60-е и +100-е сутки от ТГСК отмечался сме-

шанный химеризм с появлением собственных клеток по 

CD34 (4,3 % и 8,5 % соответственно для указанных 

сроков), цитогенетическое исследование в это время не 

выявляло молекулярных перестроек (моносомии 7 и гена 

ETV6).

Учитывая первично-рефрактерное течение заболе-

вания, низкую чувствительность бластной популяции 

к ранее проведенной высокодозной терапии, вторичную 

природу процесса и крайне высокий риск рецидива, было 

принято решение о проведении дополнительных курсов 

консолидации ремиссии. Дополнительным аргументом 

в пользу этого подхода стало удовлетворительное 

состояние пациента после ТГСК и сохранение стабиль-

ного соматического статуса.

Однако стоит отметить, что, по данным отече-

ственной и зарубежной литературы, к моменту при-

нятия решения не было накоплено достаточного опыта 

по применению поддерживающей терапии у столь юных 

пациентов, особенно учитывая наличие сложной соче-

танной онкологической патологии. В данной ситуации 

в качестве постконсолидационной терапии использо-

вался венетоклакс в комбинации с 5-азацитидином.

С марта 2024 г. пациенту было проведено 4 курса кон-

солидирующей терапии, которая содержала 5-азацити-

дин в дозировке 25 мг, вводимый подкожно 1 раз в день 

на протяжении 4 дней, а также пероральный прием 

венетоклакса, дозировка которого составляла 360 мг/м2

с редукцией дозы на фоне приема ингибиторов CYP3A4 

(вориконазол). Между курсами терапии был предусмо-

трен перерыв длительностью 14 дней, что позволяло 

уменьшить риск возможных осложнений (рис. 2).

Наблюдаемые осложнения включали в себя миелоток-

сичность I–II степени, которая потребовала короткой 

паузы в терапии продолжительностью менее недели, 

и инфекционные осложнения в виде орофарингеального 

кандидоза, не потребовавшие системной терапии.

В декретированные сроки проведено комплексное 

обследование, согласно которому у ребенка сохраняет-

ся полная клинико-гематологическая МРБ-негатив-

ная ремиссия ОМЛ. После ТГСК период наблюдения на 

момент публикации составляет 18 мес. Также прово-

дится скрининг в целях контроля статуса по НБ, под-

тверждающий сохраняющуюся ремиссию заболевания, 

Рис. 2. Схема консолидирующей терапии

Fig. 2. Consolidation therapy regimen
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которая на настоящий момент составляет 33 мес от 

окончания комбинированной терапии.

Таким образом, использованная схема консолиди-

рующей терапии у ребенка привела к стойкой ремиссии 

по двум онкологическим заболеваниям. Пациент К. оста-

ется в удовлетворительном соматическом статусе, без 

признаков РТПХ и побочных эффектов от проведенной 

комплексной терапии.

Обсуждение
Интенсификация схем лечения онкологических 

заболеваний за счет комбинаций высоких доз алки-

лирующих агентов, ингибиторов топоизомеразы II 

и антрациклинов значимо повысила выживаемость, 

но вместе с тем привела к увеличению риска вторич-

ных онкологических заболеваний, которые законо-

мерно характеризуются сниженной чувствительно-

стью к стандартным схемам терапии, что описано 

в мировой литературе и наглядно продемонстрирова-

но в нашей статье.

Наблюдаемое в данном клиническом случае крайне 

агрессивное течение ОМЛ, обладающего абсолютной 

химиорефрактерностью, в том числе и к высокодоз-

ным схемам терапии, безусловно, являлось предик-

тором высочайшего риска рецидива острого лейкоза. 

Опубликованные данные свидетельствуют о высокой 

летальности данной группы пациентов уже на началь-

ных этапах лечения или низкой продолжительности 

жизни после его завершения [2, 3, 6], что обуслов-

ливало необходимость поиска дополнительных тера-

певтических решений после проведения аллогенной 

ТГСК в надежде консолидировать ремиссию и повы-

сить шансы на безрецидивную выживаемость.

Ограниченная возможность дальнейшей эска-

лации интенсивности высокодозных схем терапии 

исторически сподвигла к попыткам интегрировать 

поддерживающую терапию в протоколы лечения.

Первоначальные попытки внедрения поддержи-

вающей терапии были предприняты протокольной 

группой AML-BFM 83 и включали курсы цитарабина, 

6-меркаптопурина и доксорубицина. Однако более 

поздние исследования показали отсутствие преиму-

щества поддерживающей терапии, а также развитие 

в последующем рефрактерности к проводимой более 

интенсивной терапии [12–14].

Более обнадеживающие результаты получены 

после широкого внедрения в клиническую практику 

таргетных препаратов (например, FLT3) и монокло-

нальных антител, чье применение резко ограничено 

наличием терапевтической мишени и не походит 

для массового использования. Проводились успеш-

ные попытки применения клеточной терапии, такой 

как донорские лимфоциты, но этот метод имеет ряд 

существенных ограничений: невозможность стандар-

тизации, высокий риск иммунологических осложне-

ний и низкая результативность терапии при наличии 

МРБ.

За последние годы ингибитор BCL-2 венетоклакс 

стал эффективной терапевтической опцией для паци-

ентов, которым не показаны высокодозные курсы 

ХТ. По данным портала clinicaltrials.gov, в настоящее 

время проводится не менее 300 клинических исследо-

ваний по использованию венетоклакса в различных 

комбинациях при ОМЛ. Его высокий терапевтиче-

ский потенциал привел к расширению спектра при-

менения. Схемы лечения, основанные на комбинации 

антагониста рецептора BLC-2 и гипометилирующих 

агентов, активно применяются в качестве альтернати-

вы для пациентов с продвинутыми или осложненны-

ми формами заболевания, а также у тех, кому проти-

вопоказано проведение высокодозных схем терапии.

Наш собственный опыт применения венето-

клакс-содержащих схем терапии у пациентов после 

ТГСК продемонстрировал ограниченную эффектив-

ность при применении на этапе появления детекти-

руемой МРБ или при лечении рецидивов. Учитывая 

неблагоприятный прогноз, резистентность к стан-

дартной терапии, а также отсутствие альтернативных 

куративных опций в случае развития рецидива, это 

сподвигло нас к проведению представленной схемы 

консолидирующей терапии, не дожидаясь прогресси-

рования заболевания.

После завершения мультифазного лечения, вклю-

чающего высокодозную ПХТ и двухэтапное конди-

ционирование с последующей гаплоидентичной 

трансплантацией, достигнутой МРБ-негативной 

ремиссии, был разработан индивидуальный про-

токол консолидирующей терапии с учетом крайне 

неблагоприятного прогноза и минимальных воз-

можностей при развитии рецидива. Данный метод 

посттрансплантационной консолидации ремиссии 

продемонстрировал удовлетворительную переноси-

мость и обеспечил достижение устойчивой ремиссии 

в долгосрочной перспективе.

Заключение
Лечение данной категории пациентов остается 

сложной задачей из-за предшествующей миелоток-

сической нагрузки при лечении НБ, генетически 

детерминированной или приобретенной химиорези-

стентности, а также высокого риска серьезных инфек-

ционных осложнений. Тем не менее представленный 

клинический случай демонстрирует возможность 

достижения и закрепления ремиссии через проведе-

ние консолидирующей терапии, основанной на ком-

бинации венетоклакса и гипометилирующих агентов.

Эта комбинированная стратегия не только поддер-

живает терапевтический эффект, но и хорошо пере-

носится пациентами, обладает удовлетворительным 

профилем безопасности, способствуя долгосрочному 

«консервированию» ремиссии. Оценка клинической 

эффективности и безопасности данной комбинации, 

адаптированной к уникальным характеристикам 

нашего больного, подтвердила ее ценность в сни-
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жении риска рецидива и повышении вероятности 

достижения стойкой ремиссии и требует дальнейшего 

изучения.

Настоящее исследование подчеркивает необ-

ходимость разработки новых консолидирующих 

стратегий для пациентов с осложненным ОМЛ. 

Венетоклакс в комбинации с гипометилирующи-

ми агентами продемонстрировал благоприятный 

профиль безопасности и возможность длительного 

контроля заболевания. Дальнейшие исследования 

необходимы для оптимизации дозирования и оценки 

отдаленной эффективности данного подхода.
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Преемственность в ведении пациентов детского возраста 
с нейрофиброматозом 1-го типа и плексиформными нейрофибромами

 

Ю.В. Диникина

ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Êîíòàêòíûå äàííûå: Юлия Валерьевна Диникина dinikina_yuv@almazovcentre.ru

Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) является генетически обусловленным мультисистемным орфанным заболеванием c частотой 

регистрации 1 случай на 3000–4000 новорожденных. Особенностью указанной патологии является предрасположенность 

к развитию опухолей, вариабельных по гистологической принадлежности и возрасту возникновения. Одним из самых частых 

вариантов доброкачественных новообразований в структуре НФ1 являются плексиформные нейрофибромы (ПН) с характерной 

манифестацией и максимальными темпами роста в детском возрасте. Особенностями ПН являются распространенный 

характер и мультифокальность поражения, высокая васкуляризация, что в большей части случаев является препятствием для 

выполнения хирургического лечения. Несмотря на относительно медленные темпы роста, ПН могут достигать больших, а в ряде 

случаев и гигантских размеров, приводя к грубой инвалидизации пациентов, нарушению качества жизни, в отдельных случаях 

представляя угрозу для их жизни. Еще одной особенностью ПН являются риски трансформации в злокачественную опухоль 

оболочек периферических нервов, что требует пристального пожизненного наблюдения пациентов группы риска.

На сегодняшний день применение селективного МЕК-ингибитора селуметиниба является ключевым методом консервативной 

терапии для пациентов с симптоматическими НФ1-ассоциированными ПН, высокая эффективность и безопасность которого 

была продемонстрирована в международных клинических исследованиях. Принимая во внимание все особенности НФ1, 

а также ассоциированных заболеваний в его структуре, очевидна необходимость наблюдения и принятия решений с участием 

многопрофильной команды специалистов. Вопросы преемственности медицинской помощи с участием федеральных центров, 

включая соблюдение алгоритмов диагностики, порядков и правил назначения лекарственной терапии, трансфера пациентов 

детского возраста во взрослую сеть, являются ключевыми аспектами ее эффективности, которые будут рассмотрены в данной 

статье.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: нейрофиброматоз 1-го типа, плексиформные нейрофибромы, дети, таргетная терапия, селуметиниб
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Continuity in management of pediatric patients with neurofibromatosis type 1 and plexiform neurofibromas

Yu.V. Dinikina
Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., S.-Petersburg, 197341, Russia

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a genetically determined multisystem rare disease with a neonatal morbidity of around 1/300–1/4000. 

The most typical feature for NF1 is a predisposition to the development of tumors that are variable in histological types and age of occurrence. 

One of the most common variants of benign neoplasms in NF1 are plexiform neurofibromas (PN) with typical manifestation and maximum 

growth rates in childhood. The features of PN are the diffuse and multifocal growth, high vascularization, which in most cases limits the 

possibilities of surgical treatment. Despite the relatively slow growth rate, PN can reach large, and in some cases huge sizes, leading to severe 

disability of patients, quality of life impairment, and often life threatening. Another feature of PN is the risk of transformation into a malignant 

peripheral nerve sheaths tumor, which requires delicate lifelong monitoring of patients at risk.

