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Представляя последний номер журнала за 2021 год, прежде всего позвольте поздравить вас 
всех с наступающим Новым 2022 годом! Мы пережили еще один сложный год пандемии и поняли, 
что мы все должны научиться жить в новых реалиях. Стало очевидно, что пандемия COVID-19 
не уйдет от нас в ближайшие годы, при этом мы должны выстроить нашу жизнь так, чтобы те, 
ради кого мы работаем, продолжали жить, и наука ни на секунду не должна останавливаться. 

Между тем уходящий год хоть и был непростым, принес нам много хороших результатов и 
положительных эмоций. В этом году нашему Центру им. Дмитрия Рогачева исполнилось 10 лет. 
За это десятилетие нам удалось добиться больших успехов в области лечения детского рака, мы 
лучше стали понимать механизмы его развития и широко применять таргетную терапию. Мы 
работаем и будем продолжать работать в области клеточных технологий, в области изучения 
молекулярных основ злокачественных новообразований, в области совершенствования хирургии 
рака и многих других направлениях.  

Пусть 2022 год станет для всех нас – детских онкологов/гематологов – периодом новых 
возможностей, будет наполнен яркими событиями и добрыми делами, принесет мир и процве-
тание! От всей души желаю здоровья, оптимизма, добра и благополучия вам и вашим близким!

В этом году было опубликовано не только традиционных 4 номера журнала, но и дополни-
тельный номер в виде приложения, представивший материалы российского конгресса «Детская 
онкология, гематология и иммунология XXI века: от науки к практике», посвященного 10-летию 
Центра. 

Мы с радостью сообщаем, что рейтинг нашего журнала в этом году вырос как по импакт-фак-
тору РИНЦ, так и по Scopus. Мы продолжаем публиковать оригинальные статьи от зарубежных 
авторов.  

Главный редактор
Галина Анатольевна Новичкова,

доктор медицинских наук, профессор, генеральный директор  
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр  

детской гематологии,  онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России

Дорогие коллеги! 
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Памяти
Валерия Григорьевича  
Савченко
08.01.1952 – 25.07.2021

«Друзья мои, прекрасен наш союз!
Он, как душа, неразделим и вечен – 
Неколебим, свободен и беспечен…»
                                                А.С. Пушкин

Валерий Григорьевич Савченко – выдающийся 
советский и российский клиницист-гематолог, 
академик РАН, доктор медицинских наук, 

профессор, заслуженный работник здравоохранения 
Российской Федерации, генеральный директор Наци-
онального медицинского исследовательского центра 
гематологии (НМИЦ гематологии) и главный гема-
толог Минздрава России (2011–2021 гг.) скоропо-
стижно ушел из жизни в расцвете творческих сил. 
Это оказалось особенно больно и обидно для близких, 
друзей и учеников. Ушел из жизни самобытный и 
оригинальный исследователь с мировым именем, 
умеющий ставить и решать фундаментальные, 
информационные и практические задачи в развитии 
внутренней медицины и гематологии.

Валерий Григорьевич в 1969 г. окончил физи-
ко-математическую школу при Московском госу-
дарственном университете им. М.В. Ломоносова,  
в 1975 г. – лечебный факультет Первого Москов-
ского медицинского института им. И.М. Сеченова. 
Талантливый врач связал свою жизнь с гемато-
логией, обучался в ординатуре и аспирантуре на 
кафедре Центрального Ордена Ленина института 
усовершенствования врачей (ЦОЛИУВ; ныне НМИЦ 
гематологии), организованной И.А. Кассирским и 

руководимой А.И. Воробьевым. В 1981 г. он защитил 
кандидатскую диссертацию на тему «Патогенез и 
лечение идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуры», затем в течение 7 лет был ассистентом 
кафедры, разрабатывая научные основы лечения 
больных с иммунокомплексной патологией с исполь-
зованием плазмафереза и применяя их на практике.

В 1987 г. учитель Валерия Григорьевича 
академик РАН А.И. Воробьев был назначен дирек-
тором ЦОЛИУВ и в 1988 г. В.Г. Савченко был 
приглашен на должность заведующего отделением 
химиотерапии гемобластозов и трансплантации 
костного мозга. Я познакомился с ним при приеме 
на работу как главный гематолог СССР и председа-
тель конкурсной комиссии, и последующие 33 года 
мы не только были вместе, но были верны друг другу 
и нашей профессии. Валерий Григорьевич вместе 
с нашим коллегой Б.В. Афанасьевым в это время 
прошли стажировку у профессора Эдварда Томаса 
(Фред-Хатчинсон Центр, Сиэтл) – будущего лауреата 
Нобелевской премии, получившего ее за научные 
исследования в области трансплантации костного 
мозга. Они оба стояли у истоков трансплантации 
костного мозга в стране – В.Г. Савченко в Москве, а 
Б.В. Афанасьев в Санкт-Петербурге.
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В 1993 г. В.Г. Савченко защитил докторскую 
диссертацию на тему «Современная стратегия 
терапии острых лейкозов», в 1996 г. ему присвоено 
ученое звание профессора, в 2004 г. он был избран 
членом-корреспондентом, в 2011 г. – академиком 
РАМН, в 2013 г. – академиком РАН.

Все 33 года В.Г. Савченко работал в НМИЦ гема-
тологии, проделав путь от заведующего, заместителя 
генерального директора до генерального директора, 
которым он работал с апреля 2011 г. до безвре-
менной кончины. За это время он создал школу гема-
тологов в стране, под его руководством защищены  
15 докторских и 30 кандидатских диссертаций, его 
перу принадлежат более 400 публикаций в рефериру-
емых отечественных и зарубежных журналах, 14 автор-
ских свидетельств и 3 патента на изобретение.

Профессор В.Г. Савченко руководил рабо-
тами в области фундаментальных исследований 
молекулярной генетики, цитогенетики, биологии, 
физиологии кроветворения, трансплантационной 
иммунологии, среди которых детекция и монито-
ринг остаточной популяции лейкемических клеток 
при острых лейкозах, химеризм после трансплан-
тации костного мозга, исследование механизмов 
дифференцировки и апоптоза опухолевых клеток 
при миелодисплазиях и острых лейкозах, индукция 
противоопухолевого ответа дендритными клетками, 
изучение эффектов цитостатических препаратов при 
их воздействии на эндотелий, системных эффектов 
ростовых гемопоэтических факторов, механизмов 
иммунологического контроля за минимальной оста-
точной популяцией опухолевых клеток, механизмов 
антигенной презентации дендритными клетками при 
гемобластозах, исследование мутационного статуса 
генов иммуноглобулинов, анализ методов генотипи-
рования минорных антигенов гистосовместимости 
при аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток.

Под руководством В.Г. Савченко были разра-
ботаны алгоритмы диагностики и протоколы 
лечения заболеваний системы крови, в 2018 г. был 
выпущен двухтомный сборник клинических рекомен-
даций по гематологии, ставший настольной книгой 
всех гематологов страны. Им созданы программа 
комбинированного иммуносупрессивного лечения 
апластических анемий, программа проведения 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
в немиелоаблативном режиме кондиционирования, 
программа неродственной трансплантации кост-
ного мозга, программа применения мезенхимальных 
стромальных клеток для лечения и профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина», разра-
ботаны основные принципы мобилизации и сбора 
гемопоэтических стволовых клеток крови, полу-
чены фундаментальные результаты по химеризму и 

возможностям адаптивной иммунотерапии лимфоци-
тами донора рецидива заболевания после аллогенной 
трансплантации костного мозга, расшифрованы 
некоторые механизмы цитопатического эффекта 
вируса Эпштейна–Барр, цитомегаловируса, гепа-
титов В и С, получены доказательства о возможности 
дифференцировки опухолевых клеток ОМ/1 в анти-
генпрезентирующие клетки.

В.Г. Савченко уделял большое внимание препо-
давательской и общественной деятельности, он был 
прекрасным и любимым педагогом. Под его руковод-
ством была создана уникальная для нашей страны 
Международная гематологическая школа «Лейкозы. 
Терапия и фундаментальные исследования», конфе-
ренции проводятся дважды в год уже в течение более 
20 лет. В ее работе принимали участие лидеры 
мировой науки из США, Германии, Великобритании, 
Франции, Бельгии, Италии, а также участники много-
центровых исследований, гематологи и терапевты из 
различных регионов страны. В рамках этой Школы в 
России выполняются клинические многоцентровые 
исследования по лечению острых лейкозов. Это стало 
основой для создания Научно-исследовательской 
группы гематологических центров России, в работе 
которой участвуют более 40 клиник нашей страны. 
Эта группа проводит кооперированные исследования 
по лечению апластической анемии, миелодиспласти-
ческих синдромов, множественной миеломы, лимфо-
пролиферативных заболеваний, острых микозов, 
лимфом, по профилактике и лечению инфекционных 
осложнений. В рамках данного сотрудничества проле-
чено более 2 тысяч больных. Эта исследовательская 
группа является участником кооперированной работы 
европейских гематологических центров – «Европей-
ская лейкемическая сеть» (European Leukemia Net). 

В.Г. Савченко отличала широта научных инте-
ресов и нетривиальность решений поставленных 
задач. Он всегда уделял большое внимание не только 
прикладным, но и фундаментальным аспектам меди-
цинской науки. Комплекс его работ по эволюции 
резидуального лейкемического клона с помощью 
методов молекулярной генетики, цитофлуороме-
трии, культивирования клоногенных клеток показал, 
что клиренс опухоли при различных гемобластозах 
различен, что их биологическое поведение на 
стадии минимальной резидуальной болезни разное 
и что дисбаланс в популяции Т-клеток, контроли-
рующих опухолевую пролиферацию, существует 
даже на стадии минимальной резидуальной болезни. 
Изучение феномена смешанного химеризма после 
трансплантации аллогенного костного мозга позво-
лило разработать принципиально новый метод эради-
кации опухолевого клона при рецидиве заболевания 
посредством трансфузий лимфоцитов донора кост-
ного мозга в сочетании с интерлейкином-2, при 
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этом трансфузии клеток осуществляются в период 
глубокой аплазии кроветворения после цитостатиче-
ского воздействия.

В.Г. Савченко были изучены биологические 
свойства опухолевых дендритных клеток и выявлен 
уникальный феномен отсутствия на их поверхности 
такого маркера, как ангиотензинпревращающий 
фермент, что, по существу, доказало низкую эффек-
тивность применяемых противоопухолевых вакцин, 
приготовленных из бластных клеток больного.

Изучение линейно-специфического химеризма 
после аллогенной трансплантации костного мозга 
позволило оценить темпы восстановления миелоид-
ного кроветворения и лимфоидной системы, опреде-
лить вероятность возникновения рецидива у больных 
с различными вариантами лейкозов в зависимости от 
полноты химеризма, а также предсказывать эффек-
тивность трансфузий лимфоцитов при рецидивах 
лейкоза.

В ходе проведенных работ по изучению клоно-
генных свойств эндотелиальных клеток после воздей-
ствия цитостатическими препаратами были получены 
уникальные данные о механизмах их действия на 
данные клетки и выявлен феномен рециркуляции 
эндотелиальных предшественников.

Исследование вопросов токсичности цитостати-
ческого воздействия позволило впервые получить 
уникальные электронные данные поражения ткани 
почек вирусными частицами у больных острыми 
лейкозами. Исследование полиморфизма генов, 
отвечающих за метаболизм лекарственных препа-
ратов, доказало, что переносимость воздействия 
связана с этническими особенностями.

В течение многих лет Валерий Григорьевич был 
председателем Московского научного общества 
гематологов, членом межведомственного научного 
совета «Гематология и трансфузиология» РАМН и 
научного и научно-практического Советов Минздрава 
России, членом редколлегии журналов «Проблемы 
гематологии и переливания крови», «Российский 
онкологический журнал», «Терапевтический архив». 
Он является действительным членом Американской 
ассоциации гематологов, входит в международный 
комитет ассоциации IACRLRD (Международная ассо-
циация сравнительных исследований по лейкемиям и 
родственным заболеваниям).

Валерий Григорьевич Савченко не только выда-
ющийся врач, ученый и учитель плеяды крупнейших 
специалистов-гематологов России и ближнего зару-
бежья, он и автор неординарных лекций, остроумных 
замечаний, многие из которых широко цитиру-

ются врачами. Например, «Одно решение полезнее 
множества мнений», «Среди пациентов, не способных 
принимать решения, – врачи, чиновники высокого 
класса, внезапно разбогатевшие, актеры и IT-специа-
листы», «Выбирайте те исследования, которые могут 
подтвердить диагноз, а не те, которые могут его 
исключить». Он принес с собой бьющую через край 
энергию, ясное видение сути вещей, врожденную 
способность решать самые сложные задачи, умение 
сопереживать и искрометный юмор. 

Не знаю, были ли у Валерия Григорьевича секре-
тари, которые записывали его афоризмы, если да, то 
следовало было их издать как несерьезные советы 
врачам и ученым. Завершаю это послание в его 
стиле:

«Никто и никогда тебя не баловал,
Но Бог тебя отметил и поцеловал.
Ты видел многое – иного и не надо,
Ты прожил жизнь – и это есть награда!»

Александр Григорьевич Румянцев, 
академик РАН, доктор медицинских наук, 

профессор, главный детский онколог-гематолог 
Минздрава России (1978–2021 гг.)

Все гематологи глубоко переживают безвре-
менный уход Валерия Григорьевича Савченко и 
присоединяются к словам А.Г. Румянцева. Коллектив 
выражает искреннее сочувствие членам семьи 
Валерия Григорьевича. Он всегда останется в памяти 
всех нас человеком, который поддерживал в трудных 
ситуациях, учил не только профессии, но как всесто-
ронне образованный человек учил понимать жизнь во 
всех ее проявлениях.

Мы уверены, что идеи Валерия Григорьевича, 
высказанные во время научных дискуссий, будут 
воплощены в жизнь его многочисленными учениками, 
друзьями и последователями. 

Светлая память о великом враче, ученом, педа-
гоге навсегда сохранится в наших сердцах!

Галина Анатольевна Новичкова,  
Алексей Александрович Масчан,
Михаил Александрович Масчан,

Александр Исаакович Карачунский 
и все детские гематологи страны
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У нас был сын, его звали Амар. Он любил «Звездные 
войны» и Гарри Поттера. Он мог попробовать 
любую еду, но был мясоедом и ненавидел фрукты. 

Амар любил гитару, играть в футбол и кататься на 
велике. Он благоговел перед самолетами и обожал 
играть в песке на океанском пляже, как и любой деся-
тилетний мальчик. Но он был особым, задумчивым и 
заботливым. Амар любил свою младшую сестричку и 
заботился о ней, он знал, что любви заслуживает каждый 
человек. Его ранило, когда люди огорчались. Он един-
ственный из своего третьего класса поздравил учитель-
ницу с Днем матери. Наш сын вежливо спрашивал людей 
в лифте, хорошо ли у них складывается сегодняшний 
день, и заводил разговор, если ему казалось, что кто-то 
чувствует себя одиноко. Он был моим сердцем и моей 
душой… Он умер от злокачественной глиомы через две 
недели после своего десятилетия.

Наша жизнь состоит из малозаметных мелочей. 
Часто мы не можем вспомнить, что мы делали днями и 
даже неделями, но я никогда не забуду тот день, когда 
Амар почувствовал себя больным. Это был один из 
дней солнечного сентября 2020 года, после полудня, 
и он как всегда гонял на своем велике.  Потом Амар 
зашел домой и сказал, что у него разболелась голова 
и он хочет спать. Мы не подумали ни о чем плохом, но 
через несколько дней это повторилось. После этого с 
каждым днем ему становилось все хуже – к головной 
боли прибавились рвота и сонливость. Как врач, зани-
мающийся лечением опухолей, сейчас я чувствую себя 
очень глупо из-за того, что даже не подумал тогда, что 
что-то идет не так. Чувствую себя глупым и виноватым. 
Даже сейчас я не полностью пережил день, когда он 
поступил в больницу и ему сделали первую магнит-
но-резонансную томографию. Врач-педиатр пришла к 
нам серым пятничным октябрьским вечером и сказала, 
что хочет поговорить. Минуты по пути в комнату для 
разговоров с семьей были худшими в моей жизни. Как 
онколог я много раз вел подобные разговоры с паци-
ентами и сопровождал их родных по такому же марш-
руту, но когда вы слышите, что вашему ребенку нужен 
детский онколог, внутри вас словно что-то ломается.

С этого момента я плакал каждый день. Наша 
жизнь превратилась в медленный поток плохих ново-
стей. У него опухоль мозга, на магнитно-резонансной 
томографии видно накопление контраста в оболочках 
и вокруг ствола, это глиома высокой степени злока-
чественности с мутацией H3K27M, ему необходимо 
внешнее дренирование желудочков, понадобится шунт, 
у него могут случиться судороги, ему нужна магнит-
но-резонансная томография еще и еще, и еще. Моя 
отцовская душа была раздавлена, но наш мальчик 
продолжал жить красивой и благодатной жизнью и 
через месяц его выписали.

Как только он приехал домой, началось лечение. 
Я не знал, что значит истинная сила до того момента, 
как увидел моего мальчика обездвиженным для облу-
чения головного мозга. Если вы направляли пациентов 

на облучение, но никогда не видели, как оно проходит – 
вы должны увидеть это. Мой чудесный мальчик должен 
был глубоко подышать, затем позволить надеть на себя 
маску и остаться один в холодной темноте. Каждый раз, 
когда маску снимали, глубокие борозды на лице свиде-
тельствовали о том, насколько тесной она была. А он 
желал всего хорошего другим пациентам и говорил им: 
«Я надеюсь, вы чувствуете себя лучше?».

Потом наступил драгоценный и блаженный месяц, 
когда он стал чувствовать себя лучше, – мы выпили это 
счастье до дна. Но потом в один из дней он перестал 
ходить. Это случилось так быстро, через неделю я стал 
носить его по дому, чтобы не оставлять в комнате одного, 
и однажды вечером с глазами, полными слез, я сказал 
ему, что не могу сделать так, чтобы ему стало лучше и 
остановить то, что с ним происходит. Он сказал мне: «Оk, 
папа, я постараюсь видеть хорошее». И он видел. Пока 
жил. Но 31 марта он умер; умер, как и появился на свет 
почти 10 лет назад – в теплых руках мамы. Рядом была 
сестренка и его любимый Бэби Йода.

Я пишу об этом, потому что так мне легче. Я пишу, 
потому что говорить об этом я не могу. Я пишу об этом, 
потому что мне нужно кое-что сказать близким. Мы 
ощущали вашу любовь и доброту, но это не изменит того, 
что случилось с нами. Родным, которые говорят мне, что 
они «соболезнуют потере и просят прощения», я говорю: 
«Не надо». Это я должен просить прощения, потому 
что спрашиваю себя не только почему это случилось 
именно с моим ребенком, но и почему это не случилось 
с вашими детьми. Тем, кто спрашивает, все ли со мной 
в порядке, я говорю: «Нет». Я видел, как жена говорит 
моему малышу, что у него рак. Мы видели его прохо-
дящим через операцию и облучение, заставляли его 
принимать эту тошнотворную химиотерапию. Мы видели, 
как болезнь парализует нашего активного мальчика. Мы 
мыли его, когда он перестал контролировать кишечник 
и мочевой пузырь и когда его бесконечно рвало. Мы не 
спали ночи напролет, когда он бредил и кричал от боли. 
Мы ставили ему свечи с морфином и лоразепамом, когда 
он перестал глотать. Самое худшее – мы скрывали от 
него то, что он умирает. Как бы я хотел поцеловать его 
и потрепать по щеке, но больше не смогу. И я никогда 
больше не буду “Оk”.

Я хочу просить прощения у моих пациентов, которых 
я заставлял проходить через все это. Просить прощения 
за то, что до меня по-настоящему не доходило, что 
такое химиотерапия и облучение, за то, что не понимал, 
насколько это тяжело – переносить боль, тошноту и еще 
500 приносящих телесные страдания вещей. 

Но самое главное – простите меня за то, что больше 
не смогу лечить вас от рака. Эта ноша мне более не по 
силам. 

Этот текст посвящен моему прекрасному сыну. 
Миру так не хватает твоей милости, силы и любви.

P. Patel
(J Clin Oncol 2021; 39 (31): 3515–6. DOI: 10.1200/JCO.21.01560)

Мой прекрасный мальчик
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Анализируя работы, представленные в 2021 
году, хочется отметить наиболее инте-
ресные статьи с точки зрения главного 

редактора, вышедшие на страницах журнала. 
Традиционно в первом номере представлена 

подборка статей, посвященных онкогематологии. К 
наиболее ярким публикациям этого номера можно 
отнести следующие работы:

Р.Н. Cупрун с соавт. [1] рассказали об особен-
ностях лечения острого лимфобластного лейкоза у 
детей с синдромом Дауна (СД-ОЛЛ). Известно, что 
дети с СД имеют более высокий риск развития ОЛЛ 
и вместе с тем большую токсичность используемой 
специфической терапии по сравнению со здоро-
выми детьми. Авторы не обнаружили различий 
в раннем ответе на терапию (использовались 
отечественные протоколы ALL-MB 2008 и ALL-MB 
2015) между пациентами с СД-ОЛЛ и не-СД-ОЛЛ. 
Бессобытийная (61 ± 6%) и общая (74 ± 4%) 
выживаемость пациентов с СД-ОЛЛ была суще-
ственно ниже, чем в группе сравнения (84 ± 3% и  
89 ± 3% соответственно; р < 0,001). Также не 
было выявлено различий в риске развития реци-
дивов, тогда как летальность, связанная с тера-
пией, оказалась выше у пациентов с СД-ОЛЛ  
(19,3 ± 3,5% против 3,9 ± 1,2%; р < 0,001), причем 
на всех этапах терапии.

Г.А. Цаур и соавт. [2] провели оценку 
прогностической роли различных перестроек  
11q23/KMT2A у детей с ОЛЛ первого года жизни, 
получавших лечение по протоколу MLL-Baby. В 
его основе лежит комбинация химиотерапии с пол
ностью транс-ретиноевой кислотой. В материале 
отмечены два важных диагностических новшества 
протокола: 100% пересмотр всех инициальных 
образцов пациентов и оценка минимальной оста-
точной болезни в одной из трех базовых лабора-
торий – в ОДКБ (Екатеринбург), НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева (Москва) и РНПЦ ДОГИ (Минск). 
Такой подход дает возможность предоставить 
равный доступ к максимально возможной диагно-
стике для всех пациентов первого года жизни с 
ОЛЛ или подозрением на него. 

На страницах второго номера журнала в 
этом году были освещены вопросы трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). 

Коллеги из Санкт-Петербурга представили резуль-
таты аллогенной ТГСК у детей с лимфобластной 
лимфомой. В своей работе А.В. Козлов и соавт. [3] 
рассказали, что у 10% детей с таким заболеванием 
развивается рецидив или первично рефрактерное 
течение. Авторы сделали вывод, что аллогенная 
ТГСК является относительно эффективным 
методом терапии детей с рецидивом или первично 
рефрактерным течением лимфобластной 
лимфомы, позволяющим добиться стабили-
зации состояния вплоть до ремиссии приблизи-
тельно у половины пациентов. Исследование  
М.А. Дунайкиной и соавт. [4] дает представление 
о безопасности и эффективности инфузий донор-
ских лимфоцитов памяти после ТГСК у детей с 
острыми лейкозами. Авторы пришли к выводу, 
что использование низких доз инфузий донор-
ских лимфоцитов памяти, начиная уже с дня 0 
после ТГСК от гаплоидентичного донора, явля-
ется безопасным. Такой подход может улучшить 
восстановление вирус-специфических Т-клеток, 
но не предотвращает развитие цитомегалови-
руса. Показано, что замена антитимоцитарного 
глобулина таргетной иммуномодуляцией улуч-
шила раннее восстановление Т-клеток и значи-
тельно снизила уровень смертности, связанной 
с процедурой ТГСК, – это является результатом 
первостепенной важности. 

Коллектив авторов из Республиканского науч-
но-практического центра детской онкологии, 
гематологии и иммунологии во главе с О.В. Алей-
никовой [5] представили первый опыт приме-
нения CAR-T-клеток у пациентов с рецидивным/
рефрактерным ОЛЛ в Республике Беларусь после 
режима лимфодеплеции флударабином и цикло-
фосфамидом. В заключении авторы отметили, что 
разработанная и воспроизведенная технология 
лабораторно полученных CAR-T-клеток может 
применяться для лечения пациентов с тяжелым 
рецидивным/рефрактерным В-линейным ОЛЛ в 
качестве терапии спасения и дать дополнительные 
шансы на их излечение.

Важное место на страницах журнала зани-
мают проблемы незлокачественной гематологии, 
большинство из которых представлены в третьем 
номере. 

Советуем прочесть –  
выбор главного редактора
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Проблема диагностики дисфункции тром-
боцитов освещена Д.М. Полоховым и соавт. [6]. 
Показано, что использование лабораторных 
исследований, основанных на методах проточной 
цитометрии и агрегометрии, позволяет охватить 
до 80% известных нозологий. Кроме того, авторы 
продемонстрировали возможность использования 
низких концентраций агонистов для выявления 
нарушений активации тромбоцитов. Выявленные 
достоверные различия между контрольной группой 
и пациентами с геморрагическими проявлениями 
разной степени тяжести убедительно указывают 
на вклад нарушений пула хранения и морфо-
логии тромбоцитов в развитии геморрагических 
проявлений. В то же время эти результаты демон-
стрируют перспективность диагностического 
поиска в данном направлении исследований для 
неклассифицированных тромбоцитопатий, в том 
числе у детей с неуточненным геморрагическим 
синдромом.

В качестве иллюстрации возможностей метода 
исследования функциональной активности тром-
боцитов Д.М. Полохов и соавт. [7] представили 
результаты поиска возможных морфофункцио-
нальных нарушений тромбоцитов у пациентов с 
мутациями гена ANKRD26. Авторами были обна-
ружены специфические признаки нарушения 
активации тромбоцитов у данной группы больных, 
что заслуживает дальнейшего изучения их моле-
кулярных механизмов для выработки подхода к 
прогнозированию геморрагических рисков.

Анализу клинических и лабораторных прояв-
лений синдрома Фишера–Эванса у детей посвя-
щена работа Ж.А. Кузьминовой и соавт. [8]. 
Авторы убедительно показывают превалирование 
у детей вторичного синдрома Фишера–Эванса, 
первопричиной которого явилось первичное 
иммунодефицитное состояние. Подчеркивается 
важность тщательного обследования детей для 
исключения более редкого врожденного заболе-
вания – тромботической тромбоцитопенической 
пурпуры. Адекватно проведенный анализ анамне-
стических, клинических и лабораторных данных 
важен в первую очередь для дальнейшей тактики 
ведения пациентов, что в итоге будет определять 
их прогноз. 

Фрагмент регистрового исследования, в 
котором участвуют все детские гематологии 
страны, представлен Е.А. Черняк и соавт. [9]. 
Авторы провели анализ как клинических прояв-

лений, так и генных нарушений у детей с наслед-
ственной гемолитической анемией вследствие 
дефицита пируваткиназы эритроцитов, показав 
сложность диагностики этого заболевания и 
необходимость молекулярно-генетического 
подтверждения, особенно если планируется 
спленэктомия для достижения трансфузионной 
независимости. 

Итогам ретроспективного исследования 
эффективности и безопасности применения 
агонистов рецепторов тромбопоэтина при тяжелой 
затяжной и хронической иммунной тромбоцито-
пении у детей и подростков посвящена статья 
Е.В. Сунцовой и соавт. [10]. Авторы подчеркнули, 
что, несмотря на признанную эффективность 
терапии агонистами рецепторов тромбопоэтина, 
значительная часть пациентов не достигают или 
утрачивают тромбоцитарный ответ и нуждаются в 
продолжении поиска эффективной терапии. 

Я.М. Чуйко и соавт. [11] на страницах журнала 
поделились результатами исследования влияния 
гемолиза на систему гемостаза. На примере паци-
ентов с наследственным сфероцитозом и b-та-
лассемией проведен анализ системы гемостаза 
и функции эндотелия. Выявленные авторами 
тенденции в изменении маркеров эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с наследственными 
гемолитическими анемиями приподнимают завесу 
таинственности в прокоагулянтной настроенности 
системы гемостаза. Поиск новых маркеров оценки 
нарушений свертывания крови и продолжение 
изучения механизмов развития этих нарушений у 
пациентов с гемолитическими анемиями позволят 
своевременно проводить профилактику тромботи-
ческих осложнений, особенно при планировании 
спленэктомии. 