Today, the use of the selective MEK inhibitor selumetinib is a key method of conservative therapy for patients with symptomatic NF1-associated 

PN, with demonstrated high efficacy and safety in international clinical trials. Taking into account all features of NF1, as well as range of 

associated diseases, it is obvious the necessity for monitoring and decision-making by multidisciplinary team of specialists. Many questions 

in the aspects of continuity of medical care with the involvement of federal centers, compliance with practical recommendations, diagnostic/

treatment algorithms and transfer from pediatric into the adult-focused primary care system remain unclear, which will be discussed in this 

article
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Введение 
Плексиформные нейрофибромы (ПН) являются 

доброкачественными опухолями из оболочек пери-

ферических нервов с частотой встречаемости в струк-

туре нейрофиброматоза 1-го типа (НФ1) в пределах 

30–40 %. Однако, по данным ряда авторов, при при-

менении магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

в качестве скрининга частота регистрации ПН (слу-

чайная находка) может доходить до 50–60 % с вари-

ацией их количества от 1,4 до 3 у одного пациента 

[1–3]. Большая часть ПН диагностируется у детей до 

5 лет, тем самым указывая на высокую вероятность их 

врожденного характера или развития в период ранне-

го детского возраста [4]. Особенностями ПН являют-

ся возможность развития в любой области тела, при 

этом наиболее характерными являются голова и шея, 

таз, нижние конечности, свойственна мультифокаль-

ность поражения, а также невозможность предикции 

характера клинического течения [1, 2, 5]. Одним из 

наиболее неблагоприятных событий является транс-

формация ПН в злокачественную опухоль оболочек 

периферических нервов (ЗООПН), что встречается 

в 10–15 % случаев [6].

ПН могут иметь как бессимптомное течение, так 

и приводить к развитию различных ассоциирован-

ных осложнений, включая выраженный болевой 

синдром, косметические дефекты, деформацию 

и нарушение функции органов пораженной области, 

а в ряде случаев – жизнеугрожающих состояний. 

Очевидно, что ключевыми факторами, определяю-

щими характер клинических симптомов и степень 

их тяжести, будут являться локализация ПН, ее раз-

меры, степень объемного воздействия на окружаю-

щие структуры [1]. Выраженность функциональных 

нарушений будет коррелировать с уровнем качества 

жизни пациентов, подчеркивая необходимость дели-

катного пожизненного наблюдения и своевремен-

ной инициации терапии [1]. Не следует забывать, что 

НФ1 является хроническим заболеванием с прогрес-

сирующим течением и рисками развития симпто-

матических ПН у детей в любом возрасте. В зависи-

мости от темпов и характера роста ПН клинические 

проявления могут усугубляться, приводя к прогрес-

сивному снижению качества жизни и последующей 

инвалидизации пациентов, что может потребовать 

неотложного оказания помощи, поэтому не реко-

мендуется откладывать назначение терапии при 

появлении симптомов со стороны ПН. Для больных 

с симптоматическим течением ПН также харак-

терно повышение уровня летальности (3,2 %) по 

сравнению с когортой с бессимптомными случаями 

(0,5 %) [7].

Подходы к терапии ПН на сегодняшний день 

ограничиваются хирургическим удалением опухоли 

(радикальное/частичное) и консервативными метода-

ми, включающими патогенетическую (MEK-ингиби-

торы) и симптоматическую терапию. При этом выбор 

тактики лечения пациента должен определяться 

в составе многопрофильной команды специалистов, 

включая детских онкологов, хирургов, неврологов, 

педиатров, ортопедов, обладающих должным опытом 

и знаниями в области НФ1 [8].

Несмотря на очевидные преимущества радикаль-

ного удаления ПН, возможности данного метода 

в реальной клинической практике в большинстве 

случаев крайне ограничены, что определяется диф-

фузным характером роста, инвазией в соседние тка-

ни, труднодоступной локализацией, расположением 

вблизи жизненно важных структур и высокой васку-

ляризацией опухоли, обусловливая высокие риски 

развития широкого спектра интра- и послеопераци-

онных осложнений. Тем самым международные дан-

ные свидетельствуют о низкой частоте радикальных 

резекций (~15 %), в то время как случаи частичного 

удаления ПН сопровождаются высоким уровнем про-

грессирования (43 %) [1, 8, 9].

Вышеизложенное является веским обоснованием 

для применения консервативной тактики лечения ПН 

с применением патогенетической терапии селумети-

нибом – селективным МЕК1/2 (митоген-активиру-

емая протеинкиназа 1-го и 2-го типов) ингибитором 

[8, 10, 11]. Проведенные клинические исследования 

продемонстрировали высокую эффективность таргет-

ной терапии селуметинибом в аспектах достижения 

контроля над ростом ПН (уменьшение/стабилизация 

размеров) у большинства пациентов с купированием 

ассоциированных симптомов болезни и восстанов-

лением повседневной активности и качества их жизни 

[1, 10, 11]. Актуальными вопросами на сегодняш-

ний день остаются возможности комбинированного 

лечения ПН, а именно сочетание таргетной терапии 

и хирургического удаления опухоли, включая агрес-

сивную пластическую и реконструктивную хирургию, 

а также профилактическое удаление опухоли в целях 

предотвращения ее злокачественной трансформации [1].

Зарегистрированными международными показани-

ями для применения селуметиниба являются симпто-

матические неоперабельные ПН у пациентов с НФ1 

в возрасте от 2 до 18 лет, с 2021 г. препарат доступен 

в Российской Федерации (РФ) для детей с 3 лет [8, 

12]. На сегодняшний день лекарственное обеспечение 

селуметинибом пациентов всех субъектов нашей стра-

ны осуществляется через фонд «Круг добра» при стро-

гом соответствии критериев к обеспечению терапией.
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Даже после определения тактики ведения пациен-

та с ПН и НФ1 и принятия решения о старте терапии 

селуметинибом следует помнить о необходимости 

продолжения наблюдения за больным в целях кон-

троля эффективности, ассоциированной токсичности 

терапии, своевременного купирования нежелатель-

ных явлений (НЯ). Как было отмечено ранее, вопро-

сы преемственности медицинской помощи, соблю-

дения порядков, правил назначения селуметиниба 

и приверженности пациентов к лекарственной тера-

пии являются ключевыми аспектами ее эффективно-

сти, которые будут рассмотрены в данной статье.

Определение показаний к таргетной терапии
Принимая во внимание данные о патогенезе 

заболевания, характер клинического течения в зави-

симости от возраста, предполагаемые риски ослож-

нений с учетом локализации и размеров ПН, должно 

быть сформулировано полноценное представление 

о пациенте-кандидате на применение таргетной 

терапии. Специалисты должны акцентировать вни-

мание на анамнезе (семейный, жизни, заболевания), 

особенностях дебюта, клинических проявлениях 

болезни и их динамике, результатах проведенной 

диагностики, наличии сопутствующей патологии, 

что может повлиять на тактику оказания медицин-

ской помощи.

1. При принятии решения об инициации таргетной 

терапии селуметинибом у ребенка с НФ1 и наличием 

ПН необходимо четко определить цели лечения, кото-

рыми прежде всего являются купирование/уменьше-

ние степени тяжести ассоциированных с ПН ослож-

нений и достижение контроля над ростом опухоли. 

Необходимо подчеркнуть, что к симптоматическим 

ПН следует относить случаи, сопровождающиеся 

жалобами со стороны пациента или осложнениями, 

диагностируемыми врачом-специалистом. Таковыми 

могут являться косметический дефект, дефигурация 

пораженной области, болевой синдром, двигательные 

и сенсорные нарушения, деформации позвоночни-

ка, а также ряд более тяжелых проявлений, включая 

обструкцию дыхательных путей, расстройство речи, 

дисфункцию кишечника и мочевого пузыря и другие 

нарушения функций органов и систем [1]. Невоз-

можность удаления ПН или сопряженные с хирур-

гическим вмешательством риски определяют необ-

ходимость назначения патогенетической терапии 

селуметинибом.

2. В ряде случаев бессимптомные ПН, но угрожа-

ющие развитием ПН-ассоциированных осложнений 

при прогрессирующем течении также будут являться 

показанием к назначению таргетной терапии при 

условии их неоперабельности. Быстрые темпы роста 

ПН (увеличение объема опухоли > 20 % за год) чаще 

приводят к развитию клинически значимых симпто-

мов, связанных с объемным воздействием опухоли 

на окружающие структуры и требующих инициации 

терапии. В то время как медленно прогрессирующие 

ПН (до 5 % в год), расположенные удаленно от жиз-

ненно важных структур, в большинстве случаев не 

сопряжены с тяжелой симптоматикой/не представ-

ляют угрозы ее развития, что позволяет продолжить 

динамическое наблюдение. При отсутствии представ-

ления о темпах роста ПН на этапе принятия решения 

о терапии следует учитывать возраст пациента – сим-

птоматическое прогрессирование ПН имеет наиболь-

шие риски у детей раннего возраста и определяет 

целесообразность инициации лечения [1, 13].

Важно подчеркнуть, что случаи стабильных ПН, 

определяемые как «случайная находка» и не сопря-

женные с симптоматическим течением, требуют про-

должения только динамического наблюдения.

3. Принятый порядок в РФ по лекарственному 

обеспечению селуметинибом через фонд «Круг добра» 

определяет необходимость соблюдения нескольких 

обязательных критериев от 2025 г. [14]:

1) Ребенок в возрасте от 3 лет до 18 лет.
Зарегистрированными показаниями к приме-

нению селуметиниба является возраст от 3 лет [12]. 

Данных об эффективности и безопасности терапии 

у пациентов младше 3 лет на сегодняшний день нет, 

при этом одним из ограничивающих факторов назна-

чения селуметиниба является отсутствие доступной 

для применения у детей раннего возраста лекарствен-

ной формы препарата. Больным, которым терапия 

была инициирована до достижения 18 лет, лекар-

ственное обеспечение через фонд «Круг добра» про-

должается до 19 лет.

2) Наличие результата проведенного молекуляр-
но-генетического тестирования гена NF1 (при отсут-
ствии подтвержденной мутации в гене NF1 необходимо 
наличие совместного консилиума о назначении препара-
та в двух профильных федеральных центрах (ФЦ)).

Следует пояснить, что для верификации диагноза 

НФ1 молекулярно-генетическая диагностика явля-

ется опциональной и при сочетании клинических 

критериев может не выполняться. Тем не менее полу-

чаемые данные носят научно-практический характер, 

в ряде случаев позволяют прогнозировать течение 

НФ1 у пациента [15], проводить гено-фенотипиче-

ские корреляции с учетом доступных международ-

ных данных, применять их в аспектах использования 

репродуктивных технологий и планирования бере-

менности [1, 15, 16].

В случаях, требующих применения таргетной 

терапии у пациентов с симптоматическими ПН, тре-

бования экспертов фонда «Круг добра» определяют 

необходимость проведения молекулярно-генетиче-

ской диагностики. Для больных, у которых молеку-

лярно-генетическая диагностика была выполнена, 

а патогенный вариант гена NF1 с применением опти-

мальных методов (MLPA, NGS, РНК-диагностика) 

не определен, требуется проведение консилиума 

в 2 профильных ФЦ, главной целью которого явля-

ется подтверждение основного диагноза и критериев 

к применению таргетной терапии.
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3) Наличие плексиформных нейрофибром с симпто-
матическим течением.