В текущем, четвертом, номере представлена 
подборка работ, посвященных вопросам солидной 
онкологии у детей и подростков, рассматриваются 
проблемы нейроонкологии, распространенности 
гемоконтактных инфекций у пациентов онкоге-
матологического профиля, затронуты вопросы 
нутритивной поддержки у детей после ТГСК.

Э.Ф. Валиахметова и соавт. [12] проанали-
зировали особенности течения и исхода у паци-
ентов с такими редкими заболеваниями, как 
хориоидпапиллома и атипическая хориоидпа-
пиллома. Авторы подчеркнули, что снижение 
интра- и послеоперационных осложнений 
возможно при концентрации детей с опухолями 
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сосудистого сплетения в крупных медицинских 
центрах, таких как НМИЦ нейрохирургии им.  
Н.Н. Бурденко и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева, обладающих большим опытом нейрохирурги-
ческих операций и возможностями для проведения 
адъювантного лечения при его необходимости. 
Также необходимо дооперационное междисци-
плинарное обсуждение каждого ребенка с подо-
зрением на опухоль сосудистого сплетения для 
грамотного планирования хирургического этапа 
лечения. Кроме того, обязательно междисципли-
нарное обсуждение наиболее оптимальных вари-
антов терапии после верификации диагноза. 

Коллеги из Республики Беларусь представили 
анализ влияния на прогноз суррогатной моле-
кулярной подписи педиатрических диффузных 
астроцитом, созданной на основе определения 
иммуногистохимических и цитогенетических 
маркеров. Т.М. Михалевская и соавт. [13] ретро-
спективно рассмотрели случаи с диффузными 
глиомами, занесенные в детский канцер-регистр, 
и, проанализировав собственный опыт, предло-
жили диагностический алгоритм верификации 
диффузных глиом у детей на основе использо-
вания суррогатной молекулярной подписи, вклю-
чающей комбинацию иммуногистохимических и 
цитогенетических маркеров. 

Важно отметить, что пациенты с онкологиче-
скими и гематологическими заболеваниями явля-
ются группой высокого риска по заболеваемости 
гемоконтактными инфекциями в связи с высокой 
парентеральной и трансфузионной нагрузками. 
Данной проблеме посвящена работа А.В. Сацук 
и соавт. [14]. Авторами в целях оценки распро-
страненности таких гемоконтактных инфекций, 
как гепатиты В, С и вирус иммунодефицита чело-
века, была проанализирована частота выявления 
их маркеров у пациентов ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России. А также 
проведен сравнительный анализ между получен-
ными данными и распространенностью указанных 
инфекций в общей численности детского насе-
ления страны. Нозокомиальная передача паренте-
ральных гемоконтактных инфекций в настоящее 
время является колоссальной проблемой, 
особенно у пациентов онкогематологического 
профиля, что наглядно продемонстрировано в 
данном исследовании. 

Также хочется акцентировать внимание чита-
телей на статье А.А. Якушевой и А.А. Фильковой 
[15], в которой обобщены имеющиеся на сегод-
няшний день знания о молекулярных механизмах 

взаимодействия тромбоцитов с опухолевыми 
клетками и роли данного процесса, а также 
обсуждается возможность лечения онкологиче-
ских заболеваний на основе антитромботической 
терапии.

В течение всего года на страницах нашего 
журнала были представлены результаты изучения 
системы гемостаза (как плазменного, так и 
тромбоцитарного) при новой инфекции COVID-
19, а также особенности ее течения и терапии у 
иммунокомпрометированных пациентов детского 
и подросткового возраста. Исследование  
Е.А. Сегёгиной и соавт. [16] посвящено выбору 
лабораторных параметров, позволяющих не 
только рано диагностировать гиперкоагуляцию, 
но и оценивать эффективность проводимой анти-
коагулянтной терапии у пациентов с COVID-19 
различной степени тяжести. 

О.И. Ан и соавт. [17] подробно проанализиро-
вали роль тромбоцитов при COVID-19, показывая, 
что они могут выступать активными модулято-
рами иммунного ответа организма человека, а 
также предотвращать геморрагии при избыточном 
воспалительном ответе. В то же время сделан 
вывод, что функциональность тромбоцитов при 
COVID-19 в настоящий момент изучена недоста-
точно и полученные результаты противоречивы, 
а сопоставление с данными, имеющимися для 
других коронавирусных инфекций, не позволяет 
сделать однозначные выводы о роли тромбоцитов 
при COVID-19.

Особенно актуальной в настоящее время, на 
наш взгляд, является работа Г.Г. Солоповой и 
соавт. [18], в которой проанализированы данные 
89 пациентов детского и подросткового возраста 
с онкологическими, онкогематологическими 
заболеваниями, а также с первичными иммуно-
дефицитными состояниями, проходивших специ
фическое лечение. Авторы показали, что в 74% 
случаев инфицирование пациентов происходило в 
семейном кластере. В подавляющем большинстве 
случаев (79%) новая коронавирусная инфекция 
протекала бессимптомно или в легкой форме, 
лишь четверть случаев (21%) пришлась на сред-
нетяжелую и тяжелую формы, ассоциированные 
с отрицательной динамикой и высоким уровнем 
смертности (47% против 7%, р < 0,001). Наиболее 
частыми клиническими проявлениями были лихо-
радка (29%) и респираторная симптоматика 
(47%). Факторами, коррелирующими с развитием 
тяжелых форм заболевания, были лимфопения  
(р < 0,001) и проведение ТГСК (р < 0,002). Изле-
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чение от новой коронавирусной инфекции отме-
чалось у 84% пациентов, умерли – 16%, однако 
к смерти непосредственно от COVID-19 было 
отнесено 5,5% случаев. Высокий уровень смерт-
ности отмечался у пациентов с прогрессией/
рецидивом основного заболевания (36,3% 

против 6%, р = 0,02), получавших специфи-
ческую терапию в течение года до инфициро-
вания SARS-CoV-2 (21% против 0%, р = 0,02), 
с сочетанным инфекционным процессом (33%  
против 9,2%, р < 0,01), а также у реципиентов ТГСК 
(31,6% против 12,1%, р = 0,02).
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Значение протокола однофотонной 
эмиссионной компьютерной 
томографии, совмещенной  
с компьютерной томографией,  
при сцинтиграфии  
с 123I-метайодбензилгуанидином  
у детей с нейробластомой  
Е.Д. Киреева, Кайлаш, Т.В. Шаманская, М.Я. Ядгаров, Д.Ю. Качанов, Ю.Н. Ликарь 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Сцинтиграфия с 123I-метайодбензилгуанидином (123I-МЙБГ) в режиме «все тело» является 
важнейшим методом исследования у пациентов с нейробластомой (НБ). Из-за особенных 
физических характеристик получения планарных сцинтиграмм с 123I-МЙБГ существуют некоторые 
трудности при интерпретации полученных изображений. Так, низкое пространственное разрешение 
планарных сцинтиграмм может быть причиной ложноотрицательного результата у пациентов с 
образованиями малых размеров, а физиологическое накопление МЙБГ далеко не всегда легко 
дифференцировать от патологического, что может стать причиной ложноположительного результата. 
Выполнение протокола однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (ОФЭКТ/КТ), позволяет получить более точную диагностическую 
информацию за счет прямого совмещения морфологических и функциональных данных, но 
имеет и некоторые недостатки, наиболее важными из которых являются значительное увеличение 
времени исследования и дополнительная лучевая нагрузка от КТ. Целью работы стало определение 
диагностической значимости протокола ОФЭКТ/КТ после проведения планарной сцинтиграфии в 
режиме «все тело» у пациентов с НБ на этапе инициальной диагностики. Данное исследование 
одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева. В ретроспективный анализ включен 251 пациент с НБ, которым в дополнение к 
планарным сцинтиграммам в режиме «все тело» был выполнен протокол ОФЭКТ/КТ области интереса. 
В 72,1% случаев ОФЭКТ/КТ не показала какой-либо значимой дополнительной информации по 
сравнению с планарными изображениями в режиме «все тело». Однако в 27,9% случаев результаты 
ОФЭКТ/КТ имели значимую диагностическую информацию. В нашем исследовании полученные 
заключения на основе планарных изображений требовали пересмотра и уточнения с помощью 
ОФЭКТ/КТ у 70 из 251 пациента, что имело клиническое значение.  
Ключевые слова: 123I-метайодбензилгуанидин, сцинтиграфия, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией, нейробластома

Киреева Е.Д. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 2021; 20 (4): 22–32. 
DOI: 10.24287/1726-1708-2021-20-4-22-32

The value of single-photon emission computed tomography combined 
with computed tomography imaging in 123I-Metaiodobenzylguanidine 
scintigraphy in children with neuroblastoma 

E.D. Kireeva, Kailash, T.V. Shamanskaya, M.Ya. Yadgarov, D.Yu. Kachanov, Yu.N. Likar

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow 

Whole body scintigraphy with 123I-Metaiodobenzylguanidine (123I-MIBG) is an important imaging modality for evaluation of 
patients with neuroblastoma (NB). As the intrinsic nuclear scintigraphic characteristics, the assessment of conventional planar 
123I-MIBG images presents some difficulties. The limited resolution of planar images can induce false-negative results for small 
lesions, whereas the presence of physiologic MIBG uptake is not always easily differentiable from pathologic uptake and can 
induce false-positive results. Single-photon emission computed tomography combined with computed tomography (SPECT/
CT) hybrid imaging technique, allowing the direct fusion of morphologic and functional information, has been suggested to 
be more accurate. However, SPECT/CT imaging renders slightly more radiation to patients from CT portion of the study and 
is time consuming. The aim of our study was to investigate how much SPECT/CT can have additional diagnostic value over 
planar imaging in NB patients at initial staging. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific 
Council of the D. Rogachev NMRCPHOI. A total of 251 SPECT/CT scans following by planar 123I-MIBG imaging scans performed in  
251 patients with NB were retrospectively analyzed. In 72.1% of the studies, the whole-body planar images and SPECT/CT 
images showed the same result. In 27.9% of studies, however, SPECT/CT images provided additional very important information. 
In our study, the diagnosis reached by planar imaging was revised or specified by SPECT/CT in 70 of the 251 patients and was 
clinically significant. 
Key words: 123I-Metaiodobenzylguanidine, scintigraphy, single-photon emission computed tomography combined with 
computed tomography, neuroblastoma 
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Нейробластома (НБ) – самая частая экстракра-
ниальная солидная опухоль у детей, состав-
ляющая около 8% всех злокачественных 

новообразований. НБ происходит из клеток нервного 
гребня, поэтому первичное образование чаще всего 
обнаруживается в надпочечниках (приблизительно в 
50% случаев), но может встречаться в любом месте 
локализации симпатической нервной системы, 
включая забрюшинное пространство, средостение, 
область шеи, таз [1]. На момент постановки диагноза 
у более чем 50% пациентов обнаруживают метаста-
тическое распространение [2, 3], что диктует необ-
ходимость использования широкого спектра методов 
неинвазивной визуализации для правильного стади-
рования. Неинвазивная визуализация у пациентов 
с НБ основана на использовании ультразвукового 
исследования, компьютерной (КТ) и магнитно-ре-
зонансной (МРТ) томографии и методов ядерной 
медицины, в частности сцинтиграфии с метайод-
бензилгуанидином, меченным 123I (123I-МЙБГ) [4, 5]. 
Сцинтиграфия с 123I-МЙБГ имеет большое значение 
в диагностике распространенности процесса при 
инициальном исследовании (стадирование заболе-
вания), оценке эффективности лечения и диагно-
стике рецидива [4, 6–10]. Дополнительно было 
отмечено и прогностическое значение сцинтиграфии 
с 123I-МЙБГ [11–14].

Планарные изображения при сцинтиграфиче-
ских исследованиях в режиме «все тело», включая 
сцинтиграфию с 123I-МЙБГ, дают важную функци-
ональную информацию, но в ряде случаев досто-
верная интерпретация полученных изображений 
вызывает определенные затруднения и требует 
корреляции с другими методами неинвазивной визу-
ализации. Так, из-за низкой разрешающей способ-
ности при планарных исследованиях увеличивается 
количество ложноотрицательных или сомнительных 
результатов, особенно у пациентов с образованиями 
малых размеров [15], а отсутствие возможности 
выявить анатомическую локализацию очага нако-
пления не позволяет достоверно дифференцировать 
физиологическое накопление радиофармпрепа-
рата от патологического, что приводит к увеличению 
числа ложноположительных и сомнительных случаев 
[16]. Дополнительное выполнение протокола одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией (ОФЭКТ/
КТ), зоны интереса позволяет получить трехмерное 
изображение, улучшает разрешающую способ-
ность метода и дает возможность выполнить совме-
щение полученных функциональных данных ОФЭКТ 
с анатомическими данными КТ. Все это приводит к 
существенному улучшению качества получаемых 
изображений и при совместном использовании в 
дополнение к результатам планарных изображений в 

режиме «все тело» повышает достоверность заклю-
чения [17, 18]. Диагностическое значение протокола 
ОФЭКТ/КТ было отмечено при различных сцинтигра-
фических исследованиях, включая сцинтиграфию с 
123I-МЙБГ [19, 20]. Однако протокол ОФЭКТ/КТ имеет 
некоторые недостатки, которые приводят к необхо-
димости четкого обоснования его проведения в каче-
стве дополнения к планарной сцинтиграфии при 
каждом исследовании. Наиболее значимым недо-
статком является увеличение общего времени иссле-
дования (выполнение ОФЭКТ/КТ одной зоны интереса 
занимает 30–35 мин), что приводит к повышенной 
нагрузке на аппарат и снижению пропускной способ-
ности гамма-камеры, дополнительным временным и 
трудовым затратам не только врачей-радиологов и 
рентгенолаборантов, но и анестезиологов-реанима-
тологов при необходимости анестезиологического 
пособия, а также к увеличению его длительности. К 
недостаткам ОФЭКТ/КТ также относят ограниченную 
зону выполнения протокола (не более 40 см), что, в 
свою очередь, означает необходимость определения 
конкретной зоны интереса. Выполнение КТ-скани-
рования, в большинстве случаев необходимое для 
анатомической идентификации очага патологиче-
ского накопления, приводит к увеличению лучевой 
нагрузки для пациента.

Таким образом, определение диагностической 
значимости и показаний для выполнения протокола 
ОФЭКТ/КТ после проведения планарной сцинти-
графии с 123I-МЙБГ в режиме «все тело» у детей с 
НБ на этапе инициальной диагностики и стало целью 
настоящей работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Пациенты
В ретроспективный анализ включен 251 пациент 

(118 мальчиков и 133 девочки) с НБ в возрасте от 0 
до 17 лет, которым на этапе стадирования помимо 
планарной сцинтиграфии с 123I-МЙБГ в режиме «все 
тело» был проведен протокол ОФЭКТ/КТ области 
интереса.

У 204 (81,3%) из 251 пациента исследование 
выполнялось до проведения какого-либо лечения, а 
в 47 (18,7%) случаях – после удаления первичного 
образования, но до начала химиотерапии. По резуль-
татам гистологического исследования у 32 (12,7%)  
пациентов диагностирована ганглионейрома, у  
41 (16,3%) – ганглионейробластома, у 178 (71%) – 
другие гистологические варианты НБ (низкодиффе-
ренцированная, недифференцированная и др.).
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Подготовка к исследованию, расчет количества 
активности 123I-МЙБГ и способ введения

Все пациенты выполняли рекомендации по подго-
товке к исследованию – блокада щитовидной железы 
с помощью 1% раствора Люголя за 2 дня до и в день 
введения 123I-МЙБГ по стандартной схеме: 1 капля на  
1 кг массы тела в сутки, но не более 40 капель, 
разделенные на 3 приема в сутки.

Всем пациентам внутривенно вводили 123I-МЙБГ 
через периферический или центральный катетер в 
дозе 5–5,2 МБк/кг, при этом минимальная доза была 
не менее 45 МБк, а максимальная доза не превышала 
370 МБк. При наличии центрального венозного кате-
тера (ЦВК) радиофармпрепарат вводили через него, 
медленно. После введения 123I-МЙБГ ЦВК промывали 
10–20 мл физиологического раствора.

Протокол исследования
Сканирование выполняли через 24 ч после 

введения 123I-МЙБГ на двухдетекторной гамма-камере 
Discovery NM/CT 670 (GE Healthcare, США) с исполь-
зованием стандартных протоколов. Стандартная 
визуализация включала получение планарных 
изображений в режиме «все тело» в передней и 
задней проекциях с использованием коллиматоров 
для низких энергий c высоким разрешением (LEHR), 
энергетический пик изотопа 159 keV, ширина энер-
гетического окна 20%, матрица 1024 × 256, скорость 
движения стола 5 см/мин. Боковые статические 
сцинтиграммы головы: по 5 мин на снимок, матрица  
256 × 256.

Далее всем пациентам выполняли протокол 
ОФЭКТ/КТ области интереса, определявшейся 
врачом-радиологом при визуальном анализе 
планарных сцинтиграмм в режиме «все тело» 
во время получения изображений. Сбор данных 
ОФЭКТ выполняли при следующих параметрах: 3°  
(60 проекций), 30 с, матрица 128 × 128. Для полу-
чения ОФЭКТ/КТ-изображений использовали 
протокол низкодозовой КТ с учетом массы тела паци-
ента.

Анализ изображений
Реконструкцию и анализ полученных планарных 

и ОФЭКТ/КТ-изображений при сцинтиграфии с  
123I-МЙБГ выполняли врачи-радиологи на рабочей 
станции Xeleris (GE Healthcare, США) и HERMES 
Medical Imaging suite (Hermes Medical Solutions, 
Стокгольм, Швеция).

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных 

выполнялась с использованием инструмента анализа 
XLSTAT. Рассчитывались чувствительность и специ-
фичность – статистические показатели эффектив-

ности диагностического теста по выявлению случаев 
заболевания или его отсутствия. Оба показателя 
являются интенсивными и относительными, выража-
ются в долях единицы или процентах.

Чувствительность (Se) рассчитана по формуле:

Se= × 100%

Специфичность (Sp) рассчитана по формуле:

Sp= × 100%

Для визуализации данных использована BI-си-
стема Microsoft PowerBI, позволяющая струк-
турировать и отображать в удобном формате 
распределенные данные, имеющие разный формат 
записи. Проверка однородности сформированных 
выборок пациентов (по полу) выполнялась на основе 
анализа непараметрического критерия: U-критерия 
Манна–Уитни, 95% доверительный интервал (ДИ) 
для показателей чувствительности и специфичности 
рассчитан на основе скорректированного метода 
Вальда. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У 150 (73,5%) из 204 пациентов, не получивших 
лечение, результаты ОФЭКТ/КТ не имели какой-либо 
важной информации и не влияли на заключение, 
полученное после интерпретации планарных сцинти-
грамм в режиме «все тело».

У 54 (26,5%) из 204 пациентов благодаря выпол-
нению протокола ОФЭКТ/КТ была получена допол-
нительная диагностическая информация. Так, у  
42 (20,6%) и у 12 (5,9%) пациентов результаты 
ОФЭКТ/КТ позволили исключить ложноотрица-
тельные и ложноположительные результаты соответ-
ственно (таблица 1). 

Причиной ложноположительных результатов 
являлось прежде всего очаговое физиологическое 
накопление МЙБГ в кишечнике, надпочечниках, 
чашечно-лоханочной системе почек (рисунок 1), в 
редких случаях – контаминация или наличие оста-
точной активности в ЦВК (рисунок 2).

Таблица 1
Результаты сравнения данных планарных изобра-
жений и ОФЭКТ/КТ при сцинтиграфии с 123I-МЙБГ у 
пациентов до начала терапии (n = 204) 
Table 1
Comparing results of planar imaging and SPECT/CT 
scintigraphy with 123I-MIBG in patients before therapy  
(n = 204)

ОФЭКТ/КТ (–)
SPECT/CT (–)

ОФЭКТ/КТ (+)
SPECT/CT (+)

Планарные 
сцинтиграммы (+)
Planar scintigrams (+)

Ложно- 
положительные – 12

False positive – 12

Истинно-
положительные – 111

True positive – 111

Планарные 
сцинтиграммы (–)
Planar scintigrams (–)

Истинно- 
отрицательные – 39

True negative – 39

Ложно- 
отрицательные – 42

False negative – 42



25К л и н и ч е с к а я  о н к о л о г и я

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2021 | Том 20 | № 4 | 22‒32

Рисунок 1
Очаговое накопление 123I-МЙБГ как вариант физиологического накопления в надпочечнике и кишечнике
Планарные сцинтиграммы (A – вид спереди; Б – вид сзади): очаговое накопление МЙБГ в проекции забрюшинного 
пространства и таза слева (зеленые стрелки). Коронарные срезы (В – ОФЭКТ/КТ-изображение; Г – КТ-изображение): 
солидное образование забрюшинного пространства слева без накопления 123I-МЙБГ (синяя стрелка), физиологическое 
накопление радиофармпрепарата в левом надпочечнике, кишечнике (зеленые стрелки)
Figure 1
Multiple focal uptake of 123I-MIBG corresponded to physiological uptake in the adrenal gland and intestine
The whole-body planar image (A – anterior; Б – posterior) revealed multiple foci of moderate activity in the left side of the body (green 
arrows) which were considered as metastatic lesions or focal activity in soft tissue mass. The coronal images (В – SPECT/CT fusion; Г – CT) 
clearly showed that the 123I-MIBG uptake in the left adrenal gland and large intestine (green arrows). There was no uptake of 123I-MIBG in soft 
tissue mass (blue arrow)

Причинами ложноотрицательных результатов 
являлись небольшие размеры патологического 
очага, накопление МЙБГ низкой интенсивности, 
локализация патологического очага вблизи или в 
органах с физиологическим накоплением МЙБГ  
и/или вблизи другого патологического очага с нако-
плением высокой интенсивности (рисунки 3–5).

У 31 (66%) из 47 пациентов, которым сцин-
тиграфия с 123I-МЙБГ впервые выполнена после 
оперативного лечения, дополнительное прове-
дение ОФЭКТ/КТ не повлияло на результаты интер-
претации планарных сцинтиграмм в режиме «все  
тело».

Однако у 16 (34%) из 47 пациентов после опера-
тивного лечения выполнение ОФЭКТ/КТ позволило 
получить важную дополнительную информацию, 
которая при совместном анализе с планарной сцин-

тиграфией в режиме «все тело» позволила исклю-
чить ложноотрицательные и ложноположительные 
результаты у 4 (8,5%) и 12 (25,5%) пациентов соот-
ветственно (таблица 2).

А Б В

Г

Таблица 2
Результаты сравнения данных планарных изображе-
ний и ОФЭКТ/КТ при сцинтиграфии с 123I-МЙБГ  
у пациентов после хирургического лечения  
(n = 47) 
Table 2
Comparing results of planar images and SPECT/CT 
scintigraphy with 123I-MIBG in patients after surgical 
treatment (n = 47)

ОФЭКТ/КТ (–)
SPECT/CT (–)

ОФЭКТ/КТ (+) 
SPECT/CT (+)

Планарные 
сцинтиграммы (+)
Planar scintigrams (+)

Ложно- 
положительные – 12 

False positive – 12

Истинно- 
положительные – 14 

True positive – 14

Планарные 
сцинтиграммы (–)
Planar scintigrams (-)

Истинно- 
отрицательные – 17 

True negative – 17

Ложно- 
отрицательные – 4 

False negative – 4
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Причиной ложноположительных результатов, так 
же, как и у пациентов до хирургического лечения, 
являлось очаговое физиологическое накопление 
МЙБГ в кишечнике, надпочечниках, мочевыдели-
тельной системе.

Причинами ложноотрицательных результатов 
являлись небольшие размеры патологического 
очага (остаточного компонента новообразования), 
накопление МЙБГ низкой интенсивности в патоло-
гическом очаге, локализация патологического очага 
вблизи или в органах с физиологическим накопле-
нием МЙБГ.

В итоге выполнение ОФЭКТ/КТ позволило полу-
чить дополнительную значимую диагностическую 
информацию более чем в 26% случаев у пациентов 
при инициальном исследовании и в 34% случаев у 
больных после хирургического вмешательства. Таким 
образом, чувствительность планарной сцинтиграфии 
с 123I-МЙБГ в сравнении с планарными изображе-
ниями + ОФЭКТ/КТ у первичных пациентов соста-
вила 72,55% (95% ДИ 64,97–79,02), у больных после 

операции – 77,78% (95% ДИ 54,25–91,53), специ-
фичность – 76,47% (95% ДИ 63,10–86,13) и 58,62% 
(95% ДИ 40,71–74,51) соответственно (рисунок 6). 
Чувствительность и специфичность планарной сцин-
тиграфии с дополнительным протоколом ОФЭКТ/КТ 
области интереса были приняты за 100%.

Полученные дополнительные данные от прото-
кола ОФЭКТ/КТ, выполненного после планарных 
сцинтиграмм в режиме «все тело», имели значение 
при определении стадии заболевания у 14 (5,6%) 
пациентов: у 4 (1,6%) – в сторону увеличения стадии, 
а у 10 (4%) – в сторону уменьшения, что влияет на 
тактику ведения больных с НБ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сцинтиграфия с 123I-МЙБГ имеет большое 
значение и широко используется для определения 
распространенности процесса и стадирования 
заболевания, оценки эффективности лечения и 
диагностики рецидива у пациентов с НБ [4, 6–10]. К 

Рисунок 2
Очаговое накопление 123I-МЙБГ как вариант контаминации (остаточная активность в ЦВК)
Планарные сцинтиграммы (A – вид спереди; Б – вид сзади): определяются очаги накопления 123I-МЙБГ в проекции правого 
гемиторакса, которые могут быть расценены как метастатические. На аксиальных срезах ОФЭКТ/КТ-изображений (В, Г) 
показано накопление 123I-МЙБГ в некоторых частях центрального катетера (зеленые стрелки)
Figure 2
Focal uptake of 123I-MIBG as a variant of contamination or residual activity in the central line
The whole-body planar image (A – anterior; Б – posterior) revealed multiple focal uptake of 123I-MIBG at the projection of right hemithorax 
(green arrows) which were considered as metastatic lesions. However, the axial SPECT/CT images (В, Г) clearly showed that the activity was 
in the central line (green arrows)

А Б В

Г
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Рисунок 3
Ложноотрицательный результат на планарных сцинтиграммах по причине низкого накопления 123I-МЙБГ в 
опухоли малых размеров
Планарные сцинтиграммы (A – вид спереди; Б – вид сзади): физиологическое распределение 123I-МЙБГ. На ОФЭКТ/КТ-изо-
бражении (В) отчетливо определяется патологическое накопление 123I-МЙБГ, соответствующее накоплению в новообразо-
вании левого надпочечника небольших размеров по данным КТ с контрастным усилением (Г) (синие стрелки)
Figure 3
False-negative results on the whole-body planar image due to low 123I-MIBG uptake and small size of tumor
The tracer distribution in the whole-body planar image (A – anterior; Б – posterior) was unremarkable. However, on axial SPECT/CT image (В), 
the pathological uptake of 123I-MIBG was clearly visualized (blue arrow), which corresponded to left adrenal soft tissue mass (blue arrow) on 
the contrast enhanced CT (Г) 

Рисунок 4
Ложноотрицательный результат на планарных сцинтиграммах из-за расположения опухоли за мочевым пузырем
Планарные сцинтиграммы (A – вид спереди; Б – вид сзади): физиологическое распределение 123I-МЙБГ. На ОФЭКТ/КТ-изо-
бражении (В) отчетливо определяется патологическое накопление 123I-МЙБГ, соответствующее накоплению в мягкоткан-
ном образовании, расположенном в пресакральной области по данным КТ (Г) (синие стрелки)
Figure 4
False-negative results on the whole-body planar image due to location of the tumor behind the bladder, which mimic the 
bladder filled with radioactive urine
The tracer distribution in the whole-body planar image (A – anterior; Б – posterior) was unremarkable. However, on axial SPECT/CT image (В), 
the pathological uptake of 123I-MIBG was clearly visualized (blue arrow), which corresponded to soft tissue mass in pre-sacral region (blue 
arrow) on CT (Г)
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сожалению, из-за низкой разрешающей способности 
и отсутствия возможности определения точного 
анатомического расположения выявленных очагов 
накопления в ряде случаев достоверная интерпре-
тация накопления 123I-МЙБГ на планарных изображе-
ниях в режиме «все тело» вызывает определенные 
затруднения, что приводит к увеличению количе-
ства сомнительных результатов (как ложнополо-
жительных, так и ложноотрицательных) и диктует 
необходимость выполнения дополнительных методов 
исследования.