4) Неоперабельность ПН.
5) Наличие заключения профильного ФЦ при назна-

чении терапии для вновь выявленных пациентов при 
условии сочетания критериев назначения.

В связи с высокой частотой диагностических оши-

бок при формировании показаний к применению 

таргетной терапии селуметинибом у больных с ПН 

и НФ1 определена необходимость обязательного кон-

сультирования первичных пациентов специалистами 

профильного (имеющего опыт ведения пациентов 

с НФ1) ФЦ. Следует отметить, что необходимо полу-

чение только консультативного заключения без про-

ведения консилиума.

За период с 2022 по 2024 г. были проанализированы 

наиболее частые некорректные формулировки и оши-

бочные показания к применению селуметиниба при 

направлении документов в федеральные учреждения 

для проведения консилиума:

• неверная верификация диагноза НФ1, отсут-

ствие соблюдения критериев диагностики; 

• установленный диагноз НФ1 без наличия ПН;

• ПН, не имеющие показания к назначению 

таргетной терапии (бессимптомное течение, опера-

бельная опухоль);

• заболевания, ассоциированные с НФ1, но не 

являющиеся показанием к назначению селуметиниба:

• кожные, подкожные нейрофибромы;

• глиомы зрительных путей/другой локализа-

ции при НФ1 как самостоятельное заболевание;

• другие гистологические варианты опухолей 

в рамках НФ1;

• наличие абсолютных противопоказаний 

к применению селуметиниба/непереносимая токсич-

ность.

При направлении данных из истории болезни/

выписного эпикриза на консультацию нужно макси-

мально упорядоченно и в полном объеме отражать 

медицинские сведения, необходимые для принятия 

решения о тактике ведения пациента и определения 

показаний к применению таргетной терапии. Опти-

мальная структура выписки представлена в таблице.

Очевидно, что неполное представление о пациенте 

в выписном эпикризе может существенно повлиять 

на принятие решение о лечебной тактике врачом при 

проведении телемедицинской консультации. Следу-

ет отметить ряд типичных ошибок при направлении 

запроса на проведение телемедицинской консульта-

ции в ФЦ, при этом наибольшее число недостатков 

относится к формулировке диагноза, описанию анам-

неза болезни, разделам диагностики и лечения, а так-

же постановке вопросов к консультанту [17]:

• недостаточный или избыточный (сканиро-

вание всей истории болезни) объем информации 

о пациенте;

• некорректная/субъективная трактовка 

результатов обследований;

• неадекватная структура и хронология изложе-

ния информации о пациенте;

• некорректная формулировка диагноза;

• некорректная формулировка вопросов 

к консультанту (использование общих фраз, таких как 

«уточнить диагноз», «уточнение тактики лечения»);

• отсутствие дат и динамики результатов про-

веденных исследований/медицинских вмешательств/

применения лекарственных препаратов;

• недостаточная информативность/низкое 

качество/неадекватная хронология/некорректный 

выбор/слишком большой объем приложенных изо-

бражений (снимков, данных обследований).

В ряде случаев абсолютно оправданным является 

направление пациента на очное консультирование/

госпитализацию в профильный ФЦ для дообсле-

дования. Основными показаниями для оказания 

специализированной медицинской помощи в феде-

ральных медицинских организациях у пациентов 

с НФ1 являются [18]:

• нетипичное течение заболевания или отсут-

ствие эффекта от проводимого лечения (в случаях 

сомнения в правильности установленного диагноза; 

отрицательной динамики на фоне проведения таргет-

ной терапии);

• необходимость применения методов диагнос-

тики/лечения, не выполняемых в областных, город-

ских, районных медицинских организациях;

• высокий риск хирургического лечения в связи 

с осложненным течением основного заболевания или 

наличие коморбидных заболеваний (необходимость 

выполнения хирургического вмешательства в случаях 

операбельных ПН с учетом ассоциированных рисков 

интра- и послеоперационных осложнений; другие 

показания к хирургическому вмешательству);

• необходимость госпитализации по рекомен-

дации федеральной медицинской организации.

Мониторинг эффективности и переносимости тера-
пии

Следует учитывать, что назначение таргетной 

терапии в большинстве случаев сопряжено с риском 

развития различного спектра НЯ, который определяет 

необходимость их тщательного мониторинга на протя-

жении всего периода лечения, и при наличии показа-

ний, коррекции доз и назначения сопроводительного 

лечения. Наиболее характерными НЯ являются гастро-

интестинальные нарушения (тошнота, рвота, диарея), 

кожная токсичность (акнеформная сыпь, паронихии, 

сухость кожи), бессимптомное повышение уровня 

креатинфосфокиназы, периферические отеки [12, 19]. 

Более редкими, но потенциально опасными варианта-

ми токсичности являются снижение фракции выброса 

левого желудочка, увеличение интервалов QT, аритмия, 

неконтролируемая артериальная гипертензия, а также 

ряд офтальмологических нарушений (светобоязнь, 

сухость глаз, отслойка пигментного эпителия сетчатки, 

центральная серозная ретинопатия) [20].
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Необходимые сведения из истории болезни ребенка для принятия решения об определении показаний к таргетной терапии селуметинибом 

у пациента с ПН и НФ1

Required information from a child's medical history to decide on the indication for targeted therapy with selumetinib in a patient with PN and NF1

Параметры оценки
Evaluation parameters 

Комментарии
Comments

ФИО, возраст, рост, вес

Full name, age, height, weight
Необходимы актуальные данные для точного расчета дозы селуметиниба

Current data are needed to accurately calculate the dose of selumetinib

Семейный анамнез

Family history
Наследственная (с указанием кто из членов семьи болен) или спорадическая (de novo) форма

Hereditary (indicating which family member is sick) or sporadic (de novo) form

Клинические проявления НФ1, 

дебют, динамика за период 

наблюдения

Clinical manifestations of NF1, 
onset, dynamics during the 
observation period

Перечислить все критерии, позволившие установить диагноз НФ1, их динамику за период 

наблюдения; например, пятна по типу «кофе с молоком» с указанием размеров и примерного 

количества, веснушки, ПН в области орбиты, характерные аномалии костей и т. д.

List all the criteria that allowed the diagnosis of NF1 to be established, their dynamics over the observation period; 
for example, “café au lait” spots with an indication of the size and approximate number, freckles, PN in the orbital 

area, characteristic bone anomalies, etc.

Молекулярно-генетическая 

диагностика

Molecular genetic diagnostics

Материал для исследования (кровь, фибробласты кожи, ткань опухоли)

Указать учреждение, где выполнялось исследование

Представить заключение о проведенной диагностике

При отсутствии генетической верификации диагноза следует это обязательно указать и представить 

заключение лаборатории

Material for research (blood, skin fibroblasts, tumor tissue)
Indicate the institution where the research was performed

Submit a conclusion on the diagnostics performed
In the absence of genetic verification of the diagnosis, this must be indicated 

and the laboratory conclusion must be submitted

Характеристики ПН

Characteristics of PN

Количество: одиночная ПН или мультифокальное поражение

Локализация

Размеры

Динамика: прогрессирует с указанием темпов роста/стабилизация (с какого периода)

Симптомы, ассоциированные с наличием ПН: боль, косметический дефект, 

нарушение функции, другое

Оценка резектабельности (принимая во внимание особенности ПН и хирургические риски, 

целесообразно обсуждение с опытными хирургами)

Number: single PN or multifocal lesion
Location

Size
Dynamics: progressing with growth rate indication/stabilization (from what period)

Symptoms associated with the presence of PN: pain, cosmetic defect, dysfunction, other
Assessment of resectability (taking into account the characteristics of PN and surgical risks, it is advisable to discuss 

with experienced surgeons)

Объем выполненной диагнос-

тики

Volume of diagnostics performed

Визуализация: МРТ, ультразвуковое исследование, позитронно-эмиссионная томография, 

совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), другое: представить протокол исследования 

для референс-диагностики + описание

Динамика изменений таргетной ПН по результатам визуализации: размеры, объемное воздействие на 

окружающие ткани, коэффициент диффузии, характер накопления контраста 

(если выполнялось контрастирование)

Если выполнялась биопсия – представить гистологическое заключение

Visualization: MRI, ultrasound, positron emission tomography combined with computed tomography, other: provide 
a study protocol for reference diagnostics + description

Dynamics of changes in the target PN based on the visualization results: size, volumetric effect on surrounding 
tissues, diffusion coefficient, nature of contrast accumulation (if contrast was performed)

If a biopsy was performed, provide a histological report

Сопутствующая патология

Concomitant pathology

Ортопедические/неврологические нарушения, другие опухоли

Проводимая терапия

Orthopedic/neurological disorders, other tumors
Therapy performed

Предшествующая терапия ПН

Previous therapy of PN

Хирургическое лечение: да/нет, сроки выполнения, эффект, гистологическое заключение

Другие методы терапии, их эффективность

В случае применения селуметиниба уточнить длительность терапии, эффективность

Surgical treatment: yes/no, time of implementation, effect, histological conclusion
Other methods of therapy, their effectiveness

In case of using selumetinib, specify the duration of therapy, effectiveness

Противопоказания к таргетной 

терапии МЕК-ингибитором

Contraindications to targeted 
therapy with MEK inhibitor

Нет/да с указанием конкретного противопоказания

No/yes with indication of specific contraindication

Заключение ФЦ

Conclusion of the Federal Center 
(FC)

В выписке из истории болезни следует указывать, проводилась ли консультация в ФЦ, 

какие даны рекомендации

The extract from the medical history should indicate whether a consultation was held at the FC and what 
recommendations were given

Расчетная доза препарата

Calculated dose of the drug
Расчетная суточная доза + необходимое количество флаконов с указанием дозировки на год терапии

Estimated daily dose + required number of vials with indication of dosage for a year of therapy
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Основной ошибкой при ведении пациентов, полу-

чающих селуметиниб, является несоблюдение реко-

мендаций по мониторингу ожидаемых токсических 

осложнений и отсутствие своевременной коррекции 

дозы. Отсутствие контроля за НЯ будет являться при-

чиной снижения качества жизни пациентов, приво-

дить к необходимости отмены и/или редукции дозы 

препарата, а в ряде случаев – прекращения лечения, 

что может влиять на его эффективность. При наличии 

сомнений о необходимости коррекции принимаемой 

дозы, невозможности купирования НЯ на фоне про-

водимого сопроводительного лечения рекомендовано 

обращение в ФЦ.

Еще одним важным аспектом мониторинга явля-

ется оценка эффективности лечения со стороны 

таргетной ПН. При этом ключевыми параметрами 

служат динамика объема опухоли и ассоциирован-

ных осложнений. Следует подчеркнуть, что изме-

нение размера опухоли не является единственным 

признаком эффективности лечения. В обязательном 

порядке следует отслеживать динамику нарушенных 

функций до инициации терапии, например, купиро-

вание неврологических осложнений, включая боле-

вой синдром, восстановление моторной функции/

двигательной активности, улучшение косметических 

дефектов [1]. Учитывая риски трансформации ПН 

в ЗООПН, обоснованно применение программ скри-

нинга ЗООПН с применением методов визуализации 

(МРТ с контрастным усилением, ПЭТ/КТ с фторде-

зоксиглюкозой), особенно в случаях ускорения тем-

пов роста ПН, усиления болевого синдрома, измене-

ния характеристик опухоли. Единственным методом 

исключения малигнизации является биопсия [21].

Длительность терапии
На сегодняшний день отсутствуют рекомендации 

по необходимой длительности и срокам отмены тар-

гетной терапии, тем не менее очевидно, что прекра-

щение приема селуметиниба может приводить к ран-

нему прогрессированию ПН [10]. С другой стороны, 

зарегистрированные случаи прогрессирования ПН 

и на фоне лечения свидетельствуют о рисках утраты 

эффективности с течением времени [10, 11]. Также 

ввиду относительно короткого периода наблюдения 

за пациентами, получающими таргетную терапию, до 

настоящего времени не получены сведения о рисках 

развития отдаленной токсичности и степени ее тяже-

сти в случаях непрерывного долгосрочного примене-

ния МЕК-ингибиторов [1]. Тем самым достижение 

баланса между эффективностью лечения, достигнуты-

ми целями и контролем лекарственно-обусловленной 

токсичности служит основной задачей врача-специ-

алиста, и принимая во внимание вышеизложенное, 

определяет необходимость принятия решения об 

отмене терапии в индивидуальном порядке. В меж-

дународных публикациях обсуждается ряд тезисов, 

которые можно учитывать при определении тактики 

[1, 22]:

1. Целесообразна отмена терапии при дости-

жении полного эффекта со стороны таргетной ПН 

(наряду с уменьшением размеров ПН полное купиро-

вание ассоциированных симптомов, удаление таргет-

ного очага).

2. В случаях опасения полной единовременной 

отмены терапии возможна попытка редукции дозы/

кратковременная отмена с оценкой динамики статуса 

заболевания, при первых признаках прогрессирова-

ния ПН – возобновление терапии в прежнем объеме.

3. При сохранении признаков заболевания воз-

можно продолжение лечения до прогрессирования 

или неприемлемой токсичности.

4. Инициальная длительность терапии при 

симптоматических ПН, даже в случаях отсутствия 

очевидной клинической пользы, должна составлять 

не менее 18 мес, что определяется сроками реализа-

ции эффекта селуметиниба; определение дальнейшей 

тактики обсуждается в индивидуальном порядке; при 

отстутствии эффекта (недостижение стабилизации/

уменьшения размеров, купирования симптомов) по 

истечении этого срока следует рассматривать отмену 

селуметиниба.

5. Развитие серьезных НЯ/непереносимость 

терапии селуметинибом являются показанием для ее 

прекращения.

6. Решение о прекращении лечения обсужда-

ется в каждом конкретном случае с пациентами и их 

семьями в индивидуальном порядке.

7. На сегодняшний день никаких данных о при-

обретенной резистентности к селуметинибу нет.

Международные публикации указывают, что 

достижение желаемого эффекта на фоне монотера-

пии селуметинибом не всегда возможно, подчеркивая 

значимость комбинированного лечения, – таргетная 

терапия + хирургическое лечение (при наличии тех-

нической возможности и учете рисков) [1].

Обеспечение трансфера пациентов, достигших 
совершеннолетия, во взрослую сеть

Понятие трансфера пациентов определяется как 

целенаправленный плановый перевод подростков/

молодых взрослых (после достижения 18-летия в РФ) 

из детской сети здравоохранения во взрослую, что 

может сопровождаться рядом несоответствий между 

моделями оказания помощи, особенно для пациентов 

с орфанными заболеваниями [23, 24]. Ограниченный 

доступ к медицинским услугам в рамках обязатель-

ного медицинского страхования у взрослых боль-

ных, включая скрининговые методы диагностики, 

низкая осведомленность специалистов взрослой 

сети здравоохранения по вопросам НФ1, а также 

когнитивные отклонения/психологические особен-

ности, функциональные нарушения/инвалидность, 

характерные для больных с диагнозом НФ1, могут 

являться причиной снижения качества оказываемой 

медицинской помощи. Пациенты данной когорты 

нуждаются в активном динамическом пожизненном 



119

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Пр
ак

ти
че

ск
ие

 в
оп

ро
сы

 д
ет

ск
ой

 о
нк

ол
ог

ии
-г

ем
ат

ол
ог

ии
  /

/ 
 P

ra
ct

ic
al

 q
ue

st
io

ns
 o

f p
ed

ia
tri

c 
on

co
lo

gy
-h

em
at

ol
og

y

наблюдении с учетом рисков развития мультисистем-

ной патологии, в том числе опухолевых заболеваний, 

частота которых увеличивается с возрастом. Важную 

роль в вопросах трансфера играет информирование 

и образование пациентов по вопросам их патологии, 

определения целей динамического мониторинга, обе-

спечение доступа к валидированным информацион-

ным ресурсам, пациентским организациям [23].

Заключение
Не вызывает никаких сомнений, что проблема 

ПН у пациентов с НФ1 является сложной междис-

циплинарной задачей, требующей высококвали-

фицированного оказания медицинской помощи. 

Своевременность верификации диагноза, полно-

ценность проводимого обследования и адекватность 

применяемых методов лечения напрямую влияют на 

прогноз продолжительности и качества жизни боль-

ного. При этом неотъемлемой частью эффективности 

терапии являются соблюдение вопросов преемствен-

ности, качественного ведения медицинской докумен-

тации, своевременного привлечения специалистов 

узкого профиля, а также самого пациента и членов его 

семьи на всех этапах принятия решений.
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Что такое венозная порт-система?
Порт-система – это вариант центрального венозного 

катетера, т. е. гибкой трубки, которая вводится в одну из 

вен пациента. Порт-система защищает вены от повреж-

дений при необходимости многократного введения 

препаратов, в том числе длительного (химиопрепаратов, 

антибиотиков, обезболивающих препаратов и т. п.), 

переливания компонентов крови, забора крови, введе-

ния контрастного вещества при проведении компьютер-

ной (КТ) и магнитно-резонансной (МРТ) томографии.

Чаще всего порт-система размещается под кожей, 

обычно в области груди (рис. 1), иногда ее могут раз-

мещать на плече или других частях тела. Она состоит 

из венозного катетера и резервуара, который покрыт 

силиконовой мембраной. Порт-система может высту-

пать над кожей примерно на 1 см. Большинство людей 

не смогут определить, что у пациента имеется порт-си-

стема, ее можно только почувствовать через кожу.

Вся система располагается подкожно, т. е. снаружи 

тела отсутствуют элементы устройства. Материалы, 

из которых изготовлена порт-система, биологически 

инертны, не вызывают негативных реакций со сторо-

ны организма и не взаимодействуют с лекарственны-

ми препаратами.
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Устройство порт-системы
Порт-система состоит из венозного катетера 

и резервуара, который покрыт самогерметизи-

рующейся силиконовой мембраной.

Венозный катетер представляет собой гибкую 

пластиковую трубку. Один конец катетера соединен 

с резервуаром (портом), второй конец находится 

непосредственно в вене.

Силиконовая мембрана – часть порта, в которую 

вставляется игла. Она сделана из самогерметези-

рующегоcя материала. Без иглы в порт ничего попасть 

не может. После удаления иглы мембрана закрывается.

Типы порт-систем
Порты могут иметь круглую, овальную или тре-

угольную форму, бывают однопросветными или 

двухпросветными (рис. 2). Лечащий врач выберет тот 

порт, который лучше подходит для пациента и проце-

дур. У двухпросветного порта есть 2 мембраны и 2 изо-

лированных резервуара. Такой порт обычно устанав-

ливают, если для лечения требуются 2 катетера.

Порты для высокоскоростных инъекций
Большинство порт-систем позволяют вводить кон-

траст при КТ или МРТ. Эти порты называются высо-

копоточными. Они имеют специальную маркировку, 

которая видна на рентгеновском снимке. Лечащий 

врач сообщает, позволяет ли порт вводить контраст. 

Кроме того, возможность введения контраста указы-

вается на карточке с информацией о порте, которую 

предоставляет лечащий врач. Эту карточку всегда 

нужно носить с собой.

Преимущества использования венозной порт-системы:
- легкий, безболезненный и длительный централь-

ный венозный доступ;

- минимизация травмирования вен при проведе-

нии манипуляций, связанных с забором крови на ана-

лизы; уменьшение риска осложнений, которые могут 

возникнуть из-за регулярной установки катетера, 

а также от внутривенных вливаний химиотерапевти-

ческих препаратов;

- устанавливается на весь курс лечения – от 

нескольких месяцев до 5 лет;

- незаметна под кожей;

- не теряет свою работоспособность, если терапия 

временно прекращена (при условии регулярной про-

мывки порт-системы);

- не мешает вести привычный образ жизни, в том 

числе играть, бегать, прыгать, посещать бассейн, 

заниматься спортом (кроме контактных видов спорта);

- позволяет проходить все виды исследований;

- не требует перевязок после заживления послеопе-

рационного рубца;

- проста и удобна в обслуживании.

Установка порт-системы
Процедура установки порт-системы детям осу-

ществляется в операционной под общей анестезией 

и занимает 1–2 ч, включая проведение анестезии 

и постнаркозное пробуждение (период восстановления).

Порт-система устанавливается через небольшой 

кожный разрез в верхней части грудной клетки (около 

2,5–3 см). Через второй разрез у основания шеи (око-

ло 0,5 см) в вену будет введен катетер.

Как подготовиться к установке порт-системы
Перед установкой порт-системы родители должны 

сообщить врачу о наличии аллергии, непереносимости 

лекарств и хронических заболеваний, а также о лекар-

ственных препаратах, которые принимает ребенок.

Непосредственно перед установкой порт-системы 

необходимо сдать анализ крови и пройти медицинский 

осмотр. В день операции следует воздержаться от при-

ема пищи. Прекратить прием прозрачных жидкостей 

необходимо за 2 ч до времени установки порт-системы.

Если есть необходимость приема лекарственных 

средств, запивайте их небольшим количеством воды 

желательно за 2–3 ч до операции.

Что делать после установки порт-системы?
• После установки порт-системы место опера-

ции закрывают стерильной асептической повязкой. 

Если повязка остается чистой, не следует ее снимать 

в течение 48 ч или пока об этом не скажет лечащий врач.

• После операции возможны неприятные, 

болевые ощущения в месте установки, которые могут 

длиться в течение нескольких дней. Врач может назна-

чить лекарственные препараты для приема в первые 

1–2 дня после операции (обезболивающие средства, 

антибактериальные препараты).

Рис. 1. Проекция порт-системы в области груди

Fig. 1. Projection of the port system on the chest area

Рис. 2. Виды порт-систем

Fig. 2. Types of port systems
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• Принимать душ можно через 48 ч после уста-

новки порт-системы. Рекомендуется закрыть место 

операции водонепроницаемой повязкой. Запрещено 

тереть место операции мочалкой и полотенцем.

• Каждый день необходимо следить за состо-

янием кожи в области, где находится порт, особенно 

в первые 2 нед после операции.

• По возможности не нужно прикасаться 

к месту установки порта и не производить с ним ника-

ких действий.

• Первые 2–3 нед после операции следует 

исключить занятия физкультурой и спортом, нельзя 

посещать бассейн и носить тяжести.

• После заживления операционного шва все 

ограничения снимаются.

• С установленной порт-системой можно 

летать на самолете, ездить на поезде, машине, прохо-

дить через металлодетекторы.

• После установки порт-системы выдается 

специальное удостоверение, в котором содержится 

информация о пациенте, порт-системе, а также кон-

тактные данные врача, который ее устанавливал.

• Всегда необходимо заранее предъявлять удо-

стоверение носителя порт-системы медицинским 

работникам каждый раз, когда осуществляется доступ 

к ней для какой-либо процедуры, включая выполне-

ние КТ или МРТ.