Проведение протокола ОФЭКТ/КТ зоны инте-
реса позволяет получить трехмерное изображение, 
улучшает разрешающую способность метода и дает 
возможность выполнить анатомическую корреляцию. 

Однако существенное увеличение общего времени 
исследования при выполнении ОФЭКТ/КТ и, соот-
ветственно, уменьшение пропускной способности 
аппарата, увеличение времени анестезиологиче-
ского пособия, временных и трудозатрат персонала, 
а также лучевой нагрузки за счет выполнения КТ 
области интереса требуют наличия обоснованных 
показаний к выполнению протокола ОФЭКТ/КТ.

Результаты нашего исследования наглядно 
продемонстрировали диагностическую значимость 
протокола ОФЭКТ/КТ при сцинтиграфии с 123I-МЙБГ 
и доказали необходимость его выполнения в значи-
тельном числе случаев. Так, выполнение протокола 
ОФЭКТ/КТ позволило получить значимую диагности-
ческую информацию на этапе стадирования у 26% 

Рисунок 5
Ложноотрицательный результат – отсутствие данных о метастатическом поражении костей черепа по данным пла-
нарной сцинтиграфии из-за экранирования очага накопления физиологическим накоплением в полости носа
Планарные сцинтиграммы (A – вид спереди; Б – вид сзади): очаги патологического накопления МЙБГ в проекции забрю-
шинного пространства с двух сторон (зеленые стрелки) соответствуют билатеральному поражению надпочечников. На 
ОФЭКТ/КТ-изображении (В) и КТ-изображении (Г) отчетливо определяется патологическое накопление (метастатический 
очаг) 123I-МЙБГ, соответствующее накоплению в теле клиновидной кости (синие стрелки)
Figure 5
False-negative result on the whole-body image because the physiological uptake in nasal cavity was overlapping the bone 
lesion
Whole-body planar image (A – anterior; Б – posterior) showed intense bilateral activity in retroperitoneal area (green arrows). However, axial 
SPECT/CT (В) and СТ (Г) images demonstrate an extra metastatic lesion in sphenoid bone (blue arrow)
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Рисунок 6
Чувствительность и специфичность планарной сцинтиграфии с 123I-МЙБГ 
Figure 6
Sensitivity and specificity of 123I-MIBG planar scintigraphy

пациентов до начала какого-либо этапа лечения и у 
34% больных после полного или частичного хирур-
гического удаления опухоли. Было показано, что 
у пациентов до начала какого-либо этапа терапии 
чувствительность планарной сцинтиграфии с 123I-МЙБГ 
по сравнению с ОФЭКТ/КТ составила 72,55% (95% ДИ 
64,97–79,02), а у больных после операции – 77,78% 
(95% ДИ 54,25–91,53), специфичность – 76,47% (95%  
ДИ 63,10–86,13) и 58,62% (95% ДИ 40,71–74,51) соот-
ветственно (рисунок 6).

Выполнение ОФЭКТ/КТ позволяет не только 
корректно интерпретировать сомнительные резуль-
таты, полученные при планарной сцинтиграфии в 
режиме «все тело», но иногда, казалось бы, при одно-
значных результатах последней позволяет получить 
дополнительную, крайне важную диагностическую 
информацию, которая может существенно повлиять 
на тактику ведения пациента (рисунок 5). 

Выполнение протокола ОФЭКТ/КТ в дополнение 
к планарным изображениям в режиме «все тело» 
позволило выявить дополнительные очаги патологи-
ческого накопления 123I-МЙБГ у 9,4% (3/32), 24,4% 
(10/41) и 18% (32/178) пациентов с гистологи-
чески доказанной ганглионейромой, ганглионейро-
бластомой и НБ соответственно. Следует отметить, 
что выявление накопления 123I-МЙБГ в первичном 
образовании с помощью ОФЭКТ/КТ дает возможность 
отказаться от необходимости выполнения дополни-
тельных методов исследования, таких как позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с КТ, с 
18F-фтордезоксиглюкозой, как это рекомендовано 

для пациентов с МЙБГ-негативной НБ [21]. Еще 
одна существенная выгода от проведения протокола 
ОФЭКТ/КТ при сцинтиграфии с 123I-МЙБГ – возмож-
ность определения участка накопления в опухоли 
с наибольшей интенсивностью, особенно в образо-
ваниях с гетерогенным накоплением 123I-МЙБГ, что 
имеет большое значение как для биопсии, так для 
маркировки удаленной опухоли перед отправкой 
на гистологическое исследование. Выполнение 
биопсии из участка, интенсивно накапливающего 
123I-МЙБГ, как и маркировка этого участка при 
тотальном удалении опухоли, дает уверенность 
в правильности определения гистологического 
варианта опухоли (учитывая гетерогенность НБ) и 
может использоваться для неинвазивного опреде-
ления гистологического варианта (рисунок 7) [22]. 
У представленного пациента после проведенной 
биопсии без учета результатов сцинтиграфии с 
123I-МЙБГ была диагностирована ганглионейрома, 
однако после тотального удаления опухоли выяв-
лена ганглионейробластома.

В ряде публикаций была показана прогности-
ческая роль сцинтиграфии с 123I-МЙБГ с исполь-
зованием полуколичественного метода оценки 
полученных планарных изображений [23]. Так, паци-
енты со значительным инициальным поражением 
(высокий балл при использовании Curie score или 
SIOPEN score) имеют хуже прогноз по сравнению с 
больными, у которых количество баллов не больше 
2 по Curie score и не больше 4 по SIOPEN score [11]. 
Стандартно количественная оценка распространен-
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ности процесса по Curie score или SIOPEN score выра-
жается в баллах при визуальном анализе планарных 
сцинтиграмм в режиме «все тело». К сожалению, 
визуальная оценка только планарных сцинтиграмм 
в режиме «все тело» далеко не всегда отражает 
истинное количество выявленных очагов поражения. 
Дополнительное выполнение протокола ОФЭКТ/КТ, 
в идеале в режиме «все тело», позволяет выявить 
очаги поражения, не определяемые на планарных 
исследованиях, и, как результат, количество баллов 
по Curie score или SIOPEN score может увеличиваться 
(рисунок 8). Следует отметить, что требуется прове-

дение проспективных исследований, направленных на 
изучение прогностического значения дополнительной 
информации, получаемой при ОФЭКТ/КТ.

Как показано в нашей работе, выполнение 
ОФЭКТ/КТ (в связи с отсутствием протокола 
операции и послеоперационной визуализации – КТ 
или МРТ) не приводило к выявлению дополнительных 
очагов патологического накопления МЙБГ в области 
локализации первичного образования у пациентов 
после полного его удаления при условии отсут-
ствия очагов патологического накопления МЙБГ на 
планарных сцинтиграммах. 

Рисунок 7
Неоднородность накопления 123I-МЙБГ. Изображения ОФЭКТ/КТ (А) и КТ (Б). Очаговое накопление 123I-МЙБГ (синяя 
стрелка) в огромном гетерогенном новообразовании таза (зеленая стрелка) 
Figure 7
Heterogenous 123I-MIBG uptake. SPECT/CT fusion (A), CT (Б). Focal uptake of 123I-MIBG (blue arrow) in huge heterogeneous 
pelvic mass (green arrow)

А Б

Рисунок 8
Сцинтиграфия с 123I-МЙБГ у пациента после 6 блоков 
химиотерапии
Планарные сцинтиграммы (A – вид спереди; Б – вид сзади): фи-
зиологическое распределение 123I-МЙБГ (ложноотрицательный 
результат из-за малого размера очагов), Curie score 0 баллов. 
На ОФЭКТ/КТ-изображениях (В) отчетливо определяется пато-
логическое накопление 123I-МЙБГ в костях таза и крестце (синие 
стрелки), Curie score 2 балла
Figure 8
Scintigraphy with 123I-MIBG in patient after 6 cycles of 
chemotherapy
The tracer distribution in the whole-body planar image (A – anterior; Б – 
posterior) was unremarkable (false-negative results on the whole-body 
image due to the small size of lesions), Curie score – 0. However, on 
axial SPECT/CT image (В), the abnormal activity was clearly visualized 
(blue arrows) in the right iliac bone and sacrum, Curie score – 2 

А Б

В
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Учитывая вышеизложенное, важно отметить, что 
наличие качественной визуализации у пациентов 
после выполнения операции и перед проведением 
сцинтиграфии с 123I-МЙБГ, свидетельствующей об 
отсутствии остаточного компонента образования, а 
также отсутствие данных, указывающих на распро-
страненность процесса по планарным сцинтиграммам 
в режиме «все тело», дают возможность не выполнять 
протокол ОФЭКТ/КТ.

Еще одним случаем, когда при инициальном 
исследовании протокол ОФЭКТ/КТ не следует 
выполнять, является наличие множественных очагов 
патологического накопления МЙБГ на планарных 
сцинтиграммах при тотальном и субтотальном мета-
статическом поражении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных нами результатов 
можно утверждать, что выполнение протокола 
ОФЭКТ/КТ имеет огромную диагностическую значи-
мость и его следует выполнять при наличии любых 
сомнительных результатов на планарных изображе-
ниях в режиме «все тело» у пациентов с НБ. Однако, 
учитывая существенное увеличение продолжитель-
ности исследования и дополнительную лучевую 
нагрузку от выполнения протокола ОФЭКТ/КТ в 
режиме «все тело», определение показаний и области 
интереса (одна или несколько) для ОФЭКТ/КТ  
возможно только врачом-радиологом после визу-
альной оценки планарных сцинтиграмм в режиме 
реального времени.

Выполнение протокола ОФЭКТ/КТ в ряде случаев 
позволяет более точно определить стадию заболе-
вания по оценке наличия или отсутствия остаточного 
компонента опухоли у пациентов, которым сцинти-
графия с 123I-МЙБГ выполняется после оперативного 
лечения. Данное утверждение больше характерно для 
локальных форм НБ и позволяет дифференцировать 
между собой остаточный компонент опухоли и постопе-
рационные изменения, что является важным элементом 
для формирования плана динамического наблюдения. 
Так, больным с остаточным МЙБГ-позитивным компо-
нентом опухоли необходимо более частое выполнение 
визуализационных методов исследований.

У больных с метастатической формой НБ при 
выявлении единственного МЙБГ-позитивного мета-
статического очага ОФЭКТ/КТ позволяет более 
детально определить его анатомическую лока-
лизацию для исключения ложноположительных 
результатов, а в сомнительных случаях определить 
область прицельной биопсии для гистологического 
подтверждения патологического (специфического) 
характера выявленных изменений. 

Кроме того, данный метод является важным 
элементом для определения поражения и для 
контроля при метастатическом поражении печени, 
преимущественно у пациентов с 4S стадией заболе-
вания. 

У пациентов, стратифицированных в группу 
промежуточного и высокого риска, выполнение 
протокола ОФЭКТ/КТ позволяет более достоверно 
оценить ответ опухоли на терапию и в ряде случаев 
определить показания к проведению лучевой терапии.

Оптимизация диагностического алгоритма, а 
именно выполнение КТ или МРТ в послеоперационном 
периоде для пациентов, у которых сцинтиграфия 
с 123I-МЙБГ в целях оценки распространенности 
процесса выполняется после удаления первичного 
образования, позволит снизить количество выпол-
няемых протоколов ОФЭКТ/КТ для таких больных. 
Как следствие, это приведет к уменьшению загру-
женности оборудования, сотрудников отделения и 
сотрудников смежных специальностей (врачи-анесте-
зиологи-реаниматологи и медсестры-анестезисты), 
а также позволит несколько увеличить пропускную 
способность отделения без потери диагностического 
качества исследований.
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Хориоидпапиллома  
и атипическая хориоидпапиллома  
у детей: результаты лечения  
Э.Ф. Валиахметова1, 2, Л.И. Папуша1, А.В. Санакоева1, Л.В. Шишкина2, О.И. Быданов1, 
Г.А. Новичкова1, С.К. Горелышев2, А.И. Карачунский1 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммуно-
логии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва
2ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» 
Минздрава России, Москва 

Опухоли сосудистого сплетения (ОСС) – это редкие новообразования, локализующиеся в желудочках 
головного мозга и составляющие 2–5% опухолей головного мозга (ОГМ) у детей. Согласно 
классификации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) для опухолей центральной 
нервной системы хориоидпапиллома (ХП) – это доброкачественное новообразование I степени 
злокачественности, которое составляет 10–20% ОГМ у детей первого года жизни, медиана 
возраста пациентов с ХП на момент постановки диагноза составляет 3,5 года. Атипическая ХП 
(АХП) является ОСС II (промежуточной) степени злокачественности, которую официально включили 
в классификацию ВОЗ в 2007 г. Медиана возраста 0,63 года. В настоящей работе впервые в 
отечественной литературе проанализированы исходы терапии ХП и АХП на большой когорте 
пациентов. Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено 
решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. В нашем исследовании в период с 
1 января 2009 г. по 31 декабря 2019 г. было верифицировано 83 ХП и 37 АХП. Для всех пациентов 
хирургическое удаление опухоли было первым этапом лечения. У 79 (95,2%) пациентов с ХП и у 
32 (86,5%) детей с АХП удалось выполнить радикальную резекцию на первом этапе. У 73,5% детей 
с ХП и 62,2% пациентов с АХП интра- и послеоперационных осложнений не наблюдалось. Как при 
ХП, так и при АХП 5-летняя бессобытийная выживаемость у пациентов с полным удалением была 
статистически значимо выше по сравнению с субтотальным удалением опухоли (100% и 33 ± 27% 
соответственно для ХП, 94 ± 4% и 25 ± 22% соответственно для АХП) (p < 0,001). Химиолучевая 
терапия была проведена 1 пациентке с ХП и 4 больным с АХП при рецидиве/прогрессии опухоли.  
Ключевые слова: опухоли сосудистого сплетения, хориоидпапиллома, атипическая 
хориоидпапиллома, дети, выживаемость, хирургическое вмешательство

Валиахметова Э.Ф. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии.  
2021; 20 (4): 33–41. DOI: 10.24287/1726-1708-2021-20-4-33-41

Choroid plexus papilloma and atypical choroid plexus papilloma  
in children: treatment results 

A.F. Valiakhmetova1, 2, L.I. Papusha1, A.V. Sanakoeva1, L.V. Shishkina2, O.I. Budanov1, G.A. Novichkova1,  
A.I. Karachunskiy1

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow 
2N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Moscow

Choroid plexus tumors (CPTs) are rare intraventricular tumors, accounting 2–5% of brain tumors in children. Choroid plexus 
papilloma (CPP) classified by the World Health Organization (WHO) on the basis of histological criteria as benign tumor (WHO 
grade I), CPPs accounts for 10–20% of brain tumors during the first year of life, the median age of patients with CPP at the time 
of diagnosis – 3.5 years. Atypical choroid plexus papilloma (APP) is an intermediate (WHO grade II) tumor which was officially 
included in the WHO classification in 2007. Median age 0,63 years. In this work, for the first time in the Russian literature, we 
present the outcomes of CPP and APP therapy in a large cohort of patients. The study was approved by the Independent Ethics 
Committee and the Scientific Council of the D. Rogachev NMRCPHOI. In our study from January 1, 2009 to December 31, 2019, 
83 CPP and 37 APP were histologically verified. For all patients, surgical removal of the tumor was the first stage of treatment. 
In 79 (95.2%) patients with CPP and in 32 (86.5%) children with APP, radical resection was performed at the first stage. In 73.5% 
of children with CPP and 62.2% of children with APP there was no intra- and postoperative complications. In both CPP and APP, 
the 5-year EFS in patients with complete resection was statistically significantly higher compared to subtotal tumor resection 
(100% and 33 ± 27% in CPP, 94 ± 4% and 25 ± 22% for APP) (p < 0.001). Chemoradiation therapy was given to 1 patient with CPP,  
4 patients with APP with tumor recurrence/progression.  
Key words: choroid plexus tumors, choroid plexus papilloma, atypical choroid plexus papilloma, children, survival, surgery
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Хориоидное сплетение (сосудистое сплетение) 
головного мозга – сосудисто-эпителиальное 
образование, являющееся производным 

мягкой мозговой оболочки, которое локализовано во 
всех 4 желудочках головного мозга за исключением 
водопровода среднего мозга, затылочных и лобных 
рогов боковых желудочков, его основной функцией 
является продукция спинномозговой жидкости. Сосу-
дистое сплетение в норме покрыто однослойным 
кубическим эпителием – сосудистыми эпендимоци-
тами, которые имеют первичные реснички. Счита-
ется, что опухоли сосудистого сплетения (ОСС) 
происходят из клеток-предшественников эпендимо-
цитов [1–3], они могут проявлять доброкачественный 
или злокачественный фенотип. Имеется 1 описание 
трансформации доброкачественной опухоли в злока-
чественную [4].

Самым частым вариантом ОСС является папил-
лома сосудистого сплетения, или хориоидпапиллома 
(ХП), – доброкачественная опухоль I степени злока-
чественности (grade I) согласно классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) для 
опухолей центральной нервной системы (ЦНС) [5]. 
Заболеваемость этим вариантом ОСС составляет 
0,3 на 1 000 000 человек в год, соотношение ХП и 
злокачественных опухолей эпителия сосудистого 
сплетения – хориоидкарцином (ХК) (III степень злока-
чественности, или grade III) составляет 5:1 [6, 7]. 
ХП составляют 10–20% опухолей головного мозга 
у детей первого года жизни [6, 7], при этом соот-
ношение мальчиков и девочек составляет 1,2:1 [6].  
Средний возраст на момент постановки диагноза –  
3,5 года [6]. Существует корреляция между возрастом 
и локализацией опухоли: более 80% супратентори-
альных ХП приходится на пациентов младше 20 лет, 
в то время как инфратенториальные ХП равномерно 
распределены между всеми возрастами. У детей ХП 
обычно локализуются в боковых желудочках [6].

Атипическая ХП (АХП) является ОСС II (проме-
жуточной) степени злокачественности (grade II). 
Эту нозологическую форму официально включили 
в классификацию ВОЗ в 2007 г. [8]. Ее наиболее 
важной отличительной чертой по сравнению с ХП 
является повышенная митотическая активность. 
Согласно данным международного проспективного 
исследования CPT-SIOP-2000, из 106 зарегистри-
рованных пациентов с ОСС 30 (28,3%) были с АХП,  
42 (39,6%) – с ХП и 34 (32,1%) – с ХК. Медиана 
возраста на момент постановки диагноза при АХП 
оказалась значительно меньше, чем таковая при ХП 
и ХК, составив 8 месяцев (для ХП и ХК – 2,3 года) 
[9]. Все варианты ОСС могут метастазировать, однако 
с разной частотой, которая зависит от гистологиче-
ского варианта. Согласно данным CPT-SIOP-2000, 
инициально метастазы присутствовали у 21% 

больных, страдающих ХК, у 17% пациентов с АХП 
и лишь у 5% – с ХП [9]. Правильная верификация 
морфологического диагноза ОСС как АХП является 
важной, потому что при АХП отмечается 5-кратное 
увеличение 5-летнего риска рецидивов по сравнению 
с таковым у пациентов с ХП [10].

Для лечения детей с ХП, как правило, бывает 
достаточно проведения только хирургической 
операции [7, 11]. Стандартов лечения АХП на сегод-
няшний день нет, однако большинство авторов 
согласны с необходимостью выполнения радикальной 
резекции для локального контроля и увеличения 
выживаемости [11, 12]. Химиотерапия (ХТ) и/или 
лучевая терапия (ЛТ) рекомендуются в тех случаях 
АХП, когда достижение полного удаления опухоли 
невозможно или при рецидивирующем течении [13]. 

Несмотря на достаточно большой опыт ведения 
пациентов с ХП и АХП, в отечественной литературе 
мало работ, посвященных их лечению. В течение 
последних 10 лет в НМИЦ нейрохирургии им.  
Н.Н. Бурденко и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
концентрировались больные с ОСС. В настоящей 
работе представлен анализ клинических параметров 
и исходов терапии ХП и АХП.

Цель исследования: проанализировать особен-
ности течения и исхода у пациентов с ХП и АХП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Пациентов включали в анализ при условии их 
соответствия следующим критериям: 

–	 гистологический диагноз ХП, АХП устанав-
ливался на основании критериев, изложенных в 
классификациях ВОЗ опухолей ЦНС 2007 и 2016 гг.  
[5, 8]: 

•	 диагноз ХП (grade I) выставлялся в случае, 
если при световой микроскопии обнаружива-
лась опухоль, состоящая из гипертрофированных 
ворсинок различной формы и величины, покрытых 
цилиндрическим эпителием, расположенных на 
базальной мембране, покрывающей папиллярную 
и васкуляризированную соединительную ткань  
(рисунок 1А). Митозы отсутствуют или очень редки 
(менее 1 в 20 полях зрения), часты многочис-
ленные петрификаты, отек стромы и скопление 
макрофагов;

•	 диагноз АХП (grade II) выставлялся в том 
случае, если обнаруживалась опухоль, облада-
ющая характеристиками папилломы сосудистого 
сплетения с повышенной митотической актив-
ностью, и в которой отсутствуют критерии для 
карциномы сосудистого сплетения. АХП харак-
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теризуется ворсинчатой структурой, может быть 
отмечена тенденция к редукции ворсин с появле-
нием солидных клеточных полей (рисунок 1Б, В). 
Кроме того, диагноз АХП (grade II) выставлялся в 
тех случаях, когда опухоль имела морфологическое 
строение папилломы сосудистого сплетения (grade I)  
и в ее ткани насчитывалось 2 фигуры митоза или 
более в 10 полях зрения при большом увеличении 
микроскопа. Также при микроскопическом иссле-
довании АХП могут обнаруживаться такие характе-
ристики, как повышенная плотность расположения 
клеточных элементов, ядерный полиморфизм, 
нечеткое папиллярное строение или очаги некроза  
(рисунок 1Б);

– возраст от 0 до 18 лет; 
– период лечения с 2009 по 2019 г.;
– подписанное информированное согласие паци-

ента и/или его законного представителя на прове-
дение данного исследования.

Лечение
Хирургическое удаление
Оценка радикальности хирургической операции 

подробно изложена в нашей работе, посвященной ХК 
[14].

Лучевая терапия/химиотерапия 
Хориоидпапиллома
Во всех случаях ХП радикальное хирургическое 

удаление было единственным методом лечения. В 
случаях невозможности выполнения радикального 
хирургического вмешательства с первого раза и 
продолженного роста остаточной опухоли было реко-
мендовано повторное хирургическое вмешательство, 

если это позволяла локализация новообразования. В 
1 случае, когда выполнение радикального удаления 
остаточной ХП было сопряжено с рисками глубокого 
неврологического дефицита, была проведена радио-
хирургия на аппарате «Гамма-нож». 

Атипическая хориоидпапиллома
Для локального контроля над АХП, как и в 

случаях ХП, как правило, было достаточно ради-
кального хирургического удаления. В случаях 
субтотального удаления опухоли пациенты были на 
динамическом наблюдении. При продолженном росте 
остаточной опухоли проводилось повторное хирур-
гическое вмешательство, и сразу после удаления 
была рекомендована ХТ (2 цикла CarbEV, состоящих 
из этопозида, применяемого внутривенно капельно 
в дозе 100 мг/м2 в 1–5-й дни, винкристина в дозе  
1,5 мг/м2 внутривенно болюсно на 5-й день и карбо-
платина в дозе 350 мг/м2 внутривенно капельно во  
2-й и 3-й дни) с последующей радикальной резек-
цией. При локальном рецидиве АХП выполнялось 
повторное хирургическое удаление в объеме ради-
кальной резекции. В случаях, когда выполнение 
радикального удаления остаточной АХП не было 
возможным, рекомендовалась либо локальная ЛТ 
в суммарной очаговой дозе (СОД) 54 Гр, либо ХТ 
(CarbEV или CycEV, состоящий из этопозида в дозе 
100 мг/м2 в 1–5-й дни цикла, винкристина в дозе 
1,5 мг/м2 на 5-й день цикла и циклофосфамида в 
дозе 1000 мг/м2 во 2–3-й дни цикла) с последующей 
локальной ЛТ. При рецидивах АХП с метастатическим 
поражением ЦНС терапия ничем не отличалась от 
таковой при ХК и состояла из ХТ (CarbEV или CycEV) 
с последующим краниоспинальным облучением в 

Рисунок 1
А – ХП, × 200. Окраска гематоксилином и эозином: гипертрофированные сосудистые ворсины, выстланные 
одним слоем кубического эпителия; Б – АХП, × 200. Окраска гематоксилином и эозином: высокая клеточная 
плотность и полиморфизм ядер хориоидального эпителия, видны фигуры митозов, очаг некроза (в центре 
препарата); В – АПХ, × 400. Окраска гематоксилином и эозином: полиморфизм и гиперхроматоз ядер, высокий 
митотический индекс
Figure 1
A – сhoroid plexus papilloma (CPP), × 200. Haematoxylin and eosin stained section: hypertrophied vascular vessels, sent 
by a single layer of cuboidal epithelium; Б – atypical choroid plexus papilloma (APP), × 200. Haematoxylin and eosin stained 
section: high cell density and pleomorphism of the nuclei choroidal epithelium, visible figures of mitoses, focus of necrosis 
(in the center of the figure); B – APP, × 400. Haematoxylin and eosin stained section: pleomorphism and hyperchromatosis of 
nuclei, high mitotic index

А Б В
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СОД 24 Гр с бустом на ложе опухоли до СОД 55 Гр и 
бустом на метастазы до СОД 49,6 Гр.

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполнялся с 

использованием пакета программ R. Описательная 
статистика качественных признаков представлена 
абсолютными и относительными частотами. Общая 
выживаемость (ОВ) была рассчитана от даты поста-
новки диагноза до смерти пациента независимо от 
ее причины. Бессобытийная выживаемость (БСВ) 
была рассчитана от даты постановки диагноза до 
даты события. Событием после постановки диагноза 
считались рецидив после достижения полного ответа, 
появление новых или увеличение в размерах уже 

существующих метастатических очагов, смерть неза-
висимо от ее причины. Сравнение времени до события 
(ОВ, БСВ) в 2 группах выполнялось с использованием 
теста log-rank.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В период с 1 января 2009 г. по 31 декабря 2019 г. 
было верифицировано 83 ХП и 37 АХП. Клинические 
характеристики и данные о локализации опухолей 
приведены в таблице. Медиана возраста для детей 
с ХП составила 1,96 года, для пациентов с АХП –  
0,63 года. И ХП, и АХП наиболее часто встречались 
у детей младше 2 лет: ХП в 42 (50,6%) случаях, АХП 
в 27 (73%). Наиболее часто ХП и АХП поражали 

Таблица
Инициальные клинические характеристики пациентов с ХП и АХП 
Table
Initial clinical characteristics of patients with CPP and APP

Параметр
Parameter

ХП
CPP

АХП
APP

n % БСВ, %
EFS, %

ОВ, %
OS, % n % БСВ, %

EFS, %
ОВ, %
OS, %

Всего
Overall 83 100 96 ± 2 99 ± 1 37 100 81 ± 7 97 ± 3

Пол
Sex

Мальчики
Boys 43 51,8 98 ± 2 98 ± 2 23 62,2 73 ± 11 96 ± 4

Девочки
Girls 40 48,2 95 ± 4 100 14 38,8 92 ± 8 100

Возраст, годы
Age, years

0–2 42 50,6 95 ± 4 98 ± 2 27 73 92 ± 5 96 ± 4
2–5 12 14,5 100 100 5 13,5 53 ± 25 100
5–10 7 8,4 100 100 1 2,7 0 100
10–15 15 18,1 92 ± 7 100 3 8,1 67 ± 27 100
15–18 7 8,4 100 100 1 2,7 100 100

Локализация опухоли (желудочки головного мозга)
Localization of the tumor (ventricles of the brain) 

Правый боковой
Right lateral 28 33,7 96 ± 4 96 ± 4 15 40,5 84 ± 11 100

Левый боковой
Left lateral 21 25,3 94 ± 5 100 13 35,2 65 ± 15 92 ± 7

III 13 15,7 100 100 5 13,5 100 100
IV 18 21,7 94 ± 6 100 3 8,1 100 100
Билатерально в боковых желудочках
Bilateral 3 3,6 100 100 1 2,7 100 100

Метастазы
Metastasis

Нет
No 52 62,7 100 100 25 67,6 80 ± 9 100

Есть
Yes 0 0 0 0

Нет данных
No data 31 37,3 89 ± 6 97 ± 3 12 32,4 83 ± 11 92 ± 8

Объем хирургического удаления
Extent of resection

ПУ
GTR 79 95,2 100 100 32 86,5 94 ± 4 97 ± 3

СУ
STR 3 3,6 33 ± 27 100 4 10,8 25 ± 22 100

ЧУ
PR 0 0 1 2,7 0 100

Смерть без послеоперационной визуализации
Death without postoperation visualization 1 1,2 0 0 0 0

Примечание. ПУ – полное удаление; СУ – субтотальное удаление; ЧУ – частичное удаление.
Notes. EFS – event-free survival; OS – overall survival; GTR – gross total resection; SR – subtotal resection; PR – partial resection.
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боковые желудочки: ХП в 57% всех случаев ХП, АХП 
в 75,7% всех случаев АХП. 

Метастатическое распространение
Обследование в целях исключения метастазов 

опухоли было проведено у 52 (62,7%) из 83 детей с 
ХП и у 25 (67,5%) из 37 детей с АХП. Ни у кого из 
обследованных детей метастазов не было. У остав-
шихся 31 (37,3%) ребенка с ХП и 12 (32,4%) с АХП 
информация о наличии метастазов отсутствовала. 
У 2 пациентов с АХП метастазов на момент поста-
новки диагноза не было, однако они появились при 
прогрессии заболевания.

Объем хирургического удаления и локальный 
контроль

Для всех пациентов с ХП и АХП хирургическое 
удаление опухоли было первым этапом лечения. У  
79 (95,2%) пациентов с ХП и у 32 (86,5%) детей с АХП 
удалось выполнить радикальную резекцию на первом 
этапе. У 1 пациента с АХП полное удаление опухоли 
было выполнено после ее предшествующего субто-
тального удаления и 2 циклов ХТ по схеме CarbEV. 
Субтотальное удаление опухоли было выполнено 
3 пациентам с ХП и 4 больным с АХП. Частичное 
удаление опухоли было выполнено 1 ребенку с АХП. 
Один ребенок с ХП погиб в раннем послеопераци-
онном периоде от острой сердечно-сосудистой недо-
статочности, оценку радикальности хирургического 
удаления ему не проводили. Одной пациентке после 
частичного удаления ХП IV желудочка, поражающей 
пирамиду височной кости, была проведена радиохи-
рургия на аппарате «Гамма-нож».

Осложнения хирургической операции
Хориоидпапиллома
У 61 (73,5%) ребенка интра- и послеопера-

ционных осложнений не наблюдалось. У 1 (1,2%) 
пациента в связи с массивной кровопотерей была 
выполнена интраоперационная гемотрансфузия. У  
5 (6%) детей в послеоперационном периоде появи-
лась пароксизмальная симптоматика. У 8 (9,7%) 
пациентов было отмечено появление неврологиче-
ского дефицита после операции, из них: гемипарез –  
у 5 детей, бульбарные нарушения – у 3. У 2 (2,4%) 
пациентов в связи с формированием послеопераци-
онной гематомы в ложе удаленной опухоли потребо-
вались повторные операции. У 1 (1,2%) пациента в 
неврологическом статусе в 1-е сутки после операции 
отмечалась левосторонняя гомонимная гемианопсия, 
на 8-е сутки поля зрения восстановились. Прогрес-
сирование гидроцефалии в послеоперационном 
периоде потребовало проведения вентрикулопери-
тонеального шунтирования (ВПШ) у 3 (3,6%) паци-
ентов. У 1 (1,2%) ребенка ранний послеоперационный 

период был осложнен диффузным отеком головного 
мозга с признаками ишемии в затылочных долях. В 
связи с этим проводилась терапевтическая гипо-
термия с хорошим эффектом. Один пациент (1,2%) с 
ХП правого бокового желудочка с прорастанием в III 
желудочек скончался в раннем послеоперационном 
периоде от острого нарушения кровообращения в 
стволе головного мозга, острой сердечно-сосудистой 
недостаточности. 

Атипическая хориоидпапиллома
У 23 (62,2%) детей интра- и послеоперационных 

осложнений не наблюдалось. Интраоперационные 
осложнения, представленные массивной кровопо-
терей, требующей гемотрансфузии, были у 2 (5,4%) 
пациентов, в дальнейшем им потребовалась уста-
новка ВПШ. Прогрессирование гидроцефалии в 
послеоперационном периоде потребовало прове-
дения ВПШ у 4 (10,8%) пациентов. У 3 (8,1%) детей 
в послеоперационном периоде появилась пароксиз-
мальная симптоматика. У 1 (2,7%) ребенка отме-
чались неврологический дефицит в виде пареза VI 
нерва с 2 сторон, ограничение взора вверх, правосто-
ронний гемипарез в 4 балла, позднее у него было 
зафиксировано появление пароксизмальной симпто-
матики. У 1 (2,7%) пациента послеоперационный 
период осложнился образованием гематомы в ложе 
удаленной опухоли, рецидивирующим напряженным 
подкожным скоплением ликвора в области операци-
онной раны. У 1 (2,7%) ребенка послеоперационный 
период осложнился эпидуральной эмпиемой в лобной 
области с 2 сторон, внутримозговым абсцессом 
левой теменно-затылочной области. Еще у 1 (2,7%) 
ребенка в послеоперационном периоде отмечались 
двусторонние хронические субдуральные скопления. 
Один пациент (2,7%) с АХП левого бокового желу-
дочка погиб в раннем послеоперационном периоде 
от острого нарушения кровообращения в диэнце-
фальной области. 

Лучевая терапия/химиотерапия
Химиолучевая терапия была проведена 1 паци-

ентке с ХП IV желудочка и 4 пациентам с АХП. После 
субтотального удаления ХТ по схеме CarbEV получили 
2 пациента с АХП, после чего обоим была выполнена 
радикальная резекция опухоли и 1 из них проведена 
локальная ЛТ. Еще 2 пациентам с АХП химиолучевая 
терапия была проведена после рецидива опухоли. 
Одному ребенку при первом локальном рецидиве 
опухоли было выполнено ее полное удаление и 
проведено 4 цикла ХТ по схеме CycEV с последу-
ющей локальной ЛТ и еще 3 циклами аналогичной 
ХТ. Через 3 года был зафиксирован второй рецидив 
с наличием небольшого метастатического очага 
рядом с основной опухолью, были выполнены полное 
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удаление опухоли и метастаза и повторная локальная 
ЛТ. На данный момент пациент в ремиссии более  
7 лет. Второй пациентке с АХП после прогрессии 
заболевания было проведено 3 цикла CarbEV,  
6 циклов CycEV и краниоспинальное облучение в 
СОД 24 Гр с бустом на ложе опухоли до СОД 55 Гр 
и бустом на метастазы до СОД 49,6 Гр и 9 циклов 
метрономной ХТ. Пациентка в ремиссии 4 года. 

Результаты лечения
Пятилетняя БСВ у пациентов с полным удалением 

была статистически значимо выше по сравнению с 
таковой при субтотальном удалении опухоли (100% и 
33 ± 27% соответственно для ХП, 94 ± 4% и 25 ± 22% 
соответственно для АХП) (p < 0,001) (рисунок 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В течение десятилетий ОСС классифицирова-
лись либо как папилломы сосудистого сплетения (I 
степень злокачественности согласно классификации 
ВОЗ), либо как карциномы сосудистого сплетения (III 
степень злокачественности согласно классификации 
ВОЗ). Диагноз АХП был введен в классификацию ВОЗ 
в 2007 г. как опухоль II (промежуточной) степени 
злокачественности [8]⁠. Основанием для этой 
работы стало отсутствие в отечественной литературе 
анализа результатов лечения ХП и АХП на большой 
когорте пациентов. Несмотря на свою редкость, ОСС 
создают проблемы как для нейроонкологов, так и 
для нейрохирургов. Небольшой общий объем цирку-
лирующей крови у маленьких детей, часто большие 
размеры опухоли и обильное кровоснабжение 
делают хирургическую резекцию довольно сложной 
задачей и операцией высшей категории сложности. 
В настоящей работе представлен опыт 2 больших 
центров: НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко и 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, нейрохирурги 
которого прошли обучение в НМИЦ нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко и имеют опыт удаления ОСС. В 
данной работе подробно описаны осложнения хирур-
гической резекции, что делает работу уникальной, 
так как в зарубежной литературе имеется всего 1 
статья, где авторы подробно описывают осложнения, 
встречающиеся при удалении ОСС [11]. Несмотря на 
это, максимальная безопасная резекция остается 
методом выбора как для ХП, так и для АХП, так как 
объем операции влияет на БСВ. 

Как для ХП, так и для АХП радикальная резекция 
является основным методом лечения. В работе 
Hosmann и соавт. всем 8 детям с ХП была выполнена 
радикальная резекция [11], в работе Ogiwara и соавт. 
из 18 детей с ОСС у 14 с ХП и 2 с АХП было проведено 
полное удаление опухоли [12]. В нашем исследо-
вании радикальная резекция была выполнена в 95,2% 
случаев ХП. Согласно данным Cannon и соавт., ради-
кальная резекция при АХП была выполнена в 58% 
случаев [15]. В проспективном международном иссле-
довании CPT-SIOP-2000 радикальная резекция была 
проведена в 63% случаев АХП [9]. В нашей когорте 
полное удаление было выполнено 86,5% пациентов с 
АХП. Несмотря на то, что ХП и АХП являются доброка-
чественными опухолями, обильное кровоснабжение, 
а также часто маленький возраст пациентов могут 
вызвать осложнения при хирургическом удалении как 
интраоперационно, так и в раннем и позднем послео-
перационных периодах. В работе Hosmann и соавт. из 
22 детей с ОСС с доступными анестезиологическими 
протоколами 5 пациентам было проведено интраопе-
рационное переливание крови, из них 2 детям с ХП и 
1 ребенку с АХП [11]. В нашей когорте 3 пациентам (1 
ХП и 2 АХП) потребовалась интраоперационная гемо-
трансфузия. Среди осложнений, встречающихся при 
резекции ОСС в раннем послеоперационном периоде, 

Рисунок 2
БСВ пациентов: А – с ХП; Б – с АХП в зависимости от объема оперативного вмешательства. ПУ – полное уда-
ление; СУ – субтотальное удаление; ЧУ – частичное удаление
Figure 2
Event-free survival of patients: А – with CPP; Б – with APP, depending on the extent of resection. GTR – gross total resection; 
SR – subtotal resection; PR – partial resection
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описываются электролитные нарушения, диплопия, 
неврологические осложнения в виде пареза лицевого 
нерва, дисфагии, атаксии, а также формирование 
эпидуральных гематом, требующих хирургической 
эвакуации [11]. В нашем исследовании у 5 детей с ХП 
и 3 пациентов с АХП в послеоперационном периоде 
появилась пароксизмальная симптоматика. У 8 
детей с ХП и 1 ребенка с АХП было отмечено появ-
ление неврологического дефицита после операции. 
У 2 пациентов с ХП сформировалась послеопераци-
онная гематома, требующая повторной операции. У 
1 ребенка с АХП послеоперационный период ослож-
нился эпидуральной эмпиемой в лобной области с 
2 сторон, внутримозговым абсцессом левой темен-
но-затылочной области, что потребовало повторных 
хирургических вмешательств и антимикробной 
терапии. В работе Hosmann и соавт. в когорте паци-
ентов с ОСС отсроченная установка ВПШ после 
резекции была выполнена 4 (11,1%) пациентам 
[11]. В исследовании Zhou и соавт. после операции  
5 пациентам с ХП было выполнено ВПШ [16]. Ogiwara 
и соавт. в своей работе подчеркнули, что никому из 
18 детей с ХП и АХП не требовалась установка ВПШ 
до операции, тем не менее 5 (27,7%) пациентам в 
связи с прогрессирующей гидроцефалией пришлось 
установить ВПШ [12]. В нашей когорте 3 пациентам с 
ХП и 4 детям с АХП потребовалось проведение ВПШ 
в послеоперационном периоде. Hosmann и соавт. 
в своей работе отметили, что послеоперационная 
субдуральная гигрома наблюдалась у 8 детей, также 
авторы подчеркнули, что у пациентов с послеопера-
ционной гигромой опухоль была значительно больше, 
чем у больных, у которых гигромы не формировались 
(р = 0,02) [11]. В нашем исследовании у 1 пациента с 
АХП в послеоперационном периоде сформировались 
двусторонние хронические субдуральные гигромы. 

Есть работы, в которых описано, что при опера-
тивном удалении ХП произошла чрезмерная потеря 
крови и некоторые пациенты умерли от интраопера-
ционной кровопотери [17, 18]. Due-Tønnessen и соавт. 
сообщили, что чрезмерная потеря крови была отме-
чена в 5 из 16 случаев, 2 из них закончились смер-
тельным исходом [18]. Pencalet и соавт. описали, что 
2 из 38 детей с ОСС погибли из-за интраоперацион-
ного кровоизлияния [17]. В нашей когорте 1 ребенок 
с ХП скончался в раннем послеоперационном 
периоде от острой сердечно-сосудистой недоста-
точности и 1 пациент с АХП – от острого нарушения 
кровообращения в диэнцефальной области. Но 
следует отметить, что с улучшением нейровизуа-
лизации и предоперационной эмболизации частота 
осложнений значительно снизилась, а случаев после-
операционных летальных исходов, описанных при ХП, 
в зарубежной литературе за последнее десятилетие 
нет [11, 12, 19]. 

Метастатическое распространение наиболее 
характерно для ХК, а при ХП описаны лишь единичные 
случаи [9, 14, 15]. Согласно данным проспективного 
мультицентрового исследования CPT-SIOP-2000, 
метастазы на момент постановки диагноза выявля-
лись у 5% пациентов с ХП и у 17% – с АХП [9]. Cannon 
и соавт. после проведения метаанализа 349 ОСС 
обнаружили, что из 203 пациентов с ХП метастатиче-
ского поражения не было у 107 (53%), неизвестный 
метастатический статус был у 96 (47%), из обследо-
ванных детей с ХП ни у кого метастазы обнаружены 
не были. Из 26 детей с АХП метастазов не было у  
13 (50%), неизвестный метастатический статус 
отмечен у 12 (46%) и у 1 (4%) ребенка были выяв-
лены метастазы [15]. По данным Siegfried и соавт., 
из 102 пациентов с ОСС метастазы инициально 
были только у 8 (36,36%) из 22 пациентов с ХК, а 
у пациентов с ХП и АХП метастазов инициально не 
было [20]. В нашей когорте метастазов не было у  
52 (62,7%) из 83 детей с ХП и у 25 (67,5%) из 37 паци-
ентов с АХП. У оставшихся 31 (37,3%) ребенка с ХП и 
12 (32,4%) детей с АХП информация о наличии мета-
стазов отсутствовала. Несмотря на то, что метастати-
ческое поражение при ХП и АХП редкое событие, тем 
не менее из данных литературы видно, что метастазы 
при доброкачественных ОСС встречаются, поэтому в 
качестве скрининга все дети должны быть обследо-
ваны на наличие метастатического распространения.

У пациентов с ХП в большинстве случаев для 
контроля над заболеванием обычно достаточно 
только хирургической операции, при невозможности 
выполнения радикального хирургического вмеша-
тельства с первого раза и продолженном росте 
остаточной опухоли многие авторы рекомендуют 
повторное хирургическое вмешательство для дости-
жения полного удаления опухоли [7, 12, 17]. В работе 
Krishnan и соавт. из клиники Мэйо было также пока-
зано, что субтотальная резекция при ХП связана с 
повышенной частотой локального продолженного 
роста опухоли, БСВ при тотальной и субтотальной 
резекции составили 100% и 68% соответственно  
(р = 0,04) [21]. Wolff и соавт. показали, что ради-
кальность резекции влияет на ОВ пациентов с ХП: 
у больных с полным удалением опухоли ОВ была 
статистически значимо выше, чем у пациентов с 
субтотальной резекцией [6]. Однако Cannon и соавт. 
не нашли статистически значимой разницы в ОВ при 
радикальной и нерадикальной резекции ХП [15]. В 
нашем исследовании у пациентов с ХП 5-летняя БСВ 
при полном удалении была статистически значимо 
выше по сравнению с субтотальным удалением 
опухоли (100% и 33 ± 27% соответственно). Несмотря 
на то, что в литературе отсутствуют данные о БСВ при 
полном и субтотальном удалении АХП из-за неболь-
шого числа пациентов, многие авторы подчеркивают, 
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что при субтотальном удалении АХП прогрессируют 
и могут метастазировать [9, 11, 13]. Для пациентов 
с АХП в нашей работе 5-летняя БСВ при полном и 
субтотальном удалении составила 94 ± 4% и 25 ± 22% 
соответственно. 

Опыт использования ЛТ или ХТ при рецидивах 
ХП или при наличии остаточной опухоли невелик 
главным образом из-за доброкачественной природы 
заболевания и из-за того, что радикальная резекция 
ассоциирована с хорошим прогнозом 5-летней 
БСВ и ОВ, равных 100% [12, 15]. В нашей группе 
только 1 пациентке с остаточной ХП была прове-
дена локальная ЛТ. В метаанализе Cannon и соавт., 
в который вошли 203 пациента с ХП, всего 2 чело-
века получили ЛТ при рецидиве [15]. В другой работе 
всего 1 пациенту с ХП были проведены ЛТ и ХТ [19]. 
В исследовании CPT-SIOP-2000 все 14% пациентов с 
ХП, получавших ХТ в режиме CarbEV, были живы без 
рецидива на момент публикации статьи [9]. В целом 
принято, что ХТ и ЛТ следует рассматривать только в 
случаях агрессивных рецидивирующих или метаста-
тических ХП [7, 19, 22]. 

АХП является редкой опухолью и ее клиническое 
течение изучено недостаточно хорошо. Эффектив-
ность ХТ и ЛТ трудно обсуждать, потому что данные 
литературы ограничены небольшими сериями или 
описанием отдельных клинических случаев. В нашей 
серии ХТ в режиме CarbEV получили 2 пациента с 
АХП после субтотального удаления, после чего обоим 
было выполнено полное удаление опухоли и 1 из них 
проведена локальная ЛТ. Еще 2 детям с АХП хими-
олучевая терапия была проведена после рецидива 
опухоли с метастатическим распространением. Ряд 
авторов показали, что ХТ и ЛТ эффективны у детей 
с АХП с субтотальной резекцией, метастазирова-
нием или при рецидиве [9, 12, 13]. В работе Wrede и 
соавт. у 6 (67%) из 9 пациентов с АХП, получавших ХТ 
после операции согласно протоколу CPT-SIOP-2000, 
был зафиксирован полный ответ, у 3 – стабилизация 
заболевания [9]. В исследовании Siegfried и соавт.  
4 из 6 пациентов с АХП достигли полного ответа 
после ХТ [20]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полное удаление является фактором благо-
приятного прогноза как при ХП, так и при АХП. В 
случаях субтотального или частичного удаления ХП 
показаны динамическое наблюдение и повторная 
операция в целях радикальной резекции при продол-
женном росте, если это позволяет локализация ново-
образования. В случае субтотальной или частичной 
резекции при АХП показана повторная операция, 
если возможно радикальное удаление. ХТ и/или 
ЛТ должны рассматриваться только при неопера-
бельных, рецидивирующих опухолях и при диссе-
минированных опухолях. Повышение показателей 
выживаемости, а также снижение интра- и после-
операционных осложнений возможно при концен-
трации детей с ОСС в крупных центрах, таких как 
НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко и НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, обладающих большим 
опытом нейрохирургических операций и возможно-
стями для проведения адъювантного лечения при его 
необходимости. Также необходимо дооперационное 
междисциплинарное обсуждение каждого ребенка с 
подозрением на ОСС для грамотного планирования 
хирургического этапа лечения, а также обязательно 
междисциплинарное обсуждение наиболее отпи-
мальных вариантов терапии после верификации 
диагноза. 
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Кистозная нефрома у детей: 
клинические и молекулярно-
генетические характеристики  
М.В. Телешова1, Л.А. Ясько1, Е.В. Маслёнкова2, Н.Н. Меркулов1, А.М. Митрофанова1, 
М.А. Курникова1, Э.Э. Манжурцева1, Д.Г. Ахаладзе1, Г.В. Терещенко1,  
Н.Г. Перевозчикова3, А.В. Шамин4, Т.В. Шаманская1, Д.Ю. Качанов1 
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4ГБУЗ «Самарская областная детская клиническая больница им. Н.Н. Ивановой», Самара

Кистозная нефрома (КН) является редкой опухолью почек у пациентов детского возраста и входит 
в спектр новообразований в рамках наследственного DICER1-синдрома. Учитывая редкость данной 
патологии, актуальным является описание клинических, рентгенологических и молекулярно-
генетических характеристик КН у детей и подростков, а также анализ результатов терапии. В 
работе описан опыт ведения 8 пациентов с гистологически верифицированным диагнозом КН, 
которые получали лечение (n = 5) и консультировались (n = 3) в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
за период с 2012 по 2020 г. (9 лет). Данное исследование одобрено независимым этическим 
комитетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Родители 
пациентов дали согласие на использование информации, в том числе фотографий детей, в научных 
исследованиях и публикациях. Была проведена ретроспективная оценка клинической картины, 
данных рентгенологического исследования, объема проведенной терапии, результатов лечения и 
молекулярно-генетической диагностики. Исследуемая группа включала пациентов в возрасте от 
8,6 до 197 месяцев на момент постановки диагноза (медиана 14,2 месяца). Анализ первичных жалоб 
показал, что у 6 (75%) пациентов отмечалось увеличение окружности живота и определялось 
пальпируемое образование брюшной полости, у 1 (12,5%) – артериальная гипертензия, у  
1 (12,5%) больного образование было выявлено в результате диагностического ультразвукового 
исследования органов брюшной полости. Согласно данным компьютерной томографии с 
внутривенным контрастированием КН описывалась как мультикистозное образование с тонкими 
перегородками, накапливающими контраст, его объем варьировал от 59,7 до 1293,1 см3 (медиана 
626,3 см3). У всех пациентов гистологически был подтвержден диагноз КН. Оперативное 
лечение проводилось в объеме нефрэктомии (n = 6) или резекции пораженной почки (n = 2) 
с удалением опухоли. Часть пациентов (n = 5), включенных в настоящий анализ, по решению 
лечащих врачей получили курс предоперационной химиотерапии. Молекулярно-генетическое 
исследование проведено 7 больным: у 4/7 (57,1%) пациентов обнаружены соматические и 
герминальные мутации в гене DICER1. В семье 1 пациента выявлены носители патогенного 
варианта в гене DICER1. Медиана длительности наблюдения составила 17,6 мес (разброс 
1,7–58,9 мес). В настоящее время все пациенты живы, рецидивов заболевания не отмечено. 
Рентгенологическое исследование позволяет выявить кистозное новообразование почки, что 
требует пересмотра данных визуализации в экспертных центрах по детской онкологии и включения 
в дифференциально-диагностический ряд КН. В качестве терапии первой линии выступает 
проведение инициальной операции. Окончательный диагноз устанавливается на основании 
результатов гистологического исследования ткани опухоли. Всем пациентам с подтвержденным 
диагнозом КН рекомендованы медико-генетическое консультирование и молекулярно-генетическое 
исследование на предмет наличия герминальных мутаций в гене DICER1 и формирования плана 
диспансерного наблюдения для раннего выявления других метахронных DICER1-ассоциированных  
опухолей.  
Ключевые слова: кистозная нефрома, опухоли почек, дети, DICER1-синдром
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Cystic nephroma (CN) is a rare renal tumor occurring in children which belongs to a group of neoplasms linked with the inherited 
DICER1 syndrome. Given the rarity of CNs, it is important to describe clinical, radiological, and molecular genetic characteristics 
of these tumors in children and adolescents as well as to analyze treatment outcomes. We present our experience in managing 
8 patients with histologically verified CN who received treatment and consultations at the D. Rogachev NMRCPHOI over a period 
of 9 years (2012–2020). The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the D. 
Rogachev NMRCPHOI. The patients’ parents gave their consent to the use of their child’s data, including photographs, for research 
purposes and in publications. We performed a retrospective analysis of clinical presentation, radiological findings, the extent 
of treatment given to patients, treatment outcomes, and the results of molecular genetic testing. The study included patients 
aged between 8.6 and 197 months at diagnosis (the median age was 14.2 months). The analysis of initial complaints revealed 
that six patients (75%) had an increased abdominal girth and a palpable mass in the abdomen, one patient (12.5%) presented 
with arterial hypertension, and another patient (12.5%) had a mass detected by a routine abdominal ultrasound examination. 
On contrast-enhanced computed tomography scans, CNs appeared as multicystic masses with thin, contrast-enhancing septa; 
the CN volume ranged from 59.7 to 1293.1 cm3 (the median volume was 626.3 cm3). In all cases, the diagnosis of CN was 
verified histologically. Surgical treatment included nephrectomy (n = 6) or partial resection of the affected kidney (n = 2) with 
the removal of the tumor. Some patients (n = 5) included in our analysis received pre-operative chemotherapy at the discretion 
of their treating physicians. Molecular genetic testing was carried out for 7 children: 4 out of 7 patients (57.1%) were found to 
have somatic and germline mutations in the DICER1 gene. Carriers of pathogenic DICER1 variant were identified in the family 
of 1 patient. The median duration of follow-up was 17.6 months (range: 1.7 to 58.9 months). Currently, all patients are alive, 
no relapses have occurred. Cystic renal neoplasms detected by radiological investigations should be reviewed at the reference 
centers for pediatric oncological diseases and included CN in the differential diagnosis. Initial surgery is the first line of treatment 
for cystic nephroma. The final diagnosis is made on the basis of a histological examination of tumor tissue. All patients with 
confirmed CN should be referred for genetic counseling and molecular genetic testing for germline mutations in the DICER1 gene 
and should receive surveillance recommendations for the early detection of other metachronous DICER1-associated tumors.
Key words: cystic nephroma, renal tumors, children, DICER1 syndrome 
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Опухоли почек составляют около 6% всех 
злокачественных новообразований у детей в 
возрасте до 14 лет, при этом подавляющее 

число случаев (90%) приходится на нефробластому 
[1]. Кистозные опухоли почек в педиатрической прак-
тике, к которым относят кистозную частично диффе-
ренцированную нефробластому (КЧДН) и кистозную 
нефрому (КН), рассматриваются как крайне редкие 
новообразования, составляя 0,5% в структуре 
опухолей почек у детей [2].

КН впервые была описана в 1892 г. [3]. В 1989 г. 
V.V. Joshi и J.B. Beckwith предложили морфологиче-
ские критерии, позволяющие дифференцировать КН 
и КЧДН [4]. При этом следует отметить, что на протя-
жении длительного времени КН рассматривалась 
как более дифференцированный вариант опухолей 
из группы нефробластомы [5]. Прогресс в области 
молекулярной онкологии показал, что КН является 
самостоятельным видом новообразований почек, 
ассоциированным с мутациями в гене DICER1 [6]. 
КН наряду с плевропульмональной бластомой (ППБ) 
рассматриваются как наиболее часто встречающиеся 
новообразования у пациентов с DICER1-синдромом, в 
основе которого лежат герминальные мутации в гене 
DICER1 [7]. 

Молекулярно-генетические особенности, позво-
ляющие отнести КН к DICER1-ассоциированным 
новообразованиям, специфика рентгенологической 
картины заболевания, отличающаяся стратегия 
клинического ведения пациентов с КН, в частности 
выполнение инициальной операции вместо традици-
онно применяющейся в протоколах Международного 
общества детских онкологов (International Society of 
Paediatric Oncology, SIOP) предоперационной полихи-
миотерапии (ПХТ), диктуют необходимость детального 
описания текущего состояния  проблемы диагностики 
и лечения данного вида опухоли. Последнее особенно 

актуально, поскольку в отечественной литературе 
отсутствует описание больших групп пациентов с КН. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение клинических, рентгенологических и моле-
кулярно-генетических характеристик КН у детей и 
подростков, а также анализ результатов терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В Национальном медицинском исследователь-
ском центре детской гематологии, онкологии и 
иммунологии им. Дмитрия Рогачева (НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева) был проведен ретроспективный 
анализ клинических случаев КН за период с 2012 по 
2020 г. (9 лет). В исследование включены 8 паци-
ентов с гистологически установленным диагнозом КН 
и доступной клинической информацией, получавших 
лечение (n = 5) и консультативную помощь (n = 3) в 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.  Данное иссле-
дование одобрено независимым этическим коми-
тетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Родители пациентов 
дали согласие на использование информации, в том 
числе фотографий детей, в научных исследованиях 
и публикациях.