• Удостоверение можно предъявлять в аэропор-

тах, на железнодорожных вокзалах и в иных местах, где 

проводятся проверки с помощью металлодетектора.

Следует обязательно связаться с врачом, если:
- в первые дни после операции температура тела 

была выше 38 °C;

- на коже в области порта появились припухлость, 

покраснение, раздражение, подтекание жидкости из 

раны или любой другой необычный симптом;

- появились отечность руки и посинение кожи на 

стороне установки;

- инъекции стали болезненными.

Как пользоваться порт-системой?
• Применение порт-системы осуществляется 

только с использованием специальных игл Губера 

(рис. 3), которые не повреждают мембрану порта.

• Установка иглы Губера осуществляется 

исключительно медицинским работником.

• После установки иглы Губера она закрывается 

водонепроницаемой пленочной стерильной повязкой.

• Одна игла Губера, через которую вводится 

лекарственный препарат, может находиться в каме-

ре порта не более 7 дней. Затем ее необходимо заме-

нить.

• Как только активное лечение закончено, 

после извлечения иглы рекомендуется закрыть место 

пункции стерильной асептической повязкой, которая 

может быть снята через 12 ч.

• Важно помнить, во время введения лекарств 
или забора крови не должны присутствовать болевые 
ощущения или чувство дискомфорта. Если они появи-
лись – незамедлительно сообщите об этом врачу!

Промывание порт-системы
Во избежание закупорки порт-системы медицинские 

работники должны регулярно промывать порт-систему.
• Промывание порт-системы выполняется 

только медицинским работником.

• Процедура промывки обычно занимает не 

больше 15–20 мин.

• Самостоятельно заниматься промыванием 
не рекомендуется, так как риск занесения инфекции 
и появление других осложнений очень высоки.

• Если лечение через порт-систему продолжа-

ется, то промывание порт-системы осуществляется 

после каждой выполненной процедуры.

• Если принято решение о прекращении 

химиотерапии, и постоянная инфузионная терапия 

не выполняется, то порт-систему необходимо промы-

вать каждые 4 нед, чтобы избежать ее закупорки.

• Промывание порт-системы осуществляется 

физиологическим раствором, решение об использова-

нии гепарина и/или других препаратов принимает врач.

• Промывание порт-системы проводят в меди-

цинском учреждении, где есть процедурный кабинет. 

Обычно процедуру выполняет медсестра (которая 

владеет навыками обращения с порт-системой), 

реже – врач.

После того как лечение закончено и порт-система 

активно не используется, какие-либо специальные 

ограничения отсутствуют: можно вести обычный 

образ жизни. Можно принимать ванну с обычными 

моющими средствами.

Место установки порт-системы заклеивать не 

требуется, никакой специальной диеты соблюдать 

нет необходимости, можно заниматься спортом, за 

исключением контактных видов спорта (бокс, едино-

борства, хоккей, футбол и т. п.).

Рис. 3. Игла Губера

Fig. 3. Huber needle
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Качанов Денис Юрьевич, д.м.н., заместитель директора Института онкологии, радиологии и ядерной медицины и заве-

дующий отделением клинической онкологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематоло-

гии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России;

Киргизов Кирилл Игоревич, к.м.н., доцент, заместитель директора по научной работе НИИ детской онкологии и гемато-

логии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова, заведующий отделением детской трансплантации костного мозга и гемопоэтических 

стволовых клеток ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России, исполнительный директор РОДОГ;

Кубиров Максим Сергеевич, к.м.н., заведующий онкологическим отделением ГБУЗ «Морозовская детская городская клиниче-

ская больница Департамента здравоохранения города Москвы»;

Кулева Светлана Александровна, д.м.н., профессор, заведующая детским онкологическим отделением, ведущий научный 

сотрудник научного отдела инновационных методов терапевтической онкологии и реабилитации, профессор учебно-мето-

дического отдела ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава 

России, заведующая кафедрой онкологии, детской онкологии и лучевой терапии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-

ственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, главный внештатный детский специалист онколог 

Комитета по здравоохранению г. Санкт-Петербурга;
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Рубанская Марина Владимировна, к.м.н., заведующая детским онкологическим отделением № 1 (химиотерапии опухолей 

торакоабдоминальной локализации) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «Националь-

ный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;

Фечина Лариса Геннадьевна, к.м.н., заслуженный врач РФ, заместитель главного врача по онкологии и гематологии ГБУЗ СО 

«Областная детская клиническая больница № 1», руководитель Межрегионального центра детской онкологии и гематологии, 

почетный член РОДОГ;

Шаманская Татьяна Викторовна, д.м.н., врач-детский онколог, заведующая отделом изучения эмбриональных опухолей 

Института онкологии, радиологии и ядерной медицины ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 

детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России.

В ходе Совета экспертов были рассмотрены 

важные аспекты терапии препаратом динутуксимаб 

бета – от химиоиммунотерапии первичных больных 

с НБ высокого риска в индукции до химиоиммуноте-

рапии рефрактерных форм и рецидивов заболевания. 

Были обсуждены следующие ключевые вопросы:

1. Эффективность химиоиммунотерапии в индук-
ции

Эксперт ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-

чева» Минздрава России Т.В. Шаманская представила 

предварительные данные протокола NB-HR-2023 

(применение химиоиммунотерапии на этапе индук-

ционной терапии), подчеркнув, что 38 % пациентов 

имели делецию 11q (неблагоприятный прогностиче-

ский фактор), однако 40 % достигли полного отве-

та, что свидетельствует об эффективности терапии. 

Второй важной задачей является оценка токсичности 

индукционной химиоиммунотерапии. На сегодняш-

ний день на основании полученного опыта сформи-

ровалось понимание, что этот вид лечения выпол-

ним и хорошо переносится при условии проведения 

адекватной сопроводительной терапии. Необходима 

определенная настроенность онкологической коман-

ды, службы инфекционного контроля и готовность 

реанимационной бригады.

Эксперты НИИ ДОиГ им. акад. РАМН Л.А. Дур-

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

Минздрава России А.П. Казанцев и М.В. Рубанская 

сообщили о 88 % общей частоте ответа у инициально 

включенных в протокол индукции пациентов, 40 % из 

которых имели амплификацию MYCN, 80 % – деле-

цию 1p36 и 55 % – делецию 11q, также отметив хоро-

шую переносимость лечения – ни одному из больных 

не потребовалось прерывание терапии или редукция 

дозы динутуксимаба бета.

Также эксперты всех центров отметили, что не 

сталкиваются с проблемами при аферезе у пациентов, 

проходящих химиоиммунотерапию в индукции.

Представленные данные моноцентровых и муль-

тицентровых исследований подчеркнули важность 

оценки ответа по единым критериям (полный, очень 

хороший, частичный ответ, стабилизация). Отмечена 

необходимость гармонизации методов оценки отве-

та, включая визуализацию (метайодбензилгуанидин 

(МЙБГ), позитронно-эмиссионная томография, 

совмещенная с рентгеновской компьютерной томо-

графией (ПЭТ/КТ), меченый изотопом 18F синте-

тический аналог аминокислоты L-дигидроксифе-

нилаланина (18F-ДОФА)). Эксперты М.Б. Белогурова 

и Л.Г. Фечина привлекли внимание участников 

к тому, что необходимо создание объединенной 

мультицентровой экспертной группы, состоящей из 

врачей радиоизотопной диагностики, рентгенологов 

и детских онкологов, которые давали бы унифициро-

ванную оценку ответа пациентов на индукционную 

химиоиммунотерапию.

Большое внимание в рамках дискуссии было 

посвящено доступности ИТ в кратчайшие сроки, 

а именно возможным решениям проблемы фак-

тического наличия препарата динутуксимаб бета 

в лечебно-профилактических учреждениях (ЛПУ). 

Участники Совета согласились, что необходимо, 

чтобы в каждом лечебном учреждении, проводящем 

химиоиммунотерапию, в наличии был запас препа-

рата динутуксимаб бета. Для решения этой проблемы 

К.И. Киргизов рекомендовал принять во внимание 

опыт обеспечения другими препаратами, в частности 

препаратами для лечения лейкозов и реакции «транс-

плантат против хозяина», и использовать возмож-

ность перераспределения препарата между центрами.

2. Лечение рецидивов и рефрактерных форм ней-
робластомы

В данном блоке были обсуждены стратегии 

повторного применения ИТ (химиоиммунотерапия, 

аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-

ловых клеток (ТГСК). Подчеркнута роль молеку-

лярной диагностики и оценки экспрессии GD2 для 

выбора терапии. Рассмотрены варианты консоли-

дации ответа (поддерживающая терапия, тандемная 

трансплантация). Также детально обсуждены случаи 

рефрактерного течения заболевания и необходимость 

выработки стандартов для повторного назначения ИТ 

в ситуациях рецидива.

Дискуссию открыл И.В. Казанцев, обозначив в сво-

ем сообщении основные тезисы для обсуждения, –

подходы к назначению ИТ пациентам с поздними 

рецидивами, улучшение существующих схем терапии, 

проблема раннего обнаружения рецидива и последу-

ющие стратегии лечения.

Все эксперты согласились, что необходимо выра-

ботать стандарты для повторного назначения ИТ 

в ситуациях как раннего, так и позднего рецидива НБ. 
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Для пациентов с НБ, получавших в постконсолидации 

ИТ динутуксимабом бета, в случае равзития рецидива 

заболевания возможно проведение химиоиммуноте-

рапии как более эффективной схемы лечения второй 

линии, чем применение только полихимиотерапии. 

При наличии у больных тяжелой сопутствующей 

патологии и побочных эффектов необходимо обсуж-

дение использования различных базовых режимов 

химиотерапии с потенциально лучшим профилем 

токсичности для каждого конкретного пациента. 

С.А. Кулева отметила, что проведение гаплоиден-

тичной трансплантации и последующей активной ИТ 

может быть дополнительным методом, влияющим на 

достижение лучшего прогноза у пациентов с рецидива-

ми. Была также рассмотрена возможность дополнения 

терапевтических режимов МЙБГ-терапией при усло-

вии возвращения доступности данного вида лечения.

Участники обсудили вопросы повторного назна-

чения и продолжительности ИТ, решив объединить 

данные из различных центров о больных, получивших 

более 5 курсов лечения. Эксперты поддержали мне-

ние Д.Ю. Качанова, который отметил, что скорость 

достижения ответа (на каком цикле терапии появ-

ляется эффект) критически важна для определения 

оптимального числа курсов динутуксимаба бета 

у конкретного пациента.

Экспертная группа отметила необходимость ран-

ней диагностики рецидива и посттрансплантацион-

ного мониторинга, в частности ранних рецидивов 

в центральную нервную систему, через внедрение 

в рутинную клиническую практику магнитно-резо-

нансной томографии головного мозга. Были предло-

жены перспективные направления работы: внедрение 

новых методов диагностики рецидивов (более широ-

кое применение 18F-ДОФА, жидкостная биопсия), 

изучение комбинаций ИТ с таргетными препаратами 

(лорлатиниб), развитие исследований минимальной 

остаточной болезни (МОБ) при НБ и углубление 

молекулярной диагностики для пациентов с НБ для 

выявления неблагоприятных прогностических фак-

торов и потенциальных новых мишеней.

3. Эксперты также обсудили вопросы практиче-
ского опыта проведения ИТ, а также сложности, с кото-

рыми может столкнуться ЛПУ – от дефицита инфузи-

онного оборудования (перфузоры, инфузоматы) из-за 

высокой нагрузки на отделение, дополнительной 

нагрузки на персонал во время длительных инфузий 

до логистики и финансирования (рост стоимости 

расходных материалов, сложности с обновлением 

имеющегося оборудования, возможность проведения 

МЙБГ-диагностики и ПЭТ/КТ).

Эксперты отметили, что, несмотря на первона-

чальные опасения (включая риски, требующие реа-

нимационного наблюдения), за 6 лет применения ИТ, 

например, в Морозовской детской городской кли-

нической больнице Департамента здравоохранения 

города Москвы не зафиксировано случаев, потребо-

вавших перевода в отделение реанимации и интен-

сивной терапии, а улучшение переносимости ИТ 

с каждым курсом позволяет рассматривать даже амбу-

латорное ведение пациентов на ее поздних этапах.

Эксперты подробно обсудили инфекционные 

риски и антибактериальную терапию для пациентов 

с НБ, проходящих мультимодальное лечение, а также 

следующие алгоритмы:

• лихорадка на фоне ИТ требует дифференциаль-

ной диагностики с инфекционными осложнениями;

• эскалация антибиотикотерапии (переход на 

вторую линию при сохранении лихорадки > 24–48 ч

с момента начала антибактериальной терапии первой 

линии и при повышении показателя прокальцитони-

на (ПКТ) > 1 нг/мл и/или С-реактивного белка (СРБ) 

> 100 мг/л;

• рекомендации по стартовой эмпирической 

комбинации антибактериальных препаратов у паци-

ентов с длительной аплазией (> 7 дней) с дальнейшим 

переходом на комбинацию антибиотиков по резуль-

татам микробиологических посевов, включая комби-

нации с колистином (с учетом локальных данных по 

резистентности);

• ПКТ и СРБ могут оставаться повышенными 

при отсутствии инфекции у пациентов с массивны-

ми опухолями (требует осторожной интерпретации 

и мультидисципилинарного обсуждения);

• риски развития инфекций для ослабленных 

пациентов после высокодозной полихимиотерапии, 

трансплантации костного мозга и на ИТ могут быть 

минимизированы внедрением унифицированных 

локальных стандартных операционных процедур по 

антимикробной терапии (с публикацией в рецензи-

руемых журналах), усилением мониторинга длитель-

ности аплазии как ключевого фактора инфекционных 

рисков.

Резолюция Совета экспертов:
А. Развитие подходов к диагностике и терапии НБ 

группы высокого риска:
1. Требуется унификация критериев ответа на тера-

пию у детей с НБ:

Руководителям экспертной группы создать рабо-

чую группу для разработки консенсусных критериев 

оценки ответа при лечении НБ.

2. Неободимо развитие референс-центров, а так-

же инновационных методов диагностики, включая 

диагностику МОБ, проведение молекулярно-гене-

тических исследований, внедрение новых методов 

визуализации.

3. Необходима оптимизация протоколов проти-

ворецидивного лечения, в том числе с точки зрения 

увеличения количества курсов ИТ.

Б. Научно-образовательные инициативы:
1. Требуется проведение вебинаров с разбором 

клинических случаев с применением ИТ, РОДОГ 

совместно с экпертами подготовить список тем.
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2. Необходимо включение модуля по ИТ НБ в про-

грамму повышения квалификации врачей.

В. Организиационные аспекты:
1. Требуется запуск проекта по резерву препара-

та динутуксимаб бета для увеличения доступности 

(формирование резерва и процесс перераспределения 

между центрами).

2. На предстоящем Конгрессе РОДОГ обратить 

внимание специалистов на доступность ИТ.

Заключение
Совет экспертов подтверждает значимость ИТ 

в лечении НБ на всех этапах терапии и поддерживает 

дальнейшее развитие мультидисциплинарного под-

хода для улучшения ее результатов. Рекомендуется 

продолжать изучение оптимального количества кур-

сов динутуксимаба бета, в том числе необходимость 

увеличения количества курсов при наличии ответа 

на терапию. Эксперты подчеркивают необходимость 

комплексного мультицентрового подхода к диагнос-

тике и терапии НБ, важность обмена опытом между 

центрами, занимающимися лечением НБ, на всех 

этапах терапии – от индукционного до терапии 

рецидивов и рефрактерных форм.

Целесообразно дальнейшее развитие мультицен-

тровых исследований для стандартизации подходов 

к диагностике и лечению НБ, в частности создание 

межрегиональных центров компетенций для аккуму-

лирования пациентов из близлежащих регионов.
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https://doi.org/10.21682/2311-1267-2025-12-2-128-130

Резолюция Совета экспертов 
«Применение препарата эфлорнитин (DFMO, IWILFIN) 

в терапии детей с нейробластомой группы высокого риска»

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Резолюция Совета экспертов «Применение препарата эфлорнитин (DFMO, IWILFIN) в терапии детей 

с нейробластомой группы высокого риска». Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2025;12(2):128–30.

Resolution of the Council of Experts “Use of the drug eflornithine (DFMO, IWILFIN) in the treatment 
of children with high-risk neuroblastoma”

For citation: Resolution of the Council of Experts “Use of the drug eflornithine (DFMO, IWILFIN) in the treatment of children with high-

risk neuroblastoma”. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2025;12(2):128–30.

16 èþíÿ 2025 ã. â Ìîñêâå ñîñòîÿëñÿ Ñîâåò ýêñïåðòîâ, ïîñâÿùåííûé ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà ýôëîðíèòèí 
(DFMO, IWILFIN) â òåðàïèè äåòåé ñ íåéðîáëàñòîìîé (ÍÁ) ãðóïïû âûñîêîãî ðèñêà.

Öåëÿìè Ñîâåòà ÿâèëèñü îáñóæäåíèå êîíñîëèäàöèè ìåæäóíàðîäíîãî è ðîññèéñêîãî îïûòà ïðèìåíåíèÿ 
DFMO ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÁ ãðóïïû âûñîêîãî ðèñêà, à òàêæå îáñóæäåíèå ïîêàçàíèé è ðåêîìåíäóåìûõ ñðîêîâ 
íà÷àëà DFMO.

В мероприятии приняли участие ведущие специалисты детские онкологи федеральных центров Российской 

Федерации.

Председатели Совета экспертов:

Румянцев Александр Григорьевич, академик РАН, д.м.н., профессор, почетный профессор кафедры онкологии, гематологии 

и лучевой терапии ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, президент ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева», почетный член РОДОГ, г. Москва;

Варфоломеева Светлана Рафаэлевна, д.м.н., профессор, директор НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, профессор кафедры детской онкологии им. акад. 

Л.А. Дурнова ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, президент РОДОГ, г. Москва.

Модератор:

Киргизов Кирилл Игоревич, к.м.н., доцент, заместитель директора по научной работе НИИ детской онкологии и гема-

тологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова, заведующий отделением детской трансплантации костного мозга и гемопоэтиче-

ских стволовых клеток ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, исполнительный директор РОДОГ, 

г. Москва.

Секретарь:

Сагоян Гарик Барисович, врач-детский онколог, старший научный сотрудник детского онкологического отделения № 1 

(химиотерапии опухолей торакоабдоминальной локализации) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, ответственный секретарь РОДОГ, г. Москва.

Участники Совета экспертов:

Андреева Наталья Александровна, к.м.н., врач-детский онколог отделения клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, г. Москва;

Белогурова Маргарита Борисовна, д.м.н., профессор, заведующая отделением химиотерапии (противоопухолевой лекар-

ственной терапии) и комбинированного лечения опухолей у детей ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-прак-

тический центр специализированных видов медицинской помощи (онкологический) им. Н.П. Напалкова», профессор кафедры 

педиатрии, медико-социальной экспертизы и реабилитации детей-инвалидов ФГБУ «Федеральный научно-образователь-

ный центр медико-социальной экспертизы и реабилитации им. Г.А. Альбрехта» Министерства труда и социальной защиты 

Российской Федерации, главный научный сотрудник Института онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России, член президиума РОДОГ, г. Санкт-Петербург;

Диникина Юлия Валерьевна, к.м.н., доцент, врач-гематолог, заведующая отделением химиотерапии онкогематологических 

заболеваний и трансплантации костного мозга для детей ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, г. Санкт-

Петербург;
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Казанцев Илья Викторович, к.м.н., врач-детский онколог, заведующий отделением трансплантации костного мозга для 

детей № 2 НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой, доцент кафедры гематологии, 

трансфузиологии и трансплантологии им. проф. Б.В. Афанасьева ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государствен-

ный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург;

Кубиров Максим Сергеевич, к.м.н., заведующий онкологическим отделением ГБУЗ «Морозовская детская городская клиниче-

ская больница Департамента здравоохранения г. Москвы», г. Москва;

Кумирова Элла Вячеславовна, д.м.н., заместитель главного врача по онкологии ГБУЗ «Морозовская детская городская клини-

ческая больница Департамента здравоохранения г. Москвы», заведующая кафедрой паллиативной педиатрии ИНОПР ФГАОУ 

ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, г. Москва;

Рубанская Марина Владимировна, к.м.н., заведующая детским онкологическим отделением № 1 (химиотерапии опухолей 

торакоабдоминальной локализации) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва;

Уталиева Динара Тиморкановна, врач-детский онколог отделения клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России, г. Москва;

Фечина Лариса Геннадьевна, к.м.н., заслуженный врач РФ, заместитель главного врача по онкологии и гематологии ГБУЗ СО 

«Областная детская клиническая больница № 1», руководитель Межрегионального центра детской онкологии и гематологии, 

почетный член РОДОГ, г. Екатеринбург

После приветственного слова председателей Сове-

та А.Г. Румянцева и С.Р. Варфоломеевой эксперты 

представили ряд докладов по использованию дифтор-

метилорнитина (DFMO) в терапии пациентов с НБ 

группы высокого риска.

Дискуссию открыл доклад к.м.н. И.В. Казанцева, 

который представил данные опубликованных кли-

нических исследований по использованию DFMO 

в терапии пациентов с НБ группы высокого риска. 

В рамках доклада Илья Викторович продемонстриро-

вал, что в декабре 2023 г. Управлением по контролю за 

продуктами и лекарствами США (FDA) было выдано 

одобрение на применение DFMO у пациентов с НБ 

высокого риска, продемонстрировавших ответ на 

предшествующую мультимодальную терапию, в том 

числе иммунотерапию анти-GD2 [1]. Решение об одо-

брении базировалось преимущественно на результа-

тах одногруппового исследования фазы II, обозначен-

ного как исследование 3b (n = 91), и сопоставлении 

с внешней контрольной группой, сформированной 

с использованием оценки соответствия из исследо-

вания ANBL0032 (n = 270) [1, 2]. Уровень доказатель-

ности соответствует 2b. В ходе исследования DFMO 

принимался перорально в дозе 750 мг/м2 (± 250 мг/м2)

2 раза в день в течение 2 лет после завершения лече-

ния у пациентов с НБ высокого риска, которые 

достигли объективного ответа на фоне ранее прове-

денной мультимодальной терапии, включая терапию 

анти-GD2-препаратами. Согласно анализу, 4-летняя 

бессобытийная выживаемость (БСВ) и общая выжива-

емость (ОВ) после окончания терапии составили 84 %

и 96 % соответственно в группе DFMO по сравнению 

с 72 % и 84 % соответственно в группе без DFMO 

[3]. Назначение эфлорнитина сопровождалось 

следующими нежелательными явлениями (НЯ) 

(с частотой  5 %): снижение слуха, средний отит, 

лихорадка, пневмония и диарея.