Проведен анализ демографических данных 
(возраст, пол) пациентов, а также характеристик 
опухоли, включая первые симптомы заболевания, 
латеральность поражения, рентгенологические и 
молекулярно-генетические особенности, объем 
проведенной терапии.  

Проанализированы результаты доступной инстру-
ментальной диагностики, включающей ультра
звуковое исследование (УЗИ), мультиспиральную 
компьютерную томографию (МСКТ) и магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ). Исследования в 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева проводились на 
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16-срезовом мультиспиральном компьютерном томо-
графе BrightSpeed Elite GE (GE Healthcare, Чикаго, 
Иллинойс, США), магнитно-резонансном томографе 
Signa GE 1.5Т (GE Healthcare, Чикаго, Иллинойс, США) 
и магнитно-резонансном томографе Philips Achieva 
dStream 3.0Т (Philips Healthcare, Бест, Нидерланды). 
Помимо этого, при наличии у пациента исследований 
до поступления в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева были проанализированы данные визуализации 
из региональных центров. В исследовании исполь-
зовалась оценка новообразования в соответствии с 
модифицированной для педиатрии системой класси-
фикации кист почек Bosniak [8–10], анализировались 
взаимосвязь опухоли с нормальной паренхимой почки 
и наличие пролабирования опухоли в чашечно-лоха-
ночную систему.

Все включенные в исследование пациенты полу-
чали лечение по клиническим протоколам SIOP 2001 
и SIOP-RTSG 2016 [11]. В рамках данных протоколов 
диагноз опухолей почек у детей устанавливался на 
основании клинико-рентгенологических данных. На 
первом этапе рекомендовалось проведение предопе-
рационной ПХТ по схеме AV (актиномицин Д, винкри-
стин) в течение 4 нед. Пациентам с кистозными 
опухолями почек было рекомендовано проведение 
первичной операции с последующим обсуждением 
объема адъювантной терапии, исходя из резуль-
татов планового гистологического исследования. 
Следует отметить, что в соответствии с рекоменда-
циями лечащих врачей часть пациентов, включенных 
в настоящий анализ, получали предоперационную 
химиотерапию.

Оперативное лечение проводилось в объеме 
нефрэктомии или резекции пораженной почки. Целью 
операции являлось радикальное хирургическое 
удаление опухоли.

Окончательный диагноз устанавливался на осно-
вании гистологического исследования ткани опухоли 
[6]. Локальная стадия устанавливалась патологом при 
проведении гистологического исследования операци-
онного материала, при этом использовалась система 
оценки распространенности процесса SIOP [1].

Было проведено молекулярно-генетическое 
исследование биоматериала 7 пациентов, у 1 боль-
ного исследован биоматериал (кровь) родственников 
первой степени родства в целях уточнения проис-
хождения выявленного у пробанда генетического 
варианта в гене DICER1 (унаследован, de novo?) и 
поиска бессимптомных носителей в семье. В иссле-
довании материала новообразования пациентов с 
КН использовались 7 срезов парафинового блока с 
тканью опухоли, фиксированной в формалине. Во 
всех случаях образец ткани содержал более 70% 
опухолевых клеток. ДНК была выделена и очищена 
с помощью набора FFPE RNA/DNA Purification Plus 

Kit (Norgen, Канада) согласно инструкции произво-
дителя. Поиск соматических генетических вариантов 
в ткани опухоли проводился методом высокопроиз-
водительного секвенирования. Подготовка библи-
отек осуществлялась с помощью кастомизированной 
панели генов QIAseq Targeted DNA Panel (Qiagen, 
Германия), основанной на полимеразной цепной 
реакции в качестве метода целевого обогащения 
фрагментов ДНК. В перечень из 56 генов, вошедших 
в регион интереса, включена кодирующая последо-
вательность гена DICER1, а также регионы сайтов 
сплайсинга (до 20 пар нуклеотидов) и нетранслиру-
емые регионы (до 30 пар нуклеотидов). Секвениро-
вание осуществлялось с помощью парно-концевого 
чтения на приборе MiSeq (набор реагентов MiSeq v2 
Reagent Kit (300 cycles), Illumina, США). Обработка 
данных секвенирования включала выравнивание 
прочтений на геном (hg19), определение вариантов 
с помощью алгоритмов анализа smcounter и mutec. 
Аннотация вариантов проводилась с учетом руковод-
ства для оценки клинической значимости соматиче-
ских генетических вариантов в опухолевой ткани [12], 
анализа литературы и баз данных соматических вари-
антов при онкологической патологии. Поиск герми-
нальных генетических вариантов проводили методом 
высокопроизводительного секвенирования с исполь-
зованием кастомизированной панели генов произ-
водства Roche (Швейцария) у 4 пациентов. Геномную 
ДНК выделяли из лейкоцитов периферической крови 
с помощью автоматической станции QIAsymphony SP 
набором QIAamp DNA Blood Mini Kit. Использовали 
методику гибридизационного селективного обога-
щения фрагментами ДНК, относящимися к кодиру-
ющим областям 180 генов, включая DICER1, согласно 
протоколу производителя (SeqCap EZ). Секвени-
рование осуществлялось с помощью парно-кон-
цевого чтения на приборе NextSeq 500/550 (набор 
реагентов Mid Output Kit v2.5 (300 сycles), Illumina, 
США). Обработка данных секвенирования включала 
выравнивание прочтений на референсную последова-
тельность генома человека (hg38), а также аннотацию 
выявленных вариантов по известным транскриптам 
каждого гена из базы RefSeq. Заключение о клиниче-
ской значимости найденных вариантов дано с учетом 
рекомендаций American College of Medical Genetics 
and Genomics (ACMG), Human Gene Mutation Database 
(HGMD), Российского руководства по интерпретации 
данных NGS [13] и анализа литературы.

При выявлении в ткани опухоли 2 генетических 
вариантов в гене DICER1 у 2 пациентов методом 
секвенирования по Сэнгеру подтверждался герми-
нальный статус одного из них. Секвенирование 
проводили на генетическом анализаторе ABI 3500xl 
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США). Полу-
ченные данные интерпретировали с использованием 
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программного обеспечения Variant Reporter v2.0 
(Applied Biosystems, США) и Sequencing Analysis v6.0 
(Applied Biosystems, США).

Сбор информации о пациентах осуществлялся 
с использованием первичной медицинской докумен-
тации (истории болезни) и электронной базы данных 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. При анализе 
консультативных случаев использовалась медицин-
ская документация (выписной эпикриз, результаты 
лабораторных и инструментальных методов исследо-
вания) из других лечебных учреждений. Регистрация 
полученных данных осуществлялась в исследова-
тельской базе с использованием программы Microsoft 
Excel 2016. Анализ данных проводился в специали-
зированном статистическом пакете XLSTAT software 
(Data Analysis and Statistical Solution for Microsoft 
Excel, Addinsoft, Paris, France 2017) с использова-
нием методов описательной статистики (средние 
значения, медианы). Оценка общей (ОВ) и бессобы-
тийной (БСВ) выживаемости проводилась по методу 
Каплана–Майера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследуемая группа включала 8 пациентов. 
Медиана возраста на момент постановки диагноза 
составила 14,2 месяцев (разброс 8,6–197 месяцев) (1).

КН преимущественно была выявлена у лиц 
мужского пола (n = 7), соотношение мальчики:де-
вочки составило 7:1. Анализ первичных жалоб паци-
ентов показал, что у 6 (75%) больных выявлялись 
увеличение окружности живота и пальпируемое 
образование в брюшной полости, у 1 (12,5%) паци-
ента наблюдалось бессимптомное течение и КН была 
выявлена как случайная диагностическая находка, у 
1 (12,5%) ребенка было проведено инструментальное 
обследование по поводу артериальной гипертензии. 
Учитывая ретроспективный характер исследования, 
подробный семейный анамнез был известен только 
у 2 пациентов. В 1 случае (пациент №1) у сиблинга в 
возрасте 46,4 месяца диагностирована ППБ типа II/III 
нижней доли левого легкого. 

Таблица 1
Характеристика пациентов с КН 
Table 1
The characteristics of patients with cystic nephroma (CN)
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1 Мужской
Male 15,6 4,8

Слева
On the 

left

Увеличение ОЖ, пальпируемое 
образование; УЗИ

An increased AG, a palpable mass; US
1293,1 Да

Yes
Нефрэктомия

Nephrectomy 1 58,9 Жив
Alive

2 Мужской
Male 17,4 1,5

Слева
On the 

left

Увеличение ОЖ, пальпируемое 
образование; УЗИ

An increased AG, a palpable mass; US
666,7 Да

Yes
Нефрэктомия

Nephrectomy 1 56,2 Жив
Alive

3 Мужской
Male 10,3 0,5

Слева
On the 

left

Увеличение ОЖ, пальпируемое 
образование; УЗИ

An increased AG, a palpable mass; US
845,6 Да

Yes
Нефрэктомия

Nephrectomy 1 1,7 Жив
Alive

4 Мужской
Male 197,0 1,9

Слева
On the 

left
Артериальная гипертензия; УЗИ

Arterial hypertension; US 120,1 Нет
No

Резекция
Resection 1 16,8 Жив

Alive

5 Женский
Female 12,8 0,8

Справа
On the 
right

Увеличение ОЖ, пальпируемое 
образование; УЗИ

An increased AG, a palpable mass; US
586 Да

Yes
Резекция
Resection 1 18,5 Жив

Alive

6 Мужской
Male 8,6 0,4

Слева
On the 

left

Увеличение ОЖ, пальпируемое 
образование; УЗИ

An increased AG, a palpable mass; US
445 Нет

No
Нефрэктомия

Nephrectomy 1 11,4 Жив
Alive

7 Мужской
Male 11,2 0,3

Справа
On the 
right

Увеличение ОЖ, пальпируемое 
образование; УЗИ

An increased AG, a palpable mass; US
960,9 Да

Yes
Нефрэктомия

Nephrectomy 1 28,6 Жив
Alive

8 Мужской
Male 16,0 2,2

Справа
On the 
right

Бессимптомное течение; УЗИ
Asymptomatic; US 59,7 Нет

No
Нефрэктомия

Nephrectomy 1 6,1 Жив
Alive

Медиана
Median 14,2 1,1 626,3 17,6

Примечание. ОЖ – окружность живота.
Note. AG – an abdominal girth; US – an ultrasound examination.
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Объем новообразования у больных с КН, 
оцениваемый по данным анатомической визуали-
зации, варьировал от 59,7 до 1293,1 см3 (медиана  
626,3 см3), при этом у пациента с наименьшими 
размерами опухоли отсутствовала клиническая 
симптоматика. В 5 (62,5%) случаях образование было 
расположено слева, в 3 (37,5%) случаях – справа. 
Случаев билатерального поражения отмечено не 
было. При анализе данных УЗИ во всех случаях 
выявлены эхопризнаки кистозного образования  
(рисунок 1). 

Был выполнен пересмотр данных МСКТ у 6 паци-
ентов. Во всех случаях выявлялось объемное обра-
зование почки кистозной структуры с наличием 
множественных перегородок, солидный компонент 
не определялся, граница с паренхимой почки четкая. 
В 2 (33,3%) случаях отмечалась деформация лоханки 
образованием (рисунок 2А), в 2 (33,3%) случаях 
лоханка была интактна (рисунок 2Б) и в 2 (33,3%) 
случаях наблюдалась протрузия образования в 
почечную лоханку (рисунок 2В). Согласно модифи-
цированной для педиатрии системе классификации 
кист почек Bosniak в 100% случаев (n = 6) опреде-
лялся III тип на основании следующих критериев: 
мультикистозное строение, тонкие септы, накопление 
контраста в септах. 

По данным МРТ (рисунок 3) наблюдалась картина 
многокамерного кистозного образования почки. 
Кисты демонстрировали гиперинтенсивный сигнал 
на Т2-ВИ, гипоинтенсивный – на Т1-ВИ, при прове-
дении исследования с внутривенным контрастирова-
нием отмечались признаки накопления контрастного 
препарата перегородками.

Нами был выполнен анализ проведенной терапии. 

Так, 5 (62,5%) пациентам в связи с подозрением на 
нефробластому проведена неоадъювантная терапия 
в течение 4 нед. Следует отметить, что динамиче-
ского изменения размеров новообразования на фоне 
химиотерапии не отмечалось. Инициальная операция 
выполнена 3 (37,5%) пациентам. Объем хирургиче-
ского лечения включал нефрэктомию у 6 (75%) паци-
ентов, резекцию почки – у 2 (25%) больных. 

Морфологически во всех случаях образование 
имело мультикистозное строение (рисунок 4). Отме-
чалось прозрачное содержимое кист, были исклю-
чены геморрагический и солидный компоненты. 
Диаметр кист варьировал от 0,2 до 5 см. Септы 
тонкие. Ткань почечного синуса не была вовлечена. 

При проведении гистологического исследования 
отмечено, что в строении септ превалировала гипо-
целлюлярная волокнистая ткань (рисунок 5). Были 
исключены недифференцированные и бластемные 
элементы в септах, что рассматривается как важный 
критерий в пользу постановки диагноза КН. Кисты 
были выстланы плоским или уплощенным кубо-
видным эпителием. Во всех случаях опухоль не 
имела связи с мягкими тканями почечного синуса и 
не прорастала за пределы фиброзной капсулы почки.  
В резецированных лимфатических узлах патологи-
ческих изменений не обнаружено. На основании 
критериев SIOP у 8 (100%) пациентов был установлен 
диагноз КН, локальная стадия I, гистологически 
группа низкого риска.  

Молекулярно-генетическое исследование было 
проведено 7 пациентам. Результаты исследования 
представлены в таблице 2, изображение в геномном 
браузере – на рисунке 6А, результаты секвениро-
вания по Сэнгеру – на рисунке 6Б. 

Гетерозиготные герминальные мутации типа 
loss-of-function (c потерей функции белка) были 
выявлены в 4/7 (57,1%) случаях, что подтверждает 
развитие КН в рамках DICER1-синдрома. У всех 
пациентов в этой группе обнаружены соматиче-
ские миссенс-мутации, локализованные в «горячих 
точках» домена RNase IIIb. Это соответствует пред-
ставлению о патогенезе новообразований, развива-
ющихся у пациентов с DICER1-синдромом, которые 
имеют герминальную инактивирующую мутацию 
и «второй удар» в виде соматической мутации в 
транс-положении, приводящей к замене аминокис-
лоты в функционально важном домене RNase IIIb, 
что вызывает нарушение регуляции трансляции 
матричной РНК в клетке [14].

В семье пациента №1 герминальная мутация в 
гене DICER1 была выявлена у матери и брата, что 
подтверждает ее наследственный характер. Допол-
нительно отметим, что у пациентки №5 генети-
чески подтвержден синдром Шершевского–Тернера  
(кариотип 45,ХО).

Рисунок 1
УЗИ органов брюшной полости пациента №3. Слева 
определяется мультикистозное образование почки с 
тонкими перегородками
Figure 1
Abdominal ultrasound of Patient 3. On the left, there is a 
multicystic renal mass with thin septa
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Медиана длительности наблюдения за пациен-
тами составила 17,6 мес (разброс 1,7–58,9 мес). В 
настоящее время все пациенты живы, рецидивов 
заболевания не отмечено. Двухлетняя БСВ и ОВ 
составили 100%. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Кистозные опухоли почек у детей являются 
редкой патологией, на долю которых приходится не 
более 0,5% всех случаев заболевания [2]. Традици-
онно к кистозным опухолям почек у детей относят КН, 
КЧДН и кистозную форму нефробластомы. Истори-
чески кистозные опухоли почек у детей рассматри-

вались как три стадии развития нефробластомы: КН, 
КЧДН и нефробластома с кистозным компонентом 
[15]. В этом ряду КН являлась наиболее дифферен-
цированным доброкачественным вариантом, далее 
следовала КЧДН как новообразование с промежу-
точным биологическим поведением, на противо-
положном конце спектра располагался кистозный 
вариант нефробластомы – злокачественная опухоль.

Тем не менее последующие исследования пока-
зали несостоятельность данной теории. Первым 
шагом к пониманию молекулярных механизмов, 
лежащих в основе развития КН, явились работы по 
изучению наследственной предрасположенности к 
ППБ – редкой эмбриональной опухоли легких у детей 

Рисунок 2
МСКТ органов брюшной полости с контрастным усилением
А – МСКТ-исследование пациента №2 с образованием левой почки (зеленая стрелка), паренхиматозная фаза сканирования. В 
забрюшинном пространстве живота определяется массивное образование, исходящее из нижней трети левой почки с четкими 
границами с паренхимой почки, с ровными контурами. Образование состоит из множественных кист с наличием тонких перего-
родок, накапливающих контрастный препарат, размеры кист варьируют от 8 до 40 мм. По верхнему контуру образования прохо-
дят сосуды левой почечной ножки, определяется деформация лоханки. Солидный компонент не определяется. Инфильтрация в 
прилежащие органы не выявлена; Б – МСКТ-исследование пациента №4 с образованием левой почки (зеленая стрелка), парен-
химатозная фаза сканирования. В верхней трети левой почки определяется мультикистозная структура с четкими границами с 
паренхимой почки. В большинстве кист однородное жидкостное содержимое, в единичных кистах – геморрагический компонент, 
размеры кист варьируют от 2 до 27 мм. Деформация контура почки, инвазия в лоханку не выявлены; В – МСКТ-исследование 
пациента №3 с образованием левой почки (зеленая стрелка), паренхиматозная фаза сканирования. В забрюшинном простран-
стве живота определяется массивное образование, исходящее из дистопированной кпереди левой почки, с четкими границами 
с паренхимой почки, ровными контурами, общими размерами. Образование состоит из множественных кист с наличием тонких 
перегородок, накапливающих контрастный препарат, размеры кист варьируют от 7 до 50 мм. Определяются компримирование 
сосудов левой почечной ножки, инвазия лоханки. Солидный компонент не определяется
Figure 2
Contrast-enhanced multislice computed tomography (MSCT) of the abdomen
A – MSCT of Patient 2 with a mass in the left kidney (green arrow), parenchymal phase. In the retroperitoneum, there is a bulky mass with even 
contours originating from the lower third of the left kidney. There is a clear border between the mass and the parenchyma of the kidney. The mass 
is composed of multiple cysts (from 8 to 40 mm in size) separated by thin, contrast-enhancing septa. The vessels of the left renal pedicle lie along 
the upper contour of the mass; the renal pelvis is deformed. There is no solid component. There are no signs of the infiltration into adjacent organs; 
Б – MSCT of Patient 4 with a mass in the left kidney (green arrow), parenchymal phase. In the upper third of the left kidney, there is a multicystic 
mass with a clear border with the parenchyma of the kidney. Most of the cysts appear to have homogeneous fluid contents, few cysts contain 
hemorrhagic components. The cysts are of varying size, from 2 to 27 mm. The renal contour is not deformed; there is no invasion of the renal pelvis; 
В – MSCT of Patient 3 with a mass in the left kidney (green arrow), parenchymal phase. In the retroperitoneum, there is a bulky mass originating 
from the anteriorly displaced left kidney, with a clear border with the parenchyma of the kidney and even contours. The mass is composed of 
multiple cysts (from 7 to 50 mm in size) separated by thin, contrast-enhancing septa. The vessels of the left renal pedicle are compressed; the 
mass invades the renal pelvis. There is no solid component

А Б

В
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Рисунок 3
МРТ органов брюшной полости с контрастным усилением пациента №4. Выявлено образование левой поч-
ки (зеленая стрелка): А – Т2-взвешенное изображение (Т2-ВИ) с жироподавлением в коронарной проекции; 
Б – Т2-ВИ в аксиальной проекции; В – Т1-ВИ в аксиальной проекции; Г – Т1-ВИ с контрастным усилением в 
аксиальной проекции. Образование имеет кистозное строение, инвазия в лоханку почки не выявлена
Figure 3
Contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) of the abdomen, Patient 4. A mass in the left kidney (green arrow): А – 
Coronal fat-suppressed T2-weighted image (T2-WI); Б – Axial T2-WI; В – Axial T1-WI; Г – Axial contrast-enhanced T1-WI. The 
mass has a cystic structure; there is no invasion of the renal pelvis

Рисунок 4
Макропрепарат почки. На разрезе опухолевая масса 
представлена множеством кист с тонкими перего-
родками, величина диаметра кист варьирует  
от 0,2 до 5 см, выделялась прозрачная серозная 
жидкость
Figure 4
A gross specimen of the kidney. When cut, the tumor mass is 
seen to contain multiple cysts with thin septa; the cysts are 
from 0.2 to 5.0 cm in diameter, filled with clear serous fluid

Рисунок 5
Микропрепарат. Гистологическое исследование. 
Окраска гематоксилином и эозином, × 200. Кисты 
выстланы уплощенным кубическим эпителием, в 
тонких септах не определяются недифференциро-
ванные структуры, солидного компонента нет
Figure 5
A slide. Histological examination. Hematoxylin and eosin 
staining, × 200. The cysts are lined by flattened, cuboidal 
epithelium; in thin septa, there are no undifferentiated 
elements; there are no solid components 
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раннего возраста. В работе F. Boman и соавт. была 
описана семейная агрегация случаев ППБ и КН, 
позволившая предположить наличие у таких паци-
ентов наследственного синдрома предрасположен-
ности к опухолям [16]. В 2009 г. A. Hill и соавт. при 
изучении семей с ППБ впервые описали ассоциацию 

ППБ с мутацией в гене DICER1 [17]. Отмечено, что в 
20% случаев в семейном анамнезе присутствовали 
КН и рабдомиосаркома. 

Ген, кодирующий белок DICER1, представляет 
собой ген-супрессор опухолевого роста и распо-
ложен на 14-й хромосоме (14q32.13), состоит из  

Рисунок 6
Результаты молекулярно-генети-
ческого исследования: А – изо-
бражение результатов высокопро-
изводительного секвенирования 
пациента №6 в геномном браузере 
IGV (Integrative Genomics Viewer). 
Соматический вариант c.5126A>G 
p.(D1709G). Герминальный 
вариант c.1959C>A p.(C653*); 
Б – результаты секвенирования 
по Сэнгеру пациента №1. Variant 
Reporter v2.0. Хроматограмма. 
Подтвержден герминальный ста-
тус 1 из 2 генетических вариантов 
в гене DICER1, выявленных при 
исследовании ткани опухоли: 
c.2650+1G>A
Figure 6
The results of molecular genetic 
testing: A – The results of high-
throughput sequencing of Patient 
6 samples visualized using IGV 
(Integrative Genomics Viewer) 
Genome Browser. Somatic variant 
c.5126A>G p.(D1709G). Germline 
variant c.1959C>A p.(C653*); Б – The 
results of Sanger sequencing analysis 
of Patient 1. Variant Reporter v2.0. 
A chromatogram. One out of two 
genetic variants identified in the 
DICER1 gene during tumor tissue 
testing was confirmed to be germline: 
c.2650+1G>A

Таблица 2
Результаты молекулярно-генетического исследования гена DICER1 (NM_177438.3) 
Table 2
The results of molecular genetic analysis of the DICER1 gene (NM_177438.3)

№

Соматические мутации
Somatic mutations

Герминальные мутации
Germinal mutations

Наличие 
мутации

Presence of 
mutation

Кодирующая 
последовательность;

белок (hg19)
Coding sequence;

protein (hg19)

Домен
Domain

Тип 
мутации

Type of 
mutation

Наличие мутации
Presence of 

mutation

Кодирующая 
последовательность;

белок (hg38)
Coding sequence;

protein (hg38)

Тип мутации
Type of mutation

1 Да
Yes c.5428G>T; p.D1810Y RN IIIb Миссенс

Missense
Да
Yes c.2650+1G>A Сайт сплайсинга

Splice-site

2 Не оценивалась
Not analysed

Не оценивалась
Not analysed

3 Да
Yes c.5438A>G; p.E1813G RN IIIb Миссенс

Missense
Да
Yes c.2830C>T; p.R944* Нонсенс

Nonsense

4 Нет
No

Нет
No

5 Нет
No

Нет
No

6 Да
Yes c.5126A>G; p.D1709G RN IIIb Миссенс

Missense
Да
Yes c.1959C>A; p.C653* Нонсенс

Nonsense

7 Нет
No

Нет
No

8 Да
Yes c.5438A>G; p.E1813G RN IIIb Миссенс

Missense
Да
Yes c.4458dupA; p.S1487Ifs*5

Дупликация со 
сдвигом рамки 

считывания
Frameshift 
duplication

А

Б
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27 экзонов [14]. Частота встречаемости патогенных 
и вероятно патогенных вариантов составляет 1:2529–
1:10 600 в общей популяции [18]. Кодируемая данным 
геном эндорибонуклеаза участвует в различных 
этапах биосинтеза, но самая большая роль отдается 
регуляции синтеза микроРНК: расщеплению предше-
ственников микроРНК в зрелые микроРНК. Мутация 
приводит к потере функции белка и нарушению регу-
ляции микроРНК, изменяя экспрессию многих генов. 
Ассоциированные с мутацией в гене DICER1 заболе-
вания в первую очередь включают в себя поражение 
легких (с развитием ППБ) и почек. Поражение почек 
может включать в себя кисты, КН, а также анапласти-
ческую саркому почки (АСП), представляющую собой 
злокачественную опухоль с кистозным и солидным 
компонентами, хрящеподобными включениями 
[19–22].

Помимо этого, с DICER1-синдромом ассоции-
рован целый ряд неопухолевых процессов и опухолей 
различных локализаций: многоузловой зоб, эмбри-
ональная рабдомиосаркома шейки матки, опухоли 
из клеток Сертоли–Лейдига, пинеобластома [7]. 
Синхронно или метахронно у пациента могут возник-
нуть две опухоли и более.

У пациентов с DICER1-синдромом обнаружива-
ется герминальная мутация и, как правило, вторая 
приобретенная соматическая мутация в гене DICER1. 
Следовательно, DICER1-синдром подчиняется двуху-
дарной теории канцерогенеза, но не полностью, 
так как вторая мутация не приводит к инактивации 
второго аллеля гена DICER1, а обладает доминант-
но-негативным эффектом, связанным с нарушением 
функции мутантного белка [23].

Существуют различные варианты изменений 
в гене DICER1. Герминальные варианты связаны 
с потерей функции белка, они могут локализо-
ваться на всей протяженности гена, к ним относятся 
нонсенс-мутации, делеции/инсерции со сдвигом 
рамки считывания, мутации сайта сплайсинга. Сома-
тические миссенс-мутации приводят к изменению 
аминокислоты в кодонах E1705, D1709, G1809, 
D1810, E1813, классифицируемых как «горячие 
точки» мутагенеза, но могут в редких случаях затра-
гивать и другие позиции аминокислот [5]. В исследо-
ваниях L.A. Doros и соавт. в группе пациентов с КН 
(медиана возраста на момент постановки диагноза 
16 месяцев) частота встречаемости мутаций в гене 
DICER1 составила 70% для герминальных мутаций и 
90% для соматических мутаций [19]. В нашем иссле-
довании у 4/7 (57,1%) пациентов были выявлены как 
герминальный, так и соматический патогенные вари-
анты, что еще раз доказывает ассоциацию КН с мута-
цией в гене DICER1. В то же время полученные нами 
результаты отличаются от литературных данных. 
Это может быть связано с несколькими факторами: 

в исследовании не использовались методы, позво-
ляющие оценить вариации числа копий гена, нельзя 
исключить наличие соматического мозаицизма. 
Интересным представляется то, что в 1 случае нами 
описана семейная агрегация случаев заболевания в 
виде развития у сиблингов КН и ППБ.

В ретроспективном исследовании S.E. van Peer 
и соавт. проанализировали клинические и молеку-
лярные характеристики КН (n = 167) и КЧДН (n = 113) 
у детей на основании опубликованных исследований 
в период до июня 2020 г. Авторы подчеркивают слож-
ность дифференциальной диагностики КН и КЧДН 
на основании клинической картины и результатов 
визуализации. Сделан вывод, что гистологическое 
исследование позволяет установить окончательный 
диагноз, а наличие солидных элементов исключает 
КН и КЧДН. У пациентов с КН описывается необходи-
мость проведения молекулярно-генетического иссле-
дования в целях поиска герминальных мутаций в гене 
DICER1, носителям может быть предложен протокол 
динамического наблюдения для раннего выявления 
опухолей других локализаций [24].