Важно отметить, что Европейская группа по 

изучению НБ (European Neuroblastoma Research 

Network, SIOPEN) опубликовала заявление, призна-

ющее использование и необходимость включения 

DFMO в терапию пациентов с НБ группы высокого 

риска [4].

Продолжил Совет экспертов доклад к.м.н. 

М.В. Рубанской и Г.Б. Сагояна. В ходе доклада 

Марина Владимировна и Гарик Барисович предста-

вили данные с международных конгрессов ANR 2025 

и ASCO 2025. Доктор G.L. Saulnier Sholler и соавт. на 

ANR 2025 сделали сообщение «Результаты анализа 

7-летнего наблюдения выживаемости пациентов с НБ 

высокого риска, получавших поддерживающую тера-

пию DFMO (IWILFIN, эфлорнитин) с сопоставимым 

внешним контролем», продемонстрировавшее 7-лет-

нюю БСВ и ОВ, равные 83 % и 90 % соответствен-

но, в группе DFMO по сравнению с 67,8 % и 76,8 % 

соответственно в группе без DFMO. На ASCO 2025 

представлено рандомизированное исследование 

II фазы химиоиммунотерапии с добавлением/без 

добавления DFMO у пациентов с рефрактерной/

рецидивирующей НБ (M.E. Macy и соавт.). В ходе 

рандомизации предполагалось использование 2 режи-

мов: A: DIT (иринотекан 50 мг/м2, внутривенно (в/в), 

1–5-й дни; темодал 100 мг/м2, перорально, 1–5-й дни; 

динутуксимаб 17,5 мг/м2, в/в, 2–5-й дни, грануло-

цитарно-макрофагальный колониестимулирующий 

фактор (ГМ-КСФ) 250 мкг/м2, подкожно (п/к), 

6–12-й дни); В, состоящего из 2 циклов: 1-й цикл пред-

полагает использование DIT (иринотекан 50 мг/м2, в/в, 

1–5-й дни; темодал 100 мг/м2, перорально, 1–5-й дни; 

динутуксимаб 17,5 мг/м2, в/в, 2–5-й дни; ГМ-КСФ 

250 мкг/м2, п/к, 6–12-й дни) + DFMO 6750 мг/м2/сут 

с –6-го по +7-й день и с +15-го по +21-й дни терапии 

и 2-й цикл DIT (иринотекан 50 мг/м2, в/в, 1–5-й дни; 

темодал 100 мг/м2, перорально, 1–5-й дни; динутукси-
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маб 17,5 мг/м2, в/в, 2–5-й дни; ГМ-КСФ 250 мкг/м2,

п/к, 6–12-й дни) + DFMO 6750 мг/м2/сут с 1-го по 

+7-й день и с +15-го по +21-й дни терапии. Основные 

результаты: добавление DFMO 6750 мг/м2/сут к схе-

ме DIT не увеличивает частоту ответов у пациентов 

с рефрактерной/рецидивирующей НБ; ассоциируется 

с увеличением частоты снижения слуха и снижением 

уровня боли. Прерывистое назначение DFMO позво-

ляет уменьшить частоту снижения слуха по сравне-

нию с непрерывным дозированием. DFMO может 

модулировать периферические иммунные клетки 

у пациентов, получающих химиоиммунотерапию.

В рамках доклада профессора М.Б. Белогуровой 

представлен российский опыт применения DFMO 

в терапии пациентов с рецидивирующей НБ груп-

пы высокого риска. На сегодняшний день терапию 

DFMO (монорежим) получают 2 пациента. Длитель-

ность применения DFMO составляет 7 и 9 мес. На 

фоне проводимой терапии НЯ не отмечено, у 1 ребен-

ка по сцинтиграфии с метайодбензилгуанидином 

отмечается положительная динамика.

В рамках дискуссии эксперты обсудили основные 

вопросы, связанные с ведением различных групп 

пациентов – первичных, с рецидивами и рефрактер-

ными формами НБ, которым может быть показана 

терапия DFMO, коснулись обсуждения основных 

вопросов, связанных с алгоритмом обеспечения неза-

регистрированным в России препаратом детей с НБ 

группы высокого риска.

На основании обсуждения участники Совета экспер-
тов заключили:

1. Использование препарата эфлорнитин 

(DFMO, IWILFIN) у пациентов с НБ группы высо-

кого риска демонстрирует перспективные результа-

ты в качестве средства поддерживающей терапии, 

направленной на снижение риска рецидива после 

завершения стандартного лечения. Клинические 

исследования [2, 3] показали, что добавление эфлор-

нитина к поддерживающей терапии снижает частоту 

рецидивов у пациентов с НБ высокого риска.

2. Эфлорнитин (DFMO, IWILFIN) представляет 

собой перспективное дополнение к существующим 

протоколам лечения НБ высокого риска у детей. Для 

оптимальной интеграции данного препарата в клини-

ческую практику рекомендована инициация россий-

ских клинических исследований, направленных на 

определение конкретной когорты пациентов, которые 

получат максимальную пользу от терапии DFMO. Эти 

исследования могут учитывать особенности течения 

НБ, генетические факторы и потенциальные фарма-

когенетические взаимодействия в целях оптимизации 

эффективности и минимизации НЯ лечения.

3. Механизм действия эфлорнитина заключает-

ся в ингибировании орнитиндекарбоксилазы – клю-

чевого фермента в биосинтезе полиаминов, которые 

играют важную роль в пролиферации и выживании 

опухолевых клеток. Снижение уровня полиаминов 

приводит к замедлению роста и дифференцировке 

НБ.

4. Следует учитывать, что роль эфлорнитина 

заключается в поддержании ремиссии и снижении 

риска рецидива, особенно у пациентов с высоким его 

риском, и не является заменой стандартным методам 

лечения НБ, таким как химиотерапия, иммунотера-

пия, хирургическое лечение и лучевая терапия.

5. В целях накопления отечественного опыта 

применения препарата DFMO (IWILFIN) до момента 

рассмотрения вопроса о его включении в перечень 

лекарственных средств, закупаемых фондом «Круг 

добра», предлагается рассмотреть возможность разра-

ботки российского протокола по поддерживающей 

терапии пациентов, продемонстрировавших ответ на 

предшествующую мультимодальную терапию. Такой 

подход позволит получить ценные клинические дан-

ные об эффективности и безопасности применения 

DFMO (IWILFIN) в российской популяции пациен-

тов.

6. Принимая во внимание представленные 

данные, Совет экспертов считает целесообразным 

инициировать процедуру подачи досье на препарат 

эфлорнитин (DFMO, IWILFIN) для проведения 

экспертной оценки и последующего рассмотрения 

вопроса о включении данного лекарственного сред-

ства в перечень препаратов, финансируемых благо-

творительным фондом «Круг добра».

1. https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/
fda-approves-efl ornithine-adult-and-pediatric-patients-high-risk-
neuroblastoma.

2. Duke E.S., Bradford D., Sinha A.K., Mishra-Kalyani P.S., Lerro C.C., 
Rivera D., Wearne E., Miller C.P., Leighton J., Sabit H., Zhao H., 
Lane A., Scepura B., Pazdur R., Singh H., Kluetz P.G., Donoghue M., 
Drezner N. US Food and Drug Administration Approval Summary: 
Efl ornithine for High-Risk Neuroblastoma After Prior Multiagent, 
Multimodality Therapy. J Clin Oncol. 2024;42(25):3047–57. 
doi: 10.1200/JCO.24.00546.

3. Oesterheld J., Ferguson W., Kraveka J.M., Bergendahl G., Clinch T., 
Lorenzi E., Berry D., Wada R.K., Isakoff  M.S., Eslin D.E., Brown V.I., 
Roberts W., Zage P., Harrod V.L., Mitchell D.S., Hanson D., Saulnier 
Sholler G.L. Efl ornithine as Postimmunotherapy Maintenance in 
High-Risk Neuroblastoma: Externally Controlled, Propensity Score-
Matched Survival Outcome Comparisons. J Clin Oncol. 
2024;42(1):90–102. doi: 10.1200/JCO.22.02875.

4. https://www.siopen.org/statements.

С П И С О К  Л И Т Е Р А Т У Р Ы  /  L I S T  O F  R E F E R E N C E S



131

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

2025
ТОМ/VOL. 122
,

На
ш

е 
со

об
щ

ес
тв

о 
—

 д
ея

те
ль

но
ст

ь 
РО

Д
ОГ

  /
/ 

 O
ur

 c
om

m
un

ity
 –

 a
ct

iv
iti

es
 o

f t
he

 R
SP

O
H

Научно-образовательные семинары «Дальние регионы»
8 апреля 2025 г. состоялся научно-образователь-

ный семинар в области гематологии, онкологии 

и иммунологии у детей и молодых взрослых по про-

грамме «Дальние регионы» для специалистов, рабо-

тающих в Кировской области. Мероприятие прошло 

в гибридном формате на базе КОГКБУЗ «Центр 

онкологии и медицинской радиологии». В его рамках 

ведущие специалисты НИИ ДОиГ им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой и других профильных учрежде-

ний выступили с научными докладами. Состоялось 

обсуждение возможностей развития службы детской 

онкологии и гематологии в субъектах Российской 

Федерации и создания окружных центров.

3–4 июня 2025 г. состоялся научно-образова-

тельный семинар в области гематологии, онкологии 

и иммунологии у детей и молодых взрослых по про-

грамме «Дальние регионы» для специалистов, рабо-

тающих в Республике Дагестан и Северо-Кавказском 

федеральном округе. Мероприятие прошло в гибрид-

ном формате на базе ГБУ РД «Детская республи-

канская клиническая больница им. Н.М. Кураева». 

Семинар очно посетили 187 человек и 49 слушателей 

присоединились к мероприятию онлайн.

Евразийская школа детского онколога и гематолога
Евразийская школа детского онколога и гематоло-

га (ЕШДОГ) с успехом продолжает свою деятельность. 

ЕШДОГ представляет собой образовательную плат-

форму, нацеленную на повышение квалификации 

специалистов в области детской онкологии и гемато-

логии на евразийском пространстве. Данный проект 

направлен на консолидацию знаний и опыта ведущих 

экспертов, а также на распространение современных 

методов диагностики и лечения злокачественных 

заболеваний у детей.

Программа Школы включает в себя лекции, семи-

нары, мастер-классы и клинические разборы, охва-

тывающие широкий спектр актуальных вопросов. 

Встречи проходят 2 раза в месяц.

SIOP DiSPLeN
Врачи из России принимают активное участие 

в образовательном проекте SIOP DiSPLeN. 24 апреля 

2025 г. модератором вебинара выступил Кирилл Кир-

гизов, 23 мая 2025 г. с лекцией выступила Вера Яровая. 

Представителем SIOP Asia в DiSPLeN является Гарик 

Сагоян.

Объявление о назначении членов SIOP 
в Country Ambassadors to SIOP Asia от Российской Федерации

14 апреля 2025 г. Международное общество дет-

ской онкологии (SIOP) объявило о назначении пред-

ставителей Российской Федерации в качестве Country 

Ambassadors to SIOP Asia сроком на 1 год. Данная 

инициатива направлена на укрепление сотрудниче-

ства и обмена опытом в области детской онкологии 

между странами Азиатского региона и Российской 

Федерацией.

В состав Country Ambassadors to SIOP Asia от Рос-

сии вошли:

- Гарик Сагоян (НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-

хина);

- Николай Грачев (НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева);

- Илья Казанцев (НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбаче-

вой).

Ожидается, что их деятельность будет способство-

вать расширению сети SIOP в Азии, обмену передо-

выми практиками и повышению качества оказания 

медицинской помощи детям с раком в регионе.
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SIOP Asia 2025
Мероприятие проходило в Эр-Рияде (Королевство 

Саудовская Аравия) с 12 по 15 апреля 2025 г.

Делегация детских онкологов-гематологов Рос-

сии включала более 20 человек и была самой много-

численной. Благодаря партнерству РОДОГ и SIOP, 

Александр Александрович Щербаков – анестезио-

лог-реаниматолог НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой –

посетил Конгресс по гранту РОДОГ за лучший постер-

ный доклад на V объединенном Конгрессе.

В качестве приглашенного спикера на Конгрес-

се выступил Кирилл Игоревич Киргизов, к.м.н., 

заместитель директора НИИ ДОиГ им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

исполнительный директор РОДОГ.

В научной программе от нашей страны было пред-

ставлено 11 устных докладов.

Проведено 4 секции с модерацией коллег из Рос-

сии.

Более 30 из 90 постеров, представленных на меро-

приятии, из России.

В топ-5 лучших докладов Конгресса вошли 2 от 

представителей из России: 

- Николая Сергеевича Иванова, врача-детского 

онколога отделения клинической онкологии НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева;

- Ирины Олеговны Костаревой, врача-детского 

онколога, научного сотрудника НИИ ДОиГ им. акад. 

Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина.

Отчет о поездке на SIOP Asia 2025 
Недавно мне удалось принять участие в Конгрессе 

SIOP Asia 2025, проходившем в столице Саудовской 

Аравии. Такая возможность появилась благодаря 

поддержке Российского общества детских онкологов 

и гематологов (РОДОГ), которое активно способству-

ет развитию и обучению молодых специалистов, в том 

числе и через систему тревел-грантов.

Приняв участие в постерной сессии V объединен-

ного Конгресса РОДОГ «Актуальные проблемы и пер-

спективы развития детской онкологии и гематологии 

в Российской Федерации – 2024», мне посчастливи-

лось выиграть тревел-грант.

На SIOP Asia 2025 мне удалось познакомиться 

с последними достижениями в области детской онко-

логии и гематологии, а также обменяться опытом 

с коллегами.

Само мероприятие превзошло все мои ожидания. 

Возможность вживую услышать ведущих специали-

стов мира, обсудить актуальные вопросы и поделить-

ся собственным опытом была бесценной. Каждый 

доклад и дискуссия наполняли профессиональный 

багаж новыми знаниями и идеями. Как реанимато-

логу, работающему в сфере онкологии, гематологии 

и трансплантации стволовых клеток, мне особенно 

были интересны доклад Скота Говарда из Иллиной-

ского гематологического центра о последних измене-

ниях в понимании и терапии синдрома лизиса опухо-

ли, а также секция, посвященная диете, микробиоте 

и метаболому, с глубоким пленарным докладом Елены 

Ладас из Медицинского центра Ирвинга при Колум-

бийском университете.

Конечно же, я не упустил возможность познако-

миться с историей, природой и архитектурой Эр-Рия-

да – одного из самых быстро развивающихся городов 

мира.

Напоследок я бы хотел пожелать всем молодым 

детским онкологам и гематологам не останавливаться 

в научном поиске решений как малых, так и крупных 

проблем нашей специальности и, конечно же, уча-

ствовать в ежегодном Конгрессе РОДОГ с постерны-

ми и устными докладами!

Александр Александрович Щербаков, 
врач-анестезиолог-реаниматолог 

НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова Минздрава России
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VI Научно-практическая конференция с международным участием 
«Инновационные методы лечения онкологических 

и гематологических заболеваний у детей»
16–17 мая 2025 г. в Санкт-Петербурге состоялась 

VI Научно-практическая конференция с междуна-

родным участием «Инновационные методы лечения 

онкологических и гематологических заболеваний 

у детей». В рамках мероприятия традиционно состо-

ялись сессии по детской онкологии и гематологии, 

на которых свои доклады представили российские 

и зарубежные специалисты.

VI Академия онкологов России
С 20 по 21 июня 2025 г. в Красноярске состоялась 

VI Академия онкологов России. Одной из ключевых 

тем мероприятия стала детская онкология. В рамках 

Академии состоялась сессия «Оказание специализи-

рованной помощи детям с онкологическими заболе-

ваниями». Модераторами секции были Н.С. Грачев 

(НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева) и С.Р. Варфо-

ломеева (НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина).

II Форум «Медицина на страже здоровья детей и подростков»
В Москве состоялся II Форум «Медицина на стра-

же здоровья детей и подростков». Мероприятие про-

ходило 29–30 мая 2025 г., его открыл приветственным 

словом главный врач Морозовской детской городской 

клинической больницы Валерий Викторович Горев. 

В Цифровом деловом пространстве участники Фору-

ма обменялись опытом и обсудили актуальные вопро-

сы от периода новорожденности до совершеннолетия.

Форум «Ключ к тайнам нейробластомы»
6–7 июня 2025 г. в Минске прошел Форум «Ключ 

к тайнам нейробластомы». В мероприятии приняли 

участие ведущие специалисты России и Республики 

Беларусь в области изучения и лечения детей с ней-

робластомой.
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Памяти Олеси Владимировны Паиной
РОДОГ с глубокой скорбью сообщает 

о том, что 17 апреля 2025 г. скоропостиж-

но ушла из жизни заведующая отделе-

нием ТКМ для детей № 1 НИИ детской 

онкологии, гематологии и трансплан-

тологии имени Р.М. Горбачевой (НИИ 

ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой) ФГБОУ 

ВО «Первый Санкт-Петербургский 

государственный медицинский универ-

ситет имени академика И.П. Павлова» 

Минздрава России (ПСПбГМУ им. акад. 

И.П. Павлова) Олеся Владимировна Паина.

Олеся Владимировна родилась 

29 декабря 1979 г. В 2003 г. окончила 

ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 

Будучи студенткой и интерном Олеся Владимировна 

выбрала для себя дальнейшую специализацию в обла-

сти гематологии и онкологии. Ее дальнейший путь во 

многом определила встреча с профессором Борисом 

Владимировичем Афанасьевым, пригласившим ее 

в клиническую ординатуру по педиатрии, став на дол-

гие годы ее руководителем и учителем, вдохновляв-

шим на пути профессионального становления.

После завершения ординатуры, стажировки в отде-

лениях трансплантации костного мозга и химиотера-

пии для детей Гамбургского университета ее жизнь 

была посвящена лечению детей со злокачественными 

новообразованиями крови. Ее пациентами станови-

лись дети с самым неблагоприятным прогнозом, тре-

бующим трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток.

С момента открытия клиники НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой Олеся Владимировна работала 

в отделении ТКМ для детей № 1. В 2016 г. она стала 

заведующей отделением. При ее участии во многом 

удалось изменить подход к лечению самых тяжелых 

больных из групп высокого риска острых лейкозов. 

В 2017 г. под руководством Бориса Владимировича 

Афанасьева и Александра Григорьевича Румянцева 

Олеся Владимировна защитила канди-

датскую диссертацию на тему «Аллоген-

ная трансплантация стволовых гемопо-

этических клеток от гаплоидентичного 

донора в лечении первичной химиорези-

стентности и рецидивов острых лейкозов 

у детей и подростков», обобщив результа-

ты многолетней работы. Она стала одним 

из основоположников нового подхода, 

позволившего значительно расширить 

спектр показаний для трансплантации 

и выбора донора, что позволило своевре-

менно оказать помощь сотням малень-

ких пациентов. Многие из нас запомнят 

Олесю Владимировну как одного из 

самых высокопрофессиональных врачей, человека, 

помощь которого всегда была бескорыстна и своевре-

менна в самых сложных ситуациях. За все эти годы 

она участвовала в нескольких тысячах консультаций. 

Эта колоссальная работа позволила помочь в выборе 

правильного лечения для смертельно больных детей 

нашей огромной страны.

Олеся Владимировна была замечательным педа-

гогом, делясь своим опытом и знаниями с коллегами 

и студентами. Многие запомнят ее не только как бле-

стящего практика, но и как неутомимого исследовате-

ля, она автор многочисленных публикаций по транс-

плантации костного мозга, многократно принимала 

участие в международных симпозиумах, в том числе 

с устными докладами. Олеся Владимировна была 

эрудированным, глубоким и преданным человеком, 

удивительно энергичным, полностью, не считаясь 

со временем, посвятившим себя служению на благо 

пациентов.

Приносим глубокие соболезнования родным 

и близким Олеси Владимировны. Скорбим вместе 

с вами.

Вечная память!
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Памяти Елены Владимировны Самочатовой
РОДОГ с глубокой скорбью сообщает 

о том, что 10 июня 2025 г. на 86-м году 

жизни скончалась Елена Владимировна 

Самочатова – доктор медицинских наук, 

профессор, заслуженный врач Россий-

ской Федерации и г. Москвы, выдаю-

щийся клиницист, ученый, педагог, чело-

век исключительной души и высокого 

профессионального призвания.

Путь Елены Владимировны в медици-

ну начался в Морозовской детской боль-

нице, затем – работа в первой в СССР 

лаборатории детской гематологии при 

Институте им. Н.И. Пирогова, где она 

быстро зарекомендовала себя как специ-

алист редкой целеустремленности и глубокого ума.

С 1991 г. Елена Владимировна занимала пост 

заместителя директора НИИ детской гематологии, 

впоследствии – НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 

Здесь на протяжении многих лет Елена Владимировна 

вела масштабные клинические и научные проекты, 

формируя направления, которые впоследствии стали 

основой современной детской онкогематологии в России.

На рубеже 1980–1990-х годов, в сложнейших усло-

виях времени, Елена Владимировна стояла у истоков 

принципиально новых подходов к диагностике и лече-

нию детских онкогематологических заболеваний: под 

ее руководством в стране были впервые проведены 

исследования по анемии Фанкони, работа по куль-

тивированию лимфоцитов, клинические 

разработки в области острых лейкозов 

и злокачественных лимфом.

Елена Владимировна была признан-

ным авторитетом – ее мнение имело 

решающее влияние не только в науч-

ных спорах, но и в конкретных судьбах 

пациентов. Научное наследие Елены 

Владимировны – это сотни публикаций, 

монографии, учебники и изобретения… 

Сотни коллег, для которых она была Учи-

телем с большой буквы.

Ее стремление к знаниям, умение 

слушать и учиться, открытость к ново-

му – даже тогда, когда сама давно стала 

признанным мастером – вдохновляли всех, кто с ней 

работал. Но, пожалуй, главное, что вспоминают о ней 

ученики и коллеги, – это редкое сочетание глубокой 

внутренней строгости, ясного ума и человеческого 

тепла.

Профессор Самочатова оставила после себя не 

только научные труды и организованные структуры –

она оставила дух, школу, отношение к профессии 

и к жизни. Именно это становится ее главным насле-

дием.

Светлая и вечная память Елене Владимировне 

Самочатовой – врачу, ученому, наставнику, человеку, 

изменившему судьбы тысяч детей и всей российской 

детской гематологии.
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