Y. Li и соавт. провели сравнение групп пациентов 
с детской КН (медиана возраста 1,4 года) и взрослой 
КН (медиана возраста 52 года) [5]. Оказалось, что 
в 90% случаев взрослой КН соматическая мутация 
в гене DICER1 не была подтверждена. У 1 взрос-
лого пациента с подтвержденной мутацией демон-
стрировалась нетипичная для группы смешанных 
эпителиальных стромальных опухолей гистологи-
ческая картина. В группе детской КН соматическая 
мутация в гене DICER1 была обнаружена в 86%. 
Случай с неподтвержденной мутацией характеризо-
вался низким качеством исследуемого материала. 
Исследование Y. Li подчеркивает, что детская КН, в 
отличие от взрослой КН, ассоциирована с мутацией 
в гене DICER1. Отметим, что в исследуемую группу 
также входили пациенты с КЧДН, и ни в одном из 
этих случаев не была обнаружена мутация в гене 
DICER1, что подтверждает различия между КН и КЧДН  
у детей. 

Таким образом, доказывается гипотеза о том, 
что КН у детей является самостоятельной опухолью, 
ассоциированной с мутацией в гене DICER1, и 
имеет значимые иммуногистохимические, генети-
ческие различия с другими кистозными опухолями 
почек: КЧДН, взрослой КН [5, 19, 25]. Это привело к 
выделению детской КН в качестве отдельной нозо-
логической формы в классификации Всемирной 
организации здравоохранения в 2016 г. Интересным 
представляется тот факт, что в описанной нами 
когорте у пациента с наибольшим возрастом на 
момент постановки диагноза КН (197 месяцев) герми-
нальные и соматические мутации в гене DICER1 выяв-
лены не были.
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За последние 5 лет опубликовано несколько 
исследований, авторы которых выдвигают теорию 
о возможной трансформации детской КН в АСП по 
аналогии возможной трансформации ППБ типа I, 
представленной кистозным компонентом, в более 
клинически агрессивные типы II (кистозно-солидный) 
и III (исключительно солидный) [19–21, 26]. В иссле-
довании M.K. Wu и соавт. соматическая мутация в 
гене DICER1 была подтверждена в 89% случаев АСП 
[22]. Представленные данные позволяют думать о 
достоверности данной теории и требуют дополнитель-
ного изучения механизмов, лежащих в основе данной 
трансформации.

Новообразования почек у детей обладают целым 
спектром клинических проявлений. Наиболее частым 
симптомом является боль в животе (46%), реже гема-
турия (28,8%) и пальпируемое образование в брюшной 
полости (24,3%) [27]. В ряде случаев новообразо-
вания почек могут быть обнаружены при плановом 
клиническом обследовании или в ходе диагности-
ческих процедур по поводу сопутствующих заболе-
ваний [28]. Для кистозных образований, в том числе 
КН, характерно увеличение окружности живота или 
бессимптомное течение, в случае больших размеров 
кистозного образования отмечается неспецифическая 
боль в боку. В нашем исследовании у большинства 
пациентов (75%) наблюдались увеличение окружности 
живота и пальпируемое новообразование.

По данным F. Boman и соавт., в 5% случаев 
наблюдается билатеральная КН [16]. Аналогичная 
частота (5,4%) получена в работе S.E. van Peer и 
соавт. [23]. В нашем исследовании у всех пациентов 
поражение почек было односторонним. 

По данным УЗИ КН определяется как аваску-
лярное кистозное образование с перегородками. 
Почечные пирамиды выглядят гипоэхогенными, а 
центральный почечный синус – эхогенным [29]. На 
МСКТ КН представлена четко очерченным, мульти-
кистозным образованием, кисты заполнены жидко-
стью, разделены тонкими перегородками, сообщения 
между кистами нет, отсутствуют солидный компо-
нент и инфильтрация. Эти признаки отличают КН 
от нефробластомы, предполагающей потенциально 
худший прогноз. По данным M.M. Cajaiba, в 41,9% 
случаев КН отмечается протрузия опухолевой массы 
в почечную лоханку [25]. На МРТ фиброзные пере-
городки опухоли демонстрируют низкий Т1-взве-
шенный и Т2-взвешенный сигнал. Кистозные 
компоненты имеют высокий Т2-взвешенный и пере-
менный Т1-взвешенный сигнал [30]. У всех пациентов 
исследуемой нами группы УЗИ позволило определить 
кистозный характер опухоли, МСКТ уточнила стро-
ение, локализацию и объем опухоли, в 33,3% случаев 
определялось компримирование почечного синуса 
опухолью.

С учетом результатов инструментальной диагно-
стики кистозных образований почек можно опреде-
лить тактику ведения пациента, используя систему 
классификации кист почек Bosniak [31]. Так, для  
I–II классов предпочтительна наблюдательная тактика, 
а в случае III–IV классов необходимо проведение 
хирургического вмешательства. На сегодняшний день 
опубликованы результаты исследований, направ-
ленных на модификацию классификации Bosniak и 
ее адаптацию для использования в педиатрической 
практике [8–10]. A.F. Saltzman и соавт. описали 
возможную клиническую пользу данной модифици-
рованной системы для определения группы риска 
кистозных образований почек у детей [9]. Тем не 
менее ряд авторов рекомендуют использовать данную 
классификацию с осторожностью [8]. В исследовании 
M.M. Cajaiba и соавт. КН в 93% случаев представляла 
собой III класс [25]. Проведенный нами ретроспек-
тивный анализ данных анатомической визуализации 
позволил на основании модифицированной шкалы 
Bosniak во всех случаях установить образования  
III класса, требующие, как уже было упомянуто выше, 
активного хирургического лечения. 

Окончательный диагноз КН можно установить 
только на основании гистологического исследо-
вания ткани опухоли. КН представляет собой муль-
тикистозное образование, кисты имеют тонкие 
стенки, солидных компонентов нет. Содержимое 
кист прозрачное. Септы КН представлены гипоцел-
люлярной волокнистой тканью, не определяются 
недифференцированные структуры. Кисты выстланы 
кубовидным или плоским эпителием [25]. В диффе-
ренциально-диагностическую группу входят КЧДН 
и нефробластома с кистозным компонентом. КЧДН 
имеет кистозное строение, септы включают в себя 
бластемные клетки и/или другие эмбриональные 
элементы, солидного компонента нет [4]. Кисто-
зный компонент нефробластомы содержит в септах 
солидные элементы и недифференцированные 
структуры [15]. 

КН у взрослых считается частью семейства 
смешанных эпителиально-стромальных опухолей, 
КН у детей относится к кистозным опухолям почек. 
В литературе описывается ряд гистологических 
различий детской и взрослой КН: 1) в детской КН 
интенсивность распределения рецепторов к эстро-
гену выше, чем во взрослой КН, что указывает на 
доброкачественную природу опухоли; 2) в детской КН 
не определяется ингибин; 3) во взрослой КН обнару-
живаются коллагеновые волокна, характерные для 
стромы яичников [5]. 

КН у детей относится к группе низкого гистоло-
гического риска, опухоль может иметь фиброзную 
псевдокапсулу. M.M. Cajaiba при описании строения 
КН указывает, что в 54,5% случаев опухоль была 
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окружена капсулой, а в 45,5% случаев разграничение 
между опухолью и паренхимой почки присутствовало 
частично или вообще отсутствовало [25]. Отмеча-
ется, что опухоли с частичной инкапсуляцией обла-
дали особенностями строения: по ходу образования 
изменялись толщина септ и форма кист, что напо-
минало признаки мультикистозной дисплазии почки. 
В нашем исследовании во всех случаях опухоль не 
имела связи с мягкими тканями почечного синуса и 
не прорастала за пределы фиброзной капсулы почки.  

В качестве лечения кистозных опухолей почек в 
соответствии с протоколом SIOP выступает иници-
альная нефрэктомия. Следует отметить, что выяв-
ление кистозной опухоли почки требует проведения 
референса визуализации в центре, специализи-
рующемся на лечении опухолей почек у детей, для 
подтверждения кистозной природы процесса. Исполь-
зование модифицированной педиатрической шкалы 
Bosniak может помочь в дифференциальной диагно-
стике кистозных образований почек, поскольку у всех 
описанных нами пациентов был установлен III класс, 
что рассматривается как подозрение на опухолевый 
процесс, требующий обязательного хирургического 
лечения. Оперативное вмешательство рекомендо-
вано проводить в объеме нефрэктомии, однако наш 
собственный опыт показывает, что в ряде случаев 
возможно выполнение органосохраняющих операций 
в объеме резекции почки. Показания к подобного 
рода операциям могут быть определены только в 
рамках междисциплинарного обсуждения с участием 
детских хирургов, детских онкологов и специалистов 
по визуализации. Основной целью хирургического 
вмешательства является радикальное удаление 
опухоли без нарушения целостности капсулы. 

Неоадъювантная терапия у пациентов в случае 
выявления кистозной опухоли не показана, так как 
не приводит к значимому сокращению размеров 
образования. В ретроспективном исследовании  
S.E. van Peer и соавт. отмечено, что 9 из 167 больных 
с КН получали предоперационную терапию, ответ 
был зарегистрирован лишь у 1 пациента с билате-
ральной КН. Послеоперационный курс химиотерапии 
был проведен 5 пациентам в связи с сопутствующей 
ППБ, быстрым ростом КН до операции и подозрением 
на нефробластому [24]. Важно подчеркнуть, что в 
случае гистологического подтверждения диагноза КН 
адъювантная терапия также не показана.  

В нашем исследовании 5 (62,5%) пациентов 
получили курс неоадъювантной терапии по решению 
лечащих врачей в связи с подозрением на нефроб-
ластому, характерную для детей данного возраста, 
однако ни в одном случае не был зафиксирован 
объективный ответ. Инициальная нефрэктомия/
резекция была проведена 3 (37,5%) пациентам. 
Адъювантная терапия не проводилась ни в одном 

случае. Следует отметить, что проведенный ретро-
спективный анализ анатомической визуализации 
позволил сделать вывод о том, что во всех случаях 
опухоли были представлены исключительно кисто-
зным компонентом без наличия солидных структур. 
Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что корректная интерпретация визуализаци-
онных исследований может позволить исключить 
потенциально токсичную ПХТ из терапевтического 
плана у пациентов с кистозными новообразованиями 
почек, поскольку в случае типичной рентгенологиче-
ской картины необходимо проведение инициального 
хирургического вмешательства. 

Важным является направление данных пациентов 
в центры, специализирующиеся на хирургическом 
лечении опухолей почек у детей, что позволит мини-
мизировать риски интраоперационных осложнений, 
включая разрыв кистозной опухоли, и в ряде случаев 
выполнить органосохраняющие вмешательства. 

С учетом высокой степени корреляции выяв-
ления КН у детей и подтверждения наследствен-
ного DICER1-синдрома пациентам с установленным 
диагнозом КН в обязательном порядке требуется 
проведение молекулярно-генетического исследо-
вания. В случае подтверждения у ребенка герми-
нальной мутации в гене DICER1, свидетельствующей о 
наличии DICER1-синдрома, необходима консультация 
генетика и детского онколога для формирования 
плана диспансерного наблюдения, направленного 
на раннее выявление возможного развития других 
DICER1-ассоциированных опухолей, таких как ППБ, 
опухоль из клеток Сертоли–Лейдига. В нашем иссле-
довании молекулярно-генетическое исследование 
проведено 7 пациентам. У 4 (57,1%) больных обна-
ружены соматические и герминальные мутации в 
гене DICER1. Родителям пациентов были даны реко-
мендации по систематическому наблюдению за 
состоянием детей и прохождению молекулярно-гене-
тического исследования всем членам семьи.  

На сегодняшний день существуют регистры, в 
которые включены лица с подтвержденной мута-
цией в гене DICER1. Количественный анализ рисков 
возникновения злокачественных и доброкаче-
ственных новообразований в своей работе провел 
D.R. Stewart [32]. Оказалось, что риск развития боль-
шинства DICER1-ассоциированных новообразований 
наиболее высок в раннем детстве и снижается в 
зрелом возрасте. Отмечено, что пик обнаружения КН 
у пациентов с DICER1-синдромом приходится на детей 
в возрасте до 4 лет. 

Носителям мутации в гене DICER1 реко-
мендовано проведение систематического скри-
нинга: компьютерная томография органов грудной 
клетки в возрасте 1 года и 2 лет, УЗИ почек 1 раз в  
6–12 мес до 8 лет и 1 раз в год до 12 лет, УЗИ органов 
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малого таза ежегодно у женщин 40 лет и старше, УЗИ 
щитовидной железы 1 раз в 2–3 года, начиная с 8 лет, 
осмотр офтальмолога ежегодно с 3 до 10 лет. Членам 
семьи пробанда с мутацией в гене DICER1 реко-
мендовано проведение молекулярно-генетического 
исследования. Исследование родителей пробанда 
позволяет уточнить происхождение выявленного 
варианта. Если он унаследован от одного из роди-
телей, то рекомендуется исследование сиблингов, 
в первую очередь это необходимо детям до 7 лет – 
именно на этот возраст приходится пик заболевае-
мости агрессивной опухолью ППБ. Подтвержденное 
носительство патогенного генетического варианта у 
одного из родителей пациента позволяет проводить 
пренатальную диагностику плода, подверженного 
риску развития DICER1-синдрома по материнской или 
отцовской линии, она включает в себя исключение 
наличия больших кист легких, которые могут потре-
бовать раннего медицинского вмешательства после 
родов. И, наконец, необходимо подчеркнуть важность 
просвещения членов семьи и медицинских работ-
ников относительно потенциального наследственного 
риска, симптомов КН и других заболеваний, ассоции-
рованных с DICER1-синдромом [33].

В целом у пациентов с подтвержденным 
диагнозом КН прогноз благоприятный. Так, в 
наиболее крупном обзоре исследований представ-
лено описание группы из 167 больных c КН, из них 
у 1 пациента выявлен локальный рецидив, который, 
по мнению авторов, мог быть обусловлен неполной 
резекцией. В 6 случаях зарегистрирован летальный 
исход, связанный с послеоперационным сепсисом 
и другими сопутствующими заболеваниями [24]. 
В нашем исследовании в 100% случаев исход был 
благоприятным, рецидивов заболевания не отмечено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ретроспективный анализ группы пациентов, 
которые получали лечение и консультировались 
в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева за период с  
2012 по 2020 г. (9 лет), показал, что наличие мульти-

кистозного образования почки у детей требует пере-
смотра данных визуализации в экспертных центрах 
по детской онкологии и включения в дифференци-
ально-диагностический ряд КН. Подобная тактика 
ведения пациентов дает возможность избежать 
проведения неоадъювантной терапии, используя 
в качестве лечения инициальную хирургическую 
операцию. Окончательный диагноз должен устанав-
ливаться на основании характерной гистологической 
картины опухоли. Всем пациентам с подтвержденным 
диагнозом КН рекомендованы медико-генетическое 
консультирование, молекулярно-генетическое иссле-
дование на предмет наличия мутации в гене DICER1 и 
формирования плана диспансерного наблюдения для 
раннего выявления других метахронных DICER1-ас-
социированных опухолей, а также для выявления 
бессимптомных носителей в семье пациента.

Таким образом, при своевременной корректной 
постановке диагноза и молекулярно-генетической 
диагностике пациент сможет получить наиболее 
эффективное лечение и дальнейшие рекомен-
дации, направленные на контроль возникновения 
ассоциированных опухолей других локализаций в 
случае подтверждения наличия наследственного 
DICER1-синдрома.
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Ортопедические нарушения у детей  
с нейробластомой при 
интраканальном распространении: 
опыт НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева 
А.Н. Ремизов1, Е.В. Горохова1, Д.Ю. Качанов1, О.Б. Меришавян1, С.П. Хомякова1,  
С.С. Озеров1, Г.В. Терещенко1, Д.А. Колбовский2, Ю.Н. Ликарь1, С.Р. Варфоломеева3, 
Т.В. Шаманская1  
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва

Нейробластома (НБ) является самой частой экстракраниальной опухолью у детей. В 5–15% 
случаев отмечается ее распространение в позвоночный канал с возможностью развития 
неврологического дефицита и ортопедической патологии как в дебюте заболевания, так и в 
отдаленном периоде. В анализ включены пациенты с НБ и интраканальным распространением 
(n = 61), получавшие лечение в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева с 01.2012 по 12.2018. Данное 
исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Лечение проводилось по протоколу NB-2004. Всем 
детям выполнялась магнитно-резонансная томография/компьютерная томография спинного 
мозга для оценки распространения опухоли в позвоночный канал и степени компрессии спинного 
мозга. Наличие сколиоза и степень его выраженности оценивались инициально и через 2 года от 
момента постановки диагноза по данным визуализации с использованием измерения угла Кобба. 
Степень сколиоза определялась как легкая при 10–25° угла Кобба, средняя при 25–40°, тяжелая 
при более 40°. В нашем исследовании инициально сколиоз был выявлен у 7/61 (12%) пациентов. 
Медиана возраста на момент постановки диагноза для этой группы составила 8 (2,3–11,8) месяцев. 
Соотношение по полу мальчики:девочки – 2,5:1. Первичная опухоль располагалась забрюшинно 
внеорганно у 4/7 (57%) больных и в заднем средостении у 3/7 (43%). Преобладали пациенты со 
2-й и 3-й стадиями по INSS – 4/7 (57%), с 4-й стадией было 2/7 (29%) пациента и с 4S стадией – 
1/7 (14%). Наибольшая часть больных была стратифицирована в группу наблюдения – 5/7 (71%). 
У 6/7 (86%) пациентов опухоль при распространении в позвоночный канал захватывала грудной 
отдел позвоночника. В 6/7 (86%) случаях отмечено тотальное заполнение позвоночного канала. 
Нейрохирургическое лечение проведено у 4/7 (57%) пациентов. Анализ ортопедического статуса 
инициально выявил легкую степень сколиоза у всех больных. Среди пациентов без инициального 
сколиоза через 2 года от постановки диагноза визуализация для оценки была доступна у 38/54 
(70%). В 9/38 (24%) случаях выявлен сколиоз. Медиана возраста на момент постановки НБ 
составила 8,2 (0,8–42,3) месяца, соотношение по полу мальчики:девочки составило 2:1. Первичная 
опухоль у 7/9 (78%) больных была локализована в заднем средостении. Преобладали пациенты 
группы наблюдения 7/9 (78%). У 8/9 (89%) пациентов опухоль распространялась в позвоночный 
канал на уровнях с захватом грудных позвонков. Большинство составили пациенты с заполнением 
опухолью от 33 до 66% поперечника позвоночного канала – 4/9 (44%). Нейрохирургическое 
лечение проведено в 6/9 (67%) случаях. В этой группе отмечен сколиоз легкой степени у 7/9 (78%) 
пациентов и умеренной степени у 2/9 (22%). Ортопедические проблемы при НБ с интраканальным 
распространением опухоли могут быть представлены сколиозом и выявляются как в дебюте 
заболевания, так и в отдаленном периоде, что требует мультидисциплинарного подхода с 
привлечением к данной проблеме ортопедов.  
Ключевые слова: нейробластома, эпидуральная компрессия, дети, сколиоз
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Orthopedic disorders in children suffering from neuroblastoma with 
intraspinal extension: the experience of the Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, and 
Immunology 

A.N. Remizov1, E.V. Gorokhova1, D.Yu. Kachanov1, O.B. Merishavyan1, S.P. Khomyakova1, S.S. Ozerov1,  
G.V. Tereshchenko1, D.A. Kolbovsky2, Yu.N. Likar1, S.R. Varfolomeeva3, T.V. Shamanskaya1

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation, Moscow 
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow
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Neuroblastoma (NB) is the most common extracranial tumor in children. In 5–15% of cases, the tumor extends into the spinal 
canal and can potentially cause neurological deficits and orthopedic problems that can develop both at the onset of the disease 
and at a later time. We analyzed data of 61 patients with NB and intraspinal extension who had been treated at the Dmitry 
Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, and Immunology over the period from Jan 
2012 to Dec 2018. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the D. Rogachev 
NMRCPHOI. The treatment was delivered in accordance with the NB-2004 protocol. In all the children, magnetic resonance 
imaging and/or computed tomography of the CNS were performed to evaluate intraspinal extension of the tumor as well as the 
degree of spinal cord compression. The presence of scoliosis and its severity were determined at the baseline and at 2 years 
after the diagnosis using imaging data and Cobb angle measurement. Scoliosis was classified as mild if the Cobb angle was 
10–25°, moderate if it was 25–40°, and severe if it exceeded 40°. In our study, 7/61 (12%) patients were diagnosed with scoliosis 
at the baseline assessment. The median age at diagnosis was 8.0 (2.3–11.8) months. The male to female ratio was 2.5:1. In 4/7 
(57%) patients, the primary tumor was located in the retroperitoneum (outside the major organs), and in 3/7 (43%) patients –  
in the posterior mediastinum. In this group, 4/7 (57%) patients had INSS stage 2 or 3 tumors, 2/7 (29%) patients had stage  
4 disease, and 1/7 (14%) had INSS stage 4S. The majority of patients (5/7 (71%)) were stratified into an observation group. In  
6/7 (86%) patients, the tumor extended into the spinal canal involving the thoracic spine. In 6/7 (86%) cases, there was 
evidence of complete obstruction of the spinal canal. Neurosurgery was performed in 4/7 (57%) patients. All these patients 
were diagnosed with mild scoliosis at the baseline. At 2 years after the diagnosis, imaging data were available for 38/54 (70%) 
patients who had not had scoliosis at the baseline. This time, scoliosis was diagnosed in 9/38 (24%) cases. The median age 
at NB diagnosis was 8.2 (0.8–42.3) months, the male to female ratio was 2:1. In 7/9 (78%) patients, the primary tumor was 
located in the posterior mediastinum. The majority of patients were stratified into an observation group (7/9 (78%)). In 8/9 (89%) 
patients, the tumor extended into the spinal canal involving the thoracic vertebrae. In the majority of patients (4/9(44%)), the 
tumor filled 33 to 66% of the spinal canal. Neurosurgery was performed in 6/9 (67%) patients. In this group, 7/9 (78%) patients 
were diagnosed with mild scoliosis and 2/9 (22%) patients – with moderate scoliosis. NB with intraspinal extension can lead to 
various orthopedic problems including scoliosis that can be revealed both at the onset of the disease and at a later time, meaning 
that this condition requires a multidisciplinary approach involving orthopedic specialists.  
Key words: neuroblastoma, epidural compression, children, scoliosis
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Нейробластома (НБ) является самой частой 
экстракраниальной солидной опухолью 
детского возраста [1]. Анатомическая лока-

лизация первичной опухоли паравертебрально в 
ряде случаев способствует ее распространению в 
позвоночный канал [2]. По литературным данным, 
примерно у 5–15% пациентов с НБ имеет место 
интраканальное распространение опухоли, из них в 
60% случаев наблюдается клиническая неврологи-
ческая симптоматика, которая может выявляться как 
в дебюте заболевания, так и в отдаленном периоде 
[3]. Помимо неврологического дефицита у данной 
группы больных отмечено развитие ортопедической 
патологии, например различные виды деформации 
позвоночного столба. Данная проблема наиболее 
изучена при оценке отдаленных побочных эффектов 
у пациентов с НБ и интраканальным распростране-
нием опухоли [4]. Учитывая, как правило, ранний 
возраст детей с НБ и эпидуральной компрессией 
(ЭК) и в целом хороший отдаленный прогноз, данная 
проблема требует детального изучения не только 
через несколько лет после завершения терапии, 
но и в дебюте заболевания, а также привлечения 
внимания к этой подгруппе пациентов врачей –  
детских онкологов/гематологов, неврологов  
и ортопедов.

В нашей работе мы провели ретроспективный 
анализ ортопедических проблем (деформации 
позвоночного столба – сколиоза) у пациентов с НБ и 
интраканальным распространением опухоли в дебюте 
заболевания и в отдаленном периоде при динамиче-
ском наблюдении, а также представили литературные 
данные по указанной проблеме.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ретроспективный анализ были включены паци-
енты с диагнозом НБ с распространением опухоли 
в позвоночный канал (n = 61), получавшие лечение 
в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева за период с 
01.01.2012 по 01.12.2018 (82 мес). Данное исследо-
вание одобрено независимым этическим комитетом 
и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева. Оценка статуса по основному 
заболеванию проводилась на 01.12.2020.

Диагноз НБ устанавливался в соответствии 
с международными критериями [5]. Стадиро-
вание проводилось согласно классификации INSS 
(International Neuroblastoma Staging System), стра-
тификация пациентов на группы риска и терапия 
осуществлялись по модифицированному протоколу 
немецкой онкологической группы NB-2004 [6]. 
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У пациентов группы наблюдения ЭК расценива-
лась как жизнеугрожающее состояние, в связи с чем 
пациенты могли получать курсы химиотерапии или 
нейрохирургическое лечение.

Всем больным проводился полный объем диагно-
стического обследования в рамках алгоритма для 
нейрогенных опухолей и, учитывая интраканальное 
распространение новообразования, дополнительно 
выполнялась магнитно-резонансная томография 
(МРТ) и/или компьютерная томография (КТ) спинного 
мозга с контрастным усилением с оценкой уровня 
распространения и степени перекрытия опухолью 
позвоночного канала.

Для оценки ортопедической патологии у данной 
группы больных был выбран один из видов дефор-
мации позвоночного столба – сколиоз. Проводилась 
оценка ортопедического статуса при постановке 
диагноза НБ и при катамнестическом наблюдении 
(через 2 года – данный период времени был выбран 
для возможности сравнительного анализа с литера-
турными данными).

Оценка ортопедического статуса (сколиоза) 
пациентов включала в себя анализ степени выра-
женности сколиотической деформации позвоноч-
ного столба c измерением угла Кобба (рисунок 1А, Б) 

[7–9] и степени сколиоза, для которой использова-
лась градация, указанная в международных статьях 
[7, 8, 10, 11].

Для измерения дуги сколиотической деформации 
позвоночника во фронтальной плоскости использова-
лась методика Кобба: на рентгенограмме деформи-
рованного позвоночника в передне-задней проекции 
в дуге искривления определялись краниальные 
и каудальные позвонки, имеющие наибольший 
наклон во фронтальной плоскости. Через замы-
кательные пластинки тел выбранных сегментов 
проводили линии, угол пересечения которых, обра-
щенный в сторону дуги, указывал ее величину. 
При этом с учетом выраженности величины дуги 
деформации указанный угол в ряде случаев для 
удобства определяли с применением классиче-
ского геометрического приема: путем измерения 
угла пересечения встречных перпендикуляров, 
проведенных дополнительно от линий замыка-
тельных пластинок краниального и каудального  
позвонков.

После определения угла Кобба устанавливали 
степень сколиоза. Для этого использовалась рентге-
нологическая классификация, указанная в работах 
международных авторов [8, 10, 11].

Рисунок 1
А – схема определения угла Кобба [9]; Б – КТ позвоночника с подсчетом угла Кобба
Figure 1
A – the Cobb angle measurement [9]; Б – computed tomography of the spine with the Cobb angle measurement

А Б
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Степень сколиоза классифицировалась как 
легкая при 10–24,9° угла Кобба, умеренная при 
25–39,9°, тяжелая при более 40°.

В данной работе проведен анализ взаимо
связи между степенью сколиоза и анатомиче-
ским расположением опухоли с учетом уровня 
инвазии в позвоночный канал (цервикальный, тора-
кальный, люмбальный или сакральный), а также 
степенью заполнения опухолью позвоночного канала  
(< 33%, 33–66%, > 66% и тотально) при постановке 
диагноза. Данные анатомической визуализации 
повторно ретроспективно оценивались опытным рент-
генологом для определения локализации опухоли, 
уровня интраканальной инвазии и ее степени.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Инициально (при постановке диагноза НБ) 
сколиоз был выявлен у 7/61 (11,5%) пациентов с 
НБ и интраканальным распространением опухоли. 
Данные представлены в таблице 1. Медиана возраста 
на момент постановки диагноза составила 8 (разброс 
2,3–11,8) месяцев. Среди заболевших преобладали 
лица мужского пола, соотношение мальчики:девочки 
составило 2,5:1. Первичная опухоль располагалась 
забрюшинно внеорганно у 4/7 (57,1%) пациентов 
и в заднем средостении у 3/7 (42,8%). Преимуще-
ственно это были пациенты с локальными стадиями 
заболевания (2-я и 3-я стадии по INSS) – 4/7 (57,1%). 
С метастатическими формами НБ были 3/7 (42,9%) 
пациента: 4-я стадия установлена у 2/7 (28,6%) 
больных и 4S стадия – у 1/7 (14,3%). При распреде-
лении по группам риска 5/7 (71,4%) больных были 
отнесены к группе наблюдения и 2/7 (28,6%) – к 
группе промежуточного риска. В 6/7 (85,7%) случаях 
опухоль при распространении в позвоночный канал 
захватывала грудной отдел позвоночника (таблица 1)  
и у 4/7 (57,1%) пациентов интраканальный компо-
нент опухоли распространялся на несколько отделов 
позвоночного столба. В подавляющем большинстве 
случаев было отмечено тотальное заполнение канала 
опухолевыми массами. 

В группе наблюдения из 5 пациентов с иници-
ально диагностированным сколиозом у 3 (60,0%) 
было выполнено нейрохирургическое вмешатель-
ство (в объеме ламинотомии и удаления опухоли) 1-м 
этапом и у 1/5 (20,0%) – нейрохирургическая опция 
была проведена 1-м этапом в рецидиве заболевания, 
а в 1/5 (20,0%) случае данный вид лечения не выпол-
нялся.

Хирургическое удаление первичной опухоли в 
данной группе было выполнено у 3/5 (60,0%) паци-
ентов 2-м этапом, у 1/5 (20,0%) – 1-м этапом и у 
1/5 (20,0%) – в рецидиве заболевания (2-м этапом). 
Объем оперативного вмешательства во всех случаях 

был нерадикальным (макроскопически остаточная 
опухоль). Химиотерапевтическое лечение в группе 
наблюдения не получали 3/5 (60,0%) пациента,  
2/5 (40,0%) было проведено по 2 курса химиотерапии 
по схеме N4 в рамках протокола NB-2004. На момент 
проведения анализа все пациенты живы. После 
прогрессии заболевания жив 1/5 больной.

К группе промежуточного риска с инициальным 
сколиозом были отнесены 2/7 (28,6%) пациента 
(таблица 1): в этих случаях опухоль локализова-
лась забрюшинно внеорганно, с тораколюмбальным 
и люмбальным уровнями инвазии и тотальной 
компрессией спинного мозга опухолевым процессом. 
Нейрохирургическое лечение данные пациенты не 
получали, им выполнялось только хирургическое 
удаление первичной опухоли в объеме макроскопи-
чески остаточной опухоли. Эти больные получили 
курсы химиотерапии в рамках протокола NB-2004 для 
промежуточной группы риска. На момент проведения 
анализа все пациенты живы.

Анализ ортопедического статуса выявил легкую 
степень сколиоза у всех пациентов (разброс значений 
угла Кобба составил 10,1–15,8°, медиана 13,85°). 
Через 2 года для анализа наличия и степени сколиоза 
визуализация была доступна у 5/7 (71,4%) пациентов, 
нивелирование деформации позвоночника (сколиоза) 
после терапии выявлено у 4/5 (80,0%). Только у  
1/5 (20,0%) пациента из этой группы сохранялся 
сколиоз такой же степени выраженности, как и до 
лечения (угол Кобба 14,7°). Учитывая ранний возраст 
данного больного на момент постановки диагноза НБ 
(2,3 месяца), наиболее вероятно, что развитие опухо-
левого процесса начиналось внутриутробно. 

У 54 больных, включенных в исследование, 
инициально сколиоз не определялся. Для анализа 
через 2 года от момента постановки диагноза были 
доступны данные визуализации у 38/54 (70,3%) 
больных (5 пациентов погибли в процессе терапии, 
у 11 данные визуализации не были доступны для 
анализа). Сколиоз был выявлен у 9/38 (23,6%) паци-
ентов. Общая характеристика больных представлена 
в таблице 2. Медиана возраста на момент постановки 
диагноза НБ составила 8,2 (разброс 0,8–42,3) месяца. 
Так же как и в 1-й подгруппе, преобладали лица 
мужского пола, соотношение мальчики:девочки –  
2:1. Первичная опухоль у 7/9 (77,8%) больных была 
локализована в заднем средостении, в 1/9 (11,1%) 
случае – забрюшинно внеорганно и у 1 (11,1%) паци-
ента выявлено поражение заднего средостения и 
билатеральное поражение надпочечников. Как и в 1-й 
подгруппе большинство составили пациенты группы 
наблюдения – 7/9 (77,8%) и только в 2/9 (22,2%) 
случаях больные были отнесены к группе промежу-
точного риска. В подавляющем большинстве случаев 
(8/9, 88,9%) компонент опухоли распространялся в 



60

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2021 | Vol. 20 | № 4 | 56‒68

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Таблица 1
Общая характеристика пациентов с НБ и интраканальным распространением опухоли с инициально выявлен-
ным сколиозом
Table 1
The general characteristics of patients suffering from neuroblastoma with intraspinal extension and scoliosis detected at the 
baseline
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1 3,6
Муж-
ской
Male

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

4S
Наблюде-

ние
Observation

Th3–
Th6

Тотально
Complete 0

Ламиното- 
мия/1-й этап
Laminotomy/ 

1st step

МОО/2-й 
этап

GRT/2nd step 

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

10,1
Нет 

данных
No data 
available

2 8,1
Муж-
ской
Male

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

2
Наблюде-

ние
Observation

Th3–
Th4 < 33% 2

Не проводи-
лась

Was not 
performed

МОО/1-й 
этап
GRT/

1st step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

15,8
Нет 

данных
No data 
available

3 5,7
Муж-
ской
Male

Забрюшинно 
внеорганно

The 
retroperitoneum, 

(outside the 
major organs)

2
Наблюде-

ние
Observation

Th12– 
L3

Тотально
Complete 0

Ламиното
мия/1-й этап
Laminotomy/ 

1st step

МОО/2-й 
этап

GRT/2nd step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

13 7

4 10,7
Жен-
ский

Female

Забрюшинно 
внеорганно

The 
retroperitoneum, 

(outside the 
major organs)

2
Наблюде-

ние
Observation

Th12–
L4

Тотально
Complete 0

Ламиното
мия/1-й этап
Laminotomy/ 

1st step

МОО/2-й 
этап

GRT/2nd step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

10,1 6,0

5 11,8
Жен-
ский

Female

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

3
Наблюде-

ние
Observation

C3–
Th3

Тотально
Complete 2

Ламиното-
мия/1-й этап 
(при прогрес-

сии)
Laminotomy/ 

1st step (due to 
progression)

МОО/2-й 
эпап

(при про-
гресии)
GRT/2nd 

step (due to 
progression)

Жив после 
рецидива
Alive after 

relapse

10,1 6

6 8
Муж-
ской
Male

Забрюшинно 
внеорганно

The 
retroperitoneum, 

(outside the 
major organs)

4
Промежу-

точная
Intermediate

Th10–
S1

Тотально
Complete 10

Не проводи-
лась

Was not 
performed

МОО/1-й 
этап

GRT/1st step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

13 4

7 2,3
Муж-
ской
Male

Забрюшинно 
внеорганно

The 
retroperitoneum, 

(outside the 
major organs)

4
Промежу-

точная
Intermediate

L1–L5 Тотально
Complete 10

Не проводи-
лась

Was not 
performed

МОО/1-й 
этап

GRT/1st step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

14,7 14

Примечание. МОО – макроскопически остаточная опухоль.
Note. GRT – gross residual tumor.

позвоночный канал на уровне грудных позвонков. Но 
в отличие от 1-й подгруппы только в 1 (11,1%) случае 
интраканальный компонент опухоли захватывал 
несколько отделов позвоночного столба. Тотальное 
заполнение спинномозгового канала было отмечено 
только у 3/9 (33,3%) больных, у 4/9 (44,5%) выявлено 
заполнение от 33 до 66% поперечника позвоноч-
ного канала и у 2/9 (22,2%) – минимальная степень 
инвазии (менее 33%). 

Терапию в рамках группы наблюдения в анали-
зируемой когорте получили 7/9 (77,8%) паци-
ентов. Ламинотомия 1-м этапом терапии выполнена  

2/7 (28,7%) пациентам, 3/7 (42,9%) нейрохирурги-
ческая помощь оказана на 2-м этапе, в 1/7 (14,2%) 
случае нейрохирургическое вмешательство прово-
дилось в рецидиве заболевания 1-м этапом и  
1/7 (14,2%) данный вид лечения не проводился. 
Хирургическое лечение первичной опухоли в группе 
наблюдения 1-м этапом получили 4/7 (57,1%) паци-
ента, 2-м этапом – 2/7 (28,6%). Одному (14,3%) 
пациенту хирургическое лечение опухоли не прово-
дилось. Химиотерапию в группе наблюдения получили  
5/7 (71,4%) пациентов, 2/7 (28,6%) данный вид 
терапии не проводился. К группе промежуточного 
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Таблица 2
Общая характеристика пациентов с НБ и интраканальным распространением опухоли со сколиозом, выявлен-
ным через 2 года от момента постановки диагноза
Table 2
The general characteristics of patients suffering from neuroblastoma with intraspinal extension and scoliosis detected  
2 years after the diagnosis
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8 1,8
Муж-
ской
Male

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

4
Промежу-

точная
Intermediate

Th7–
Th10 33–66% 10 Нет

None

МОО/1-й 
этап

GRT/1st step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

6,2 34

9 0,8
Муж-
ской
Male

Более одной
More than one 4

Промежу-
точная

Intermediate

Th9–
L3 33–66% 8* Нет

None
Нет
None

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

3,4 11

 10 42,3
Муж-
ской
Male

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

2
Наблюде-

ние
Observation

Th6–
Th9 33–66% 1

Ламиното
мия/2-й этап
Laminotomy/

1st step

МОО/1-й 
этап

GRT/1st step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

3,1 15

11 11,9
Муж-
ской
Male

Забрюшинно 
внеорганно

The 
retroperitoneum, 

(outside the 
major organs)

3
Наблюде-

ние
Observation

L1–
L4 > 33 % 1 Нет

None
Нет
None

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

7.1 10,1

12 8,2
Муж-
ской
Male

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

3
Наблюде-

ние
Observation

Th4–
Th9

Тотально
Complete 4

Ламиното
мия/2-й этап
Laminotomy,  

2nd step

МОО/1-й 
этап

GRT/1st step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

4,3 18,8

13 5,0
Муж-
ской
Male

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

3
Наблюде-

ние
Observation

Th1–
Th5

Тотально
Complete 2

Ламиното
мия/1-й этап
Laminotomy/

1st step

МОО/2-й 
этап

GRT/2nd step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

6,8 31

14 12,3
Жен-
ский

Female

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

2
Наблюде-

ние
Observation

Th2–
Th8

Тотально
Complete 0

Ламиното
мия/1-й этап
Laminotomy/

1st step

РО/2-й этап
RS/2nd step

Жив без 
событий

Alive 
without 
events

2,6 11

15 22
Жен-
ский

Female

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

2
Наблюде-

ние
Observation

Th9–
Th12 > 33% 3

Ламиното
мия/1-й этап 
(в рецидиве)
Laminotomy/

1st step
(in relapse)

МОО/2-й 
этап (в ре-

цидиве
GRT/2nd step
(in relapse)

Жив 
после 

рецидива
Alive after 

relapse

6,0 10,1

16 4,5
Жен-
ский

Female

Заднее средо-
стение

The posterior 
mediastinum

3
Наблюде-

ние
Observation

Th3–
Th7 33–66% 0

Ламиното-
мия, 2-я этап
Laminotomy/

2nd step

МОО/1-й 
этап

GRT/1st step

Жив 
после 

рецидива
Alive after 

relapse

7,4 21

Примечание. РО – радикальная операция; * – количество курсов химиотерапии редуцировано в связи с развитием цитомегаловирусной инфекции.
Note. RS – radical surgery; * – the number of chemotherapy cycles was reduced due to cytomegalovirus infection.

риска в анализируемой когорте было отнесено  
2/9 (22,2%) пациента. Первичная локализация 
опухоли была в заднем средостении у 1 больного и в 
1 случае отмечено более одной локализации. Уровень 
инвазии оценен как торакальный и тораколюм-
бальный, степень компрессии канала была средней 
(33–66%). Нейрохирургическое лечение этим детям 

не проводилось, хирургическое вмешательство на 
первичной опухоли в объеме макроскопически оста-
точной опухоли выполнено 1 больному, а полихимио-
терапию получали оба пациента в рамках протокола 
NB-2004 для промежуточной группы риска. 

При анализе данных визуализации (таблица 2)  
спустя 2 года от начала терапии в исследуемой 
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группе выявлен сколиоз легкой степени в 7/9 (77,8%) 
случаях и умеренной степени в 2/9 (22,2%). Дети 
с легкой степенью сколиоза (7/9, 77,8%) были в 
основном из группы наблюдения с преимущественной 
локализацией опухоли в заднем средостении с отно-
сительно меньшей степенью инвазии в позвоночный 
канал (менее 33% у 2, 33–66% у 3 и тотально у 2), 
и важно, что 4/7 (57,1%) пациента получили нейро-
хирургическое лечение. Таким образом, более чем 
у половины больных в исследуемой группе нейро-
хирургическое вмешательство, выполненное в 
раннем возрасте, оказало определяющее влияние на 
развитие сколиоза в отсроченном периоде (2 года от 
момента начала терапии).

При анализе данных пациентов с умеренным 
сколиозом (2/9, 22,2%) было выявлено, что одному 
проведена ламинотомия 1-м этапом, а 2-м этапом 
выполнено удаление паравертебральной опухоли в 
раннем возрасте (до 6 месяцев), что в дальнейшем 
могло определять развитие умеренно выраженного 
сколиоза (до 31°) с возможным дальнейшим прогрес-
сированием (рисунок 2).

Другому пациенту с умеренным сколиозом 
нейрохирургическое лечение не выполнялось, 
однако проводилась торакотомия в раннем возрасте  
(1,8 месяца) с иссечением опухоли, что в дальнейшем 
могло также предопределить развитие сколиоза 
(рисунок 3). Подобный случай был описан в статье 
Hoover и соавт. [10], где показано, что у 3/11 паци-
ентов с интраканальной НБ, не получавших нейрохи-

рургическое лечение, развился сколиоз. В 1/3 случае 
это было связано с выполнением торакотомии в целях 
удаления паравертебральной опухоли, в ходе которой 
был поврежден нервный корешок Th10, что привело 
к дальнейшему нарушению иннервации мышечного 
корсета с последующим формированием сколиоза.

 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Известно, что сколиоз – это заболевание скелета, 
при котором наблюдается боковое искривление 
позвонков в точке максимальной нагрузки. При 
развитии НБ с интраканальным распространением 
сколиоз может быть вызван нарушением целостности 
позвоночного столба опухолью, но также возможен 
рефлекторный механизм, обусловленный нервно-мы-
шечной дисфункцией на фоне распространенности 
процесса. Поэтому ортопедические нарушения при 
данной патологии могут быть обусловлены как лока-
лизацией первичной опухоли, ее распространением 
в предлежащие анатомические области, что корре-
лирует с развитием неврологических проблем (как 
в начале заболевания, так и спустя определенное 
время от начала лечения), так и объемом терапии. 
Анализ неврологических нарушений у таких паци-
ентов был проведен нами ранее [12]. В данной публи-
кации мы акцентировали внимание на ортопедических 
проблемах у подобных больных. 

Различные формы ортопедических нарушений у 
пациентов с НБ могут быть представлены не только 

Рисунок 2
МРТ спинного мозга, коронарная проекция, Т2-взвешенные изображения (пациент №13, таблица 2)
А – инициальное исследование: опухоль заднего средостения, муфтообразно охватывающая верхнегрудной отдел позво-
ночника. Угол Кобба 6,8°; Б – спустя 2 года от момента постановки диагноза: умеренная степень сколиоза верхнегрудного 
отдела позвоночника. Угол Кобба 31°
Figure 2
Coronal MRI of the spinal cord, T-2 weighted images (patient 13, table 2)
A – initial investigation: a tumor in the posterior mediastinum encircling the upper thoracic spine. The Cobb angle is 6.8°; Б – 2 years after the 
diagnosis: moderate scoliosis of the upper thoracic spine. The Cobb angle is 31°

А Б
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Рисунок 3
КТ-изображения с мультипланарной объемной реформацией для оценки изменения угла оси грудного и пояс-
ничного отделов позвоночника (пациент №8, таблица 2)
А – инициальное исследование, угол Кобба 6,2°; Б – спустя 2 года от момента постановки диагноза, умеренная степень 
сколиоза. Угол Кобба 34°
Figure 3
Multiplanar reconstructed CT images for the assessment of changes in the Cobb angle (in the thoracic and lumbar regions) 
(patient 8, table 2)
A – initial investigation, the Cobb angle is 6.2°; Б – 2 years after the diagnosis, moderate scoliosis; the Cobb angle is 34°

А Б

сколиозом, но и кифозом, низкорослостью, криво-
шеей, нарушением походки и другими изменениями 
роста и развития костной системы. В нашей работе 
мы анализировали только проявления сколиоза. Как 
показало наше исследование, данный вид ортопеди-
ческой патологии может встречаться во всех группах 
риска как в дебюте заболевания, так и в отдаленном 
периоде.

Согласно новейшим данным отчета Детской 
онкологической группы (Children’s Oncology Group, 
COG) ANBL0531 [13], при лечении НБ промежуточной 
группы риска с интраканальным распростране-
нием, включающей 138 детей с медианой возраста 
9,1 месяца, преобладали дети с 3-й и 4-й (72/138) 
стадиями по INSS, а стадии 2А/2В встречались у 
20/138 и 4S – у 4/138 пациентов. У большинства 
отмечена благоприятная биология опухоли (125/138, 
90,5%). Ортопедические проблемы в данном иссле-
довании возникли у 15/54 (28%), сколиоз развился у 
8/54 (15%) пациентов.

 В нашем исследовании проанализированы 
данные пациентов, имеющих НБ с интраканальным 
распространением (n = 61). В дебюте заболевания 
сколиоз был выявлен у 7/61 (11,5%) больных и 
через 2 года – у 9/38 (23,6%). Следует отметить, что  
7/16 (43,7%) пациентов, у которых на различных 

этапах лечения был выявлен сколиоз, относи-
лись к группе детей очень раннего возраста 
(менее 6 месяцев) на момент постановки диагноза.  
У 13/16 (81%) больных диагноз был установлен на 
первом году жизни, т. е. в том возрастном периоде, 
когда наиболее часто презентирует НБ, но и в период 
наиболее активного роста ребенка. 

По данным А. Paulino [14] из Института г. Атланты 
(США), при анализе 58 пациентов с НБ, получавших 
лечение в 1957–1997 гг., с медианой возраста  
6 месяцев, с различной анатомической локализа-
цией первичного образования (надпочечник – 43%, 
забрюшинно внеорганно – 16%, заднее средостение –  
20%) и различными стадиями опухолевого процесса 
(согласно стадированию по INSS преобладали  
2-я (20%) и 3-я (38%) стадии), у 12/58 (28%) больных 
имело место развитие сколиоза с медианой сроков 
выявления 51 (разброс 8–137) мес. У 7/12 паци-
ентов диагноз был установлен на первом году жизни, 
по 4 случая отводилось на локализацию первичной 
опухоли, исходящей из надпочечников и забрюшин-
ного пространства. Легкая степень сколиоза (угол 
менее 20°) была выявлена в 8/12 случаях, у 4/12 угол 
сколиоза составил 30–66° и 3 из них в дальнейшем 
потребовалось хирургическое вмешательство по 
поводу коррекции сколиоза. В работе при проведении 
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многофакторного анализа было показано, что только 
выполнение ламинэктомии (р = 0,0005) и лучевой 
терапии (р = 0,0284) увеличивало риск развития 
сколиоза.

Данный вопрос также широко обсуждается 
международными экспертами, занимающимися 
лечением НБ с интраканальным распространением 
опухоли (таблица 3) [4, 10, 14, 15].

В работе M. Hoover и соавт., опубликованной в 
1999 г., была продемонстрирована большая частота 
ортопедической патологии у пациентов (n = 11) 
после проведения ламинэктомии (таблица 3). Из этих  
11 больных в 2 случаях впоследствии потребовалось 
проведение хирургических вмешательств по поводу 
тяжелой деформации позвоночного столба. Однако 
из группы пациентов, которым не выполнялось нейро-
хирургическое вмешательство, у 3/11 была выявлена 
тяжелая степень сколиоза, 2 из них имели тяжелый 
неврологический дефицит с рождения (парез), у  
1 после расширенной торакальной операции отмеча-
лось повреждение нервного корешка. Таким образом, 
авторы подчеркивают роль нейрохирургического 
вмешательства в увеличении ортопедической пато-
логии (кифоз, сколиоз) у пациентов с НБ и ЭК и пред-
лагают не только пересмотреть подходы к выбору 
оперативной тактики (где ламинотомия предпочти-
тельнее ламинэктомии), но и показания для ее прове-
дения, которые могут быть зарезервированы на случай 
ухудшения неврологического статуса, и предпочтения 
на 1-м этапе отдавать курсам химиотерапии [10].

Мнение о меньшей частоте ортопедической пато-
логии у пациентов с НБ и ЭК без проведения нейро-
хирургического вмешательства было подтверждено 
в ретроспективном исследовании Pediatric Oncology 
Group (POG) (n = 83, период наблюдения 1990–1998 гг.)  
(таблица 3) [16]. У 7/24 (29%) пациентов после прове-
дения ламинэктомии был диагностирован сколиоз и у 
1/49 (2%) в группе больных без данного вида терапии. 
Разница была статистически достоверной (р = 0,001). 
Большая частота сколиоза также выявлена у паци-
ентов с неврологической симптоматикой – 6/43 (14%) 
против 2/40 (5%) у асимптоматических больных. 
Авторы подчеркивают необходимость длительного 
наблюдения за пациентами, так как ортопедическая 
патология может выявляться и в более поздние сроки 
после завершения специфического лечения, и еще 
раз говорят о необходимости более тщательного 
пересмотра критериев для проведения нейрохирур-
гического вмешательства, отмечая, что асимптомати-
ческих пациентов на начальном этапе можно лечить 
без ламинэктомии. 

Противоположные данные о роли нейрохирур-
гического вмешательства у пациентов с НБ и ЭК в 
увеличении случаев выявления деформаций позво-
ночного столба в дальнейшем получены в ретро-

спективном анализе немецкой онкологической 
группы, опубликованном в 2012 г. T. Simon и соавт. 
(таблица 3) [3]. Из 99 больных, включенных в иссле-
дование, сколиоз был выявлен у 31 (31%). Из них у 
18 (25%) пациентов инициально выполнялось нейро-
хирургическое вмешательство и у 13 (28%) больных 
1-м этапом проводилась химиотерапия, при этом 
статистической разницы в развитии сколиоза полу-
чено не было (р = 0,52). Таким образом, авторы не 
подтвердили, что нейрохирургические операции 
могут приводить к увеличению случаев ортопедиче-
ской патологии, но обосновывают это тем, что совре-
менная нейрохирургия имеет меньший риск развития 
побочных эффектов; само распространение опухоли 
в позвоночный канал и компрессионное воздействие 
на позвонки могут приводить к их деформации, и 
возможно также, что небольшое число пациентов не 
позволило выявить статистически значимых различий.

Несмотря на то, что при выполнении нейро-
хирургического вмешательства части пациентов 
удается избежать применения химиотерапии, однако 
снижение ее интенсивности у данной подгруппы 
больных, имеющих в целом благоприятный отда-
ленный прогноз, может привести к пересмотру 
концепции и подходов к терапии ЭК. 

Однако причины развития ортопедической пато-
логии могут различаться в зависимости от группы 
риска, в которую были стратифицированы пациенты, 
а также от объема проведенной терапии (т. е. риск 
развития ортопедических нарушений выше в группе 
промежуточного и высокого риска в связи с большим 
количеством терапевтических опций). Так, в работе 
американских ученых D. Sandberg и соавт. у 2/16 
(12,5%) пациентов с НБ и ЭК, которым не выполня-
лось нейрохирургическое вмешательство, развился 
кифоз, они получили терапию для группы высокого 
риска, включая интенсивную химиотерапию и лучевую 
терапию (таблица 3) [15]. Всего в этом исследовании 
ортопедическая патология позвоночника была выяв-
лена у 11/46 (23%) больных с медианой возраста 
3,7 года (разброс 3 месяца – 18 лет) и преобладала 
в группе пациентов, которым выполнялось нейро-
хирургическое вмешательство (9/30, 30%). Авторы 
также обсуждают показания и сроки для выполнения 
нейрохирургии, которые могут зависеть от возраста 
пациентов (необходимо избегать данного метода у 
очень маленьких детей), группы риска (для больных 
группы высокого риска предпочтение на 1-м этапе 
может отдаваться химиотерапии, а нейрохирургия 
может быть зарезервирована на случай ухудшения 
неврологического статуса), инициального распро-
странения опухоли, клинической неврологической 
симптоматики и т.д.

Перечисленные выше причины развития орто-
педической патологии у пациентов с НБ и интрака-
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нальным распространением опухоли подтверждены 
и другими исследовательскими работами [3, 
17, 18]. Крупнейший международный ученый в 
области изучения и лечения НБ, в том числе с ЭК,  
В. De Bernardi при исследовании данных 76 паци-
ентов с НБ и интраканальным распространением 
опухоли показал, что сколиоз развился у 33% детей 
после ламинэктомии, однако в группе, получавших 
только химиотерапию, сколиотическая деформация 
была зафиксирована только у 7% больных [3]. 
Также в обзоре Lonstein и соавт. [18] отмечено, что 
49% случаев деформации позвоночника развилось 
именно после ламинэктомии. Поэтому при принятии 
решения о необходимости проведения нейрохирурги-
ческого лечения следует учитывать риски развития 
послеоперационной деформации позвоночника, 
принимая во внимание возраст пациента, уровень 
инвазии опухоли в спинномозговой канал и вариант 
операционного воздействия. Следует помнить, что 
у пациентов, перенесших ламинэктомию, в даль-
нейшем возможно развитие нестабильности позво-
ночника, поэтому следует рассмотреть возможность 
костной пластики и/или спинномозговых имплантов, 
или ламинопластики у маленьких пациентов [19, 20].

Риск развития деформаций позвоночного столба 
также зависит от уровня распространения опухоли 
в канал. O. Anakwenze показал, что у 48% (25/52) 
больных развилась умеренная (5/25) и тяжелая 
(20/25) постламинэктомическая деформация, пред-
ставленная преимущественно шейно-грудным 
кифосколиозом. O. Anakwenze считает, что шейные 
и грудные позвонки чаще подвержены последующей 
деформации, чем грудопоясничная и поясничная 
области, а если ламинэктомия проводится на церви-
которакальном и грудопоясничном уровнях, то риск 
развития послеоперационной деформации возрас-
тает в разы (24–100%) [17].

Наше исследование продемонстрировало как 
сопоставимые данные (около 20%) по выявляемости 
сколиоза у пациентов с НБ и интраканальным распро-
странением опухоли в отдаленном периоде, так и 
высокий уровень ортопедической патологии (11,5%) 
уже на момент постановки диагноза, что может быть 
обусловлено как маленьким возрастом пациентов, так 
и анатомическим расположением опухоли с тотальным 
перекрытием позвоночного канала. Более половины 
больных в обеих группах получили нейрохирургическое 
лечение. Однако о роли его в развитии сколиоза досто-
верно судить нельзя ввиду небольшой выборки больных.

Вопрос причин и частоты развития отдаленных 
побочных эффектов у пациентов с НБ при интра-
канальном распространении опухоли и способов 
их минимизации изучается достаточно давно. Так, 
более 25 лет назад исследования, проведенные  
F.A. Hayes и соавт., показали, что химиотерапия явля-

ется эффективной альтернативой нейрохирургиче-
скому вмешательству и лучевой терапии при лечении 
НБ с распространением опухоли в позвоночный канал, 
что ведет к снижению частоты и степени выражен-
ности отдаленных побочных эффектов терапии [21]. 
Учитывая в целом благоприятный онкологический 
прогноз у этих больных, лечение можно начинать с 
проведения ограниченного числа курсов химиотерапии 
и зарезервировать хирургическое вмешательство  
и/или лучевую терапию на случай прогрессирующего 
ухудшения неврологического статуса [21]. В насто-
ящее время ответить на вопросы о ведении пациентов 
с НБ и ЭК, выборе оптимальной терапевтической стра-
тегии, неврологическом ответе и частоте отдаленных 
побочных эффектов предстоит в рамках междуна-
родного регистрационного исследования, проводи-
мого группой SIOPEN. Продолжается набор больных 
в данное исследование и с результатами работы нам 
еще предстоит ознакомиться позднее [22]. 

Помимо сколиоза у пациентов с НБ и ЭК могут 
развиваться и другие виды ортопедической пато-
логии. Так, в нашем исследовании у пациента (№5, 
таблица 1) с инициально диагностированным сколи-
озом спустя 2 года от момента постановки диагноза 
явления сколиоза нивелировались, однако сформи-
ровалась кифотическая деформация шейно-грудного 
отдела позвоночника, что потребовало прове-
дения ортопедической корректирующей операции в  
2 этапа (1-й – монтаж галокольца, 2-й – окципито-
спондилодез металлоконструкцией с коррекцией 
деформации шейно-грудного отдела позвоноч-
ника (рисунок 4). Данная деформация была выяв-
лена после прогрессии заболевания и обусловлена 
сложным хирургическим лечением, состоящим из 
2 этапов (1-й – нейрохирургическое вмешатель-
ство – ламинэктомия на уровне С3–Th1, удаление 
интраканального компонента с С2–Th2 c нейрофизи-
ологическим мониторингом (макроскопически оста-
точная опухоль), 2-й – удаление опухоли заднего 
средостения с распространением на область шеи). 
Учитывая специфическую локализацию первичной 
опухоли, интраканальное распространение на церви-
которакальном уровне, достаточно агрессивную 
хирургическую тактику как единственный возможный 
вариант продолжения терапии, у ребенка сформиро-
валась кифотическая деформация шейно-грудного 
отдела позвоночника. Таким образом, пациенты с НБ 
и интраканальным распространением нуждаются в 
наблюдении ортопеда как в начале заболевания, так 
и в течение всей жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как показало наше исследование, ортопедиче-
ские проблемы могут диагностироваться у пациентов 
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Таблица 3
Обзор литературных данных о частоте развития сколиоза при НБ
Table 3
A review of the literature on the incidence of scoliosis in neuroblastoma 

Автор, год пу-
бликации
Author, year of 
publication

Число па-
циентов, 

включенных в 
исследование, 
распределение 

по полу
Number of 

patients included 
in the study, sex 

distribution

Медиана 
возраста 

на мо-
мент по-
становки 
диагноза

The 
median 
age at 

diagnosis

Лечение:
химиотера-
пия, луче-

вая терапия 
Treatment: 
chemother-

apy, radiation 
therapy 

Нейрохирургиче-
ское вмешатель-

ство
Neurosurgery

Частота развития орто-
педической патологии

The incidence of orthopedic 
sequelae

Локализация первич-
ной опухоли

Primary tumor site

M. Hoover
1999 [10]

26: девочек – 17, 
мальчиков – 9

26: girls – 17, 
boys – 9

11 меся-
цев

11 months
15/26

После  
ламинэктомии – 11/15  

Без нейрохирургического  
вмешательства – 4/11
After laminectomy – 11/15

Without  
neurosurgery – 4/11

Заднее средостение –  
5/11 (группа пациентов 
после ламинэктомии)
Забрюшинно – 3/11 

(группа пациентов по-
сле ламинэктомии)

The posterior mediastinum –  
5/11 (a group of patients 

treated with laminectomy)
The retroperitoneum – 3/11 
(a group of patients treated 

with laminectomy)

H.M. Katzenstein
2001 [16] 83

10 меся-
цев

10 months

Ламинэктомия – 24
Laminectomy – 24

Сколиоз – 8 (10%):
после ламинэк- 
томии – 7/24,

без нейрохирургического 
вмешательства – 1/49

Scoliosis – 8 (10%):
after laminectomy – 7/24,

without neurosurgery – 1/49

Заднее средостение 
– 7/8

Забрюшинно – 1/8
The posterior  

mediastinum – 7/8
The retroperitoneum – 1/8

А. Paullino
2005 [14]

58: девочек – 23, 
мальчиков – 35

58: girls – 23,
boys – 35

6 меся-
цев

6 months

Химио- 
терапия – 

53/58, 
Лучевая 

терапия – 
27/58

 Сhemo-
therapy – 

53/58
Radiation  
therapy – 

27/58

Ламинэктомия – 
5/58

Laminectomy – 5/58

12/58

Заднее средостение – 
3/12

Надпочечник и забрюш-
инно внеорганно – 8/12

Малый таз – 1/12
The posterior  

mediastinum – 3/12
The adrenal gland and the 
retroperitoneum (outside 
the major organs) – 8/12

Lesser pelvis – 1/12

T. Simon
2012 [4]

122  
(99 включено в 
исследование): 
девочек – 61, 

мальчиков – 61
122 (99 pts were 

included in the final 
analysis): girls – 61

boys – 61

9 меся-
цев

9 months

Химио- 
терапия – 

47/99 (47%)
Лучевая те-

рапия – 0
Сhemotherapy – 
47/99 (47%)

Radiation  
therapy – 0

52/99 (52,5%)
(21 – ламинэктомия, 
31 – ламинотомия)

52/99 (52.5%):
21 – laminectomy,
31 – laminotomy

Сколиоз – 31 (31,3%)
Scoliosis – 31 (31,3%)

Забрюшинно – 63/122
Заднее средостение – 

47/122
The retroperitoneum – 

63/122
The posterior  

mediastinum – 47/122

D. Sandberg
2003 [15]

46: девочек – 22, 
мальчиков – 24

46: girls – 22,
boys – 24

3 года
3 years

В зависимо-
сти от груп-

пы риска
According to 

the risk group

30/46 (65%)

Кифоз – 2/16 (12,5%) – в 
группе пациентов без 
нейрохирургического 

вмешательства
Кифоз/сколиоз – 9/30 

(30%) – в группе пациен-
тов, получивших нейро-

хирургию
Инициальный сколиоз – 1

Kyphosis – 2/16  
(12.5%) – in a group 
of patients without 

neurosurgical treatment
Kyphosis/scoliosis – 9/30 

(30%) – in a group of patients 
who received neurosurgical 

treatment
Scoliosis prior to any 

treatment – 1

Собственные 
данные
Our data

61: девочек – 32,
мальчиков – 29

61: girls – 32,
boys – 29

8 меся-
цев

8 months

Химиотера-
пия – 48/61

Сhemo-
therapy – 

48/61

Ламинотомия: 4/7 –  
в группе пациентов с 
инициальным сколи-
озом, 6/9 – в группе 
больных со сколи-
озом, выявленным 

через 2 года
Laminotomy:

4/7 – in a group of 
patients diagnosed with 
scoliosis at the baseline

6/9 – in a group of 
patients diagnosed 

with scoliosis 2 years 
after the diagnosis of 

neuroblastoma

Иницальный сколиоз –  
7/61 (11,5%), выявлен-
ный через 2 года – 9/38 

(23,6%)
Scoliosis diagnosed at the 
baseline – 7/61 (11.5%)
Scoliosis diagnosed 2 

years after the diagnosis 
of neuroblastoma – 9/38 

(23.6%)

Инициальный сколиоз: 
забрюшинно – 3/7, за-
днее средостение – 4/7
В группе со сколиозом, 

выявленным через 2 
года: заднее  

средостение – 7/9
Scoliosis diagnosed at the 

baseline:
The retroperitoneum – 3/7

The posterior  
mediastinum – 4/7

Scoliosis diagnosed 2 
years after the diagnosis of 

neuroblastoma:
The posterior  

mediastinum – 7/9
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с НБ при распространении опухоли в позвоночный 
канал на инициальном этапе диагностики НБ (преи-
мущественно у детей первого года жизни с тотальным 
заполнением спинномозгового канала опухолью), 
однако после терапии основного заболевания дефор-
мация позвоночника может быть нивелирована. При 
анализе отдаленных последствий было показано, что 
сколиоз преимущественно развился у тех пациентов, 
кто получил нейрохирургическое лечение. Таким 
образом, в настоящее время необходимо тщательно 
определять показания для нейрохирургического 
вмешательства, особенно у детей первого года жизни, 
и, возможно, прибегать к нему в случае экстренного 
ухудшения неврологической симптоматики. Так, по 
данным Французского общества детской онкологии 
и описанным результатам D. Plantaz и соавт. [23], 
нейрохирургическая декомпрессия рекомендована 
только больным с активно прогрессирующим невро-
логическим дефицитом либо при развитии тяжелых 
неврологических нарушений в течение 72 ч. Предпо-
чтение в лечебном процессе на 1-м этапе отдается 
химиотерапии, а нейрохирургическая опция оста-
ется зарезервированной для экстренного ухудшения 
неврологического статуса пациента. Как показало 
исследование Т. De Jonge и соавт. [24], основные 
проблемы с позвоночником у ребенка появляются 
во время пубертатного периода, когда отмечается 
активный рост всей костной системы. В этом возрасте 

у детей данной группы есть проблемы с минеральным 
обменом, обусловленным, например, эндокриноло-
гической патологией у больных, получавших интен-
сивную полихимиотерапию, что приводит к раннему 
закрытию зон роста, изменению костного возраста, 
развитию низкорослости и еще более усугубляет 
ортопедическую патологию и может приводить к 
глубокой инвалидизации больных.

Поэтому очень важно привлечение внимания к 
ведению больных с НБ и интраканальным распро-
странением опухоли врачей – ортопедов, неврологов, 
онкологов и педиатров. 
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Рисунок 4
Рентгенография шейного и верхне-грудного отделов позвоночника
А – прямая проекция; Б – боковая проекция (в целях оценки установленной металлоконструкции)
Figure 4
X-ray of the cervical and upper thoracic spine
A – frontal view; Б – lateral view (for the assessment of the metal hardware)

А Б
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Прогностическое значение 
суррогатного молекулярного профиля 
диффузных астроцитом у детей 
Т.М. Михалевская1, Д.Р. Капуза1, Н.Е. Конопля2, О.И. Быданов1, О.В. Алейникова1   
1ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии»,  
Республика Беларусь, Минский район, д. Боровляны
2ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии  
им. Н.Н. Александрова», Республика Беларусь, Минский район, аг. Лесной

Диффузные астроцитомы являются основной причиной смертности в детской нейроонкологии. 
Педиатрические диффузные астроцитомы клинически и биологически неоднородны, они состоят из 
отдельных подтипов, обусловленных различными молекулярными нарушениями. Нашей целью было 
выяснить, могут ли суррогатные молекулярные подписи, отражающие молекулярные изменения 
в диффузных астроцитомах, иметь прогностическую ценность. Для определения суррогатной 
молекулярной подписи мы использовали иммуногистохимическое исследование с антителами 
к IDH1R132H, p53, BRAFV600E, H3K27 trimethylated, ATRX и цитогенетическое исследование с 
выявлением делеции CDKN2A и транслокации FGFR2. В результате мы получили 6 групп диффузных 
астроцитом с различными суррогатными молекулярными подписями, которые обозначили как 
H3K27mut, ALT, IDH1mut, BRAFmut-PXA, BRAFmut/FGFR2 и MYB. Всего были проанализированы 
62 пациента (29 мальчиков и 33 девочки, возраст больных от 0 до 17 лет, cредний возраст –  
10,6 года). Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено 
решением ученого совета ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, 
гематологии и иммунологии» (Республика Беларусь). Выживаемость в группах диффузных 
астроцитом с разными суррогатными молекулярными подписями значительно отличалась: 
группы BRAFmut/FGFR2 и MYB имели благоприятный прогноз с общей выживаемостью 100% и 
безрецидивной выживаемостью 89 ± 11% и 100% соответственно. Группы H3K27mut, ALT, IDH1mut 
и BRAFmut-PXA характеризовались неблагоприятным течением с бессобытийной выживаемостью 
0%, 20 ± 17%, 44 ± 17% и 18 ± 12% соответственно и общей выживаемостью 23 ± 19%,  
37 ± 20%, 40 ± 17% и 53 ± 19% соответственно. Определение подтипов педиатрических диффузных 
астроцитом на основе суррогатной молекулярной подписи тесно коррелирует с биологическими 
параметрами и клиническими исходами и, следовательно, может быть предиктором ответа на 
стандартные протоколы лечения.   
Ключевые слова: головной мозг, нейроонкология, дети, диффузные глиомы, прогноз

Михалевская Т.М. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 2021; 20 (4): 
69–77. DOI: 10.24287/1726-1708-2021-20-4-69-77

Long-term outcome and surrogate molecular signatures of pediatric 
patients with diffuse astrocytomas 

T.M. Mikhaleuskaya1, D.R. Kapuza1, N.E. Konoplya2, O.I. Bydanov1, O.V. Aleinikova1

1Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Borovlyany, Minsk region, Republic of Belarus
2N.N. Alexandrov National Cancer Centre, Lesnoy, Minsk region, Republic of Belarus

Diffuse astrocytomas is the major cause of mortality in pediatric neurooncology. Pediatric diffuse astrocytomas are clinically and 
biologically heterogeneous, they consist of distinct subtypes driven by various molecular events. Our aim was to reveal if the 
surrogate molecular signatures reflecting molecular alterations underlying diffuse astrocytomas could be of prognostic value. 
The surrogate molecular signature was determined by IHC with antibodies to IDH1R132H, p53, BRAF V600E, H3K27trimethylated, 
ATRX and by cytogenetics with identification of deletion CDKN2A and FGFR2 fusion. As a result, we obtained 6 groups of diffuse 
astrocytomas with different surrogate molecular signatures, which we designated as H3K27mut, ALT, IDH1mut, BRAFmut-PXA, 
BRAF mut/FGFR2, MYB. A total of 62 patients (29 male, 33 female, mean age 10,6 years, range 0–18 years) were analyzed. 
The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Belarusian Research Center for 
Pediatric Oncology, Hematology and Immunology (Republic of Belarus). These surrogate molecular signatures were associated 
with significantly different outcomes, i.e. BRAFmut/FGFR2, MYB groups show a significantly good prognosis with 100% overall 
survival and relapse-free survival of 89 ± 11% and 100%. Groups H3K27mut, ALT, IDH1mut, BRAFmut-PXA display extremely 
poor outcomes with EFS equal to 0%, 20 ± 17%, 44 ± 17%, 18 ± 12% respectively, and OS equal to 23 ± 19%, 37 ± 20%, 40 ± 17%, 
53 ± 19% respectively. The recognition of subtypes of pediatric diffuse astrocytomas based on surrogate molecular signature 
revealed close correlations with biological parameters and clinical outcomes and may therefore, be predictive of response to 
standard treatment protocols.   
Key words: brain, neurooncology, children, diffuse gliomas, prognosis
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Педиатрические диффузные глиомы встреча-
ются редко и составляют менее 8–12% всех 
опухолей головного мозга у детей. Однако в 

структуре онкологической смертности диффузные 
астроцитомы занимают 1-е место среди детских 
солидных опухолей с 2-летней общей выживае
мостью (ОВ), не превышающей 10–30% [1, 2].

Патогенез и биологическое поведение 
диффузных глиом у детей и у взрослых существенно 
различаются. Принципиальным отличием педиатри-
ческих диффузных глиом является перестройка 
эпигеномной регуляции, приводящей к онкогенной 
стимуляции чувствительных к ней групп клеток-про-
гениторов, возникающих во время эмбриогенеза, что 
отражается в специфической клинической картине 
диффузных глиом у детей [3, 4]. Так, последние 
исследования показали, что вариант генных мутаций 
гистонов связан с местоположением опухоли и 
возрастом пациентов [4].

Опухоли с мутацией H3K27M преимущественно 
замечены в аксиальной локализации, включая 
таламус, мост и спинной мозг. Напротив, опухоли 
с мутацией H3G34V/R ограничены локализацией 
в пределах полушарий головного мозга [4, 5] и не 
обнаруживаются при срединном поражении.

По данным литературы, молекулярные подписи 
гена H3K27 мутантных опухолей соответствуют 
подписям средних и поздних стадий эмбриональ-
ного развития полосатого тела и таламуса, тогда 
как подписи H3G34V/R-мутантных опухолей более 
типичны для ранних и средних стадий эмбриональ-
ного развития коры головного мозга и полосатого 
тела [6].

Согласно теоретическим данным, каждой моле-
кулярной подписи соответствует определенный 
опухолевый фенотип. Определение данного фено-
типа возможно на основе использования иммуноги-
стохимических суррогатов. Мутация в гене H3K27 
приводит к глобальному деметилированию генома 
[5, 6], что может быть выявлено с помощью антитела, 
связывающегося исключительно с триметилиро-
ванной формой данного белка. ALT-фенотип харак-
терен для опухолей с мутациями H3G34V/R, так как 
они при супратенториальных высокозлокачественных 
глиомах почти всегда сопряжены с ATRX или мута-
цией DAXX и дополнительно возникающей мутацией 
TP53 [7, 8]. 

Следующим по частоте встречаемости явля-
ется фенотип плеоморфной ксантоастроцитомы, 
для которого характерны соответствующая гисто-
логическая картина, экспрессия астроцитарных 
антигенов, мутация BRAFV600E в сочетании с деле-
цией CDKN2A/B, которые могут быть определены с 
помощью суррогатного антитела VE1 и цитогенети-
чеcкого исследования [9–11].

Мутация BRAFV600E не является специфичной 
исключительно для астроцитом с фенотипом плео-
морфной ксантоастроцитомы. Она определяется 
также в группе дизонтогенетических опухолей с 
фенотипом так называемой полиморфной низкозло-
качественной нейроэпителиальной опухоли молодых 
людей (polymorphous low-grade neuroepithelial tumor 
of the young). Формирование данного фенотипа могут 
вызывать также перестройки гена FGFR2. Наиболее 
яркими признаками данного фенотипа являются 
морфологическая картина на светооптическом 
уровне, экспрессия BRAFV600E или реаранжировка 
FGFR2 [12].

Распространенный у взрослых гиперметиля-
торный фенотип G-CIMP в педиатрической попу-
ляции встречается редко, обычно у детей старшей 
возрастной группы. Данный фенотип коррелирует с 
мутациями IDH1/2 [13, 14].

Диффузный тип роста определяется и в группе 
астроцитом с перестройками генов MYB/MYBL, для 
них характерен фенотип, имеющий черты астро-
цитарной и эпендимарной дифференцировки. Как 
и в случае эпендимарных опухолей, при иммуно-
гистохимическом исследовании в них сохраняется 
экспрессия GFAP и полностью отсутствует абер-
рантная экспрессия OLIG2 [15, 16].

Цель данного исследования – оценить влияние 
на прогноз суррогатной молекулярной подписи педи-
атрических диффузных астроцитом, созданной на 
основе определения иммуногистохимических и цито-
генетических маркеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ГУ «Республиканский научно-прак-
тический центр детской онкологии, гематологии и 
иммунологии» (Республика Беларусь). 

Пациенты
В основу работы положены данные 62 пациентов 

с диффузными астроцитомами, зарегистрированных 
в детском канцер-регистре. Все больные получали 
лечение в ГУ «Республиканский научно-практиче-
ский центр детской онкологии, гематологии и имму-
нологии» с 2015 по 2021 г. Диагноз у всех пациентов 
установлен на основании рентгенологического, 
клинического обследования и подтвержден морфо-
логически. Средний возраст пациентов составил 
10,6 года. Распределение по полу было практи-
чески одинаковым. Опухоли поражали ствол мозга 
в 7 случаях, лобную долю – в 7, височную – в 21, 
теменную – в 10, затылочную – в 4, несколько долей –  
в 10, спинной мозг – в 1 и мозжечок – в 2 случаях.
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Иммуногистохимическое исследование
Изучение экспрессии антигенов в опухо-

левой ткани осуществлялось иммуногистохимиче-
ским методом с использованием моноклональных 
мышиных антител ATRX (Elabioscience, разведение 
1:400), IDH1 R132H (Sygma, разведение 1:100), 
H3K27tryme (Elabioscience, разведение 1:400), VE1 
(Ventana Roche, ready-to-use), p53 (Ventana Roche, 
клон Bp-53-11, ready-to-use), OLIG2 (Elabioscience, 
разведение 1:500) с постановкой положительного 
и отрицательного контроля. Кроме того, проводи-
лось окрашивание опухолей с использованием стан-
дартных антител различных производителей для 
определения клеточной линии – GFAP, Synapt, NF, 
EMA, CD34, Chromogranin.

Срезы ткани опухоли толщиной 3 мкм поме-
щались на стекла Superfrost Plus и высушивались 
в сухожаровом шкафу при температуре 100°С в 
течение 60 мин. Депарафинизация и последующая 
тепловая демаскировка эпитопа в буфере CC1 
проводились в автоматическом стейнере Ventana 
Benchmark GX согласно стандартному протоколу. 
После экспозиции с первичными антителами в 
течение 32 мин при температуре 37°C на препа-
раты наносилась визуализирующая система Ultra 
View universal dab detection kit (Ventana). Затем 
предметные стекла докрашивали гематоксилином 
в течение 4 мин и Bluing Reagent в течение 4 мин, 
промывали в теплой мыльной воде, обезвоживали 
с помощью спиртов с восходящей концентрацией, 
ксилола, покрывали с использованием монтирую-
щего реагента. Оценка результатов проводилась с 
использованием светового микроскопа. Позитивным 
считалось окрашивание на p53 при ядерном окраши-
вании более 10% опухолевых клеток при подсчете не 
менее 1000 клеток, на ATRX, H3K27me, OLIG2 – при 
наличии ядерного окрашивания более 10% опухо-
левых клеток, на VE1 и IDH1 R132H – при наличии 
цитоплазматического окрашивания.

Флуоресцентная in situ гибридизация
Флуоресцентная in situ гибридизация прово-

дилась с использованием двухцветного ДНК-зонда 
LSI CDKN2A SpectrumOrange/CEP9 SpectrumGreen 
(Abbott Molecular, США), ZytoLight SPEC FGFR2 Dual 
Color Break Apart Probe и ZytoLight SPEC FGFR3 
Dual Color Break Apart Probe (ZytoVision, Германия). 
В случае IDH1R132H-позитивной опухоли допол-
нительно исследовалась коделеция 1p/19q на 
гистологических образцах опухолей с использо-
ванием набора ДНК-зондов Vysis LSI 1p36/1q25 и  
LSI 19q13/19p13 Dual Color Probe (Abbott Molecular, 
США). Исследование проводилось на 2 типах мате-
риала: мазках-отпечатках и срезах формалин-фик-
сированных опухолей, заключенных в парафиновые 

блоки (FFPE). Мазки-отпечатки, фиксированные 
раствором Карнуа (ледяная уксусная кислота и 
этанол в соотношении 3:1), и FFPE проходили 
ферментную обработку (3 и 25 мин в рабочем 
растворе пепсина для отпечатков и FFPE соответ-
ственно). Гибридизация зонда и постгибридизаци-
онная отмывка осуществлялись в соответствии с 
рекомендациями фирмы-производителя. При иссле-
довании анализировался весь материал на стекле, 
подсчитывалось минимум 200 клеток в нескольких 
точках. При определении дисбаланса/делеции 
пороговым значением считался процент абер-
рантного клона: более 15% клеток для мазков-от-
печатков, более 30–35% – для FFPE. При оценке 
статуса гена FGFR2 в нормальных клетках детекти-
ровались желтые совмещенные сигналы (Fusion). В 
аберрантных клетках, имеющих стандартную пере-
стройку исследуемых генов, выявлялись 1 изолиро-
ванный красный, 1 зеленый и 1 желтый совмещенный 
сигналы (1R1G1F).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных резуль-

татов выполнялся с использованием компьютерных 
пакетов статистических программ R-statitics v.3.5.3 
(R Foundation Conference Committee, США), Excel 
2010 (Microsoft Office). ОВ и бессобытийная выживае-
мость (БСВ) рассчитывались от времени диагностики 
до даты смерти или последнего наблюдения и срав-
нивались среди вышеуказанных групп с использова-
нием метода Каплана–Майера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Во всех случаях была проведена оценка 
экспрессии суррогатных маркеров (H3K27tryme, 
IDH1R132H, ATRX, p53, BRAFV600E и OLIG2), в  
60 случаях – оценка статуса гена CDKN2A и в 6 
случаях – оценка статуса гена FGFR2. Как и ожида-
лось, в большинстве исследованных астроцитом 
прослеживалась определенная закономерность в 
экспрессии суррогатных гистохимических маркеров 
и в наличии перестроек генов CDKN2A и FGFR2 
(рисунок 1). В 55 из 62 случаев диффузных астро-
цитом была выявлена суррогатная молекулярная 
подпись – комбинация изменений экспрессии сурро-
гатных иммуногистохимических маркеров и/или 
наличие перестройки генов CDKN2A и FGFR2.

Перед проведением статистической обработки 
результатов все случаи диффузных астроцитом в 
зависимости от суррогатной молекулярной подписи 
были разделены на 7 групп – H3K27mut, IDH1mut, 
ALT, BRAFmut-PXA, BRAFmut/FGFR2, MYB и other. В 
группу other вошли случаи, где не удалось опреде-
лить суррогатную молекулярную подпись. Каждая из 
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выделенных групп отличалась уникальными клиниче-
скими и гистологическими чертами.

При использовании распределения опухолей в 
зависимости от суррогатной молекулярной подписи 
8 случаев было отнесено в группу глиом – H3K27mut. 
Во всех случаях глиомы располагались по средней 
линии. Возраст пациентов колебался от 2 до 13 лет, 
в среднем – 8,1 года. В данную группу вошли опухоли 
с разной степенью злокачественности: диффузные 
(n = 3) и анапластические (n = 1) астроцитомы, 
глиобластомы (n = 4). Гистологическое строение 
опухолей варьировало. В большинстве случаев ново-
образование было представлено мелкими астроци-

тарными клетками с вытянутым или палочковидным 
гиперхромным ядром, формирующими сетчатые 
солидные участки и периваскулярные скопления. 
Встречались гигантские многоядерные и гемисто-
цитарные клетки (рисунок 2А). В нескольких случаях 
опухоль состояла из низкодифференцированных 
глиальных клеток. Лептоменингеальное распро-
странение имело место у 6 больных. Несмотря на 
проводимое лечение, у 7 (8,75%) пациентов прои-
зошло прогрессирование заболевания, приведшее  
к смерти.

К группе опухолей с ALT-фенотипом были отне-
сены 9 случаев. Опухоль локализовалась супратенто-
риально в теменной (n = 2) и височной (n = 1) долях, с 
поражением нескольких долей (n = 5) и инфратенто-
риально (n = 1). Возраст пациентов был сравнительно 
выше, чем в предыдущей группе, в среднем составил 
15,5 года. В 4 случаях опухоль была классифици-
рована как глиобластома, в 5 случаях – как анапла-
стическая астроцитома. На светооптическом уровне 
опухолевые клетки были без четкой дифференци-
ровки – округлые клетки с гиперхромными округлыми 
ядрами и скудной цитоплазмой, окруженные очагово 
нейропиль-подобным веществом (рисунок 2Б).  
Причудливые гигантские клетки определялись в  
3 случаях. Прогрессия основного заболевания прои-
зошла у 6 (67%) пациентов и у 4 из них привела к 
смерти.

Группа астроцитом с фенотипом IDH1mut, соот-
ветствующим астроцитомам взрослого типа, вклю-
чала 9 случаев. В группе преобладали мальчики  
(n = 8). Все пациенты были старше 13 лет. Опухоли 

Рисунок 1
Молекулярная подгруппа детских диффузных астро-
цитом и соответствующая каждой из них суррогат-
ная молекулярная подпись
Figure 1
Molecular subgroup of pediatric diffuse astrocytomas and 
the corresponding surrogate molecular signature 

Рисунок 2
Гистологические признаки диффузных астроцитом подгрупп H3K27mut и ALT. Окраска гематоксилином и 
эозином, × 200
А – диффузная астроцитома подгруппы H3K27mut: показательный участок опухоли, состоящий из плотно расположен-
ных фибриллярных астроцитов с примесью гигантских многоядерных клеток, по периферии – расширенные синусоидные 
сосуды; Б – диффузная астроцитома подгруппы ALT: гиперклеточная опухоль, состоящая из незрелых низкодифференци-
рованных клеток c высокой митотической активностью
Figure 2
Histological features of diffuse astrocytomas of H3K27mut subgroup and ALT subgroup. Hematoxylin–eosin, × 200
А – pediatric diffuse glioma H3K27mut subgroup: A representative area showing predominately dense fibrillary components with frequent 
giant cells. Dilated vessels are conspicuous in the background; Б – pediatric diffuse glioma ALT subgroup: abundant tumor cells with 
immature undifferentiated morphology and common mitotic figures
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локализовались в лобной, височной и теменной 
долях головного мозга. По гистологическому стро-
ению новообразования были классифицированы как 
диффузная астроцитома (n = 3), олигодендроглиома 
(n = 1), анапластическая астроцитома (n = 2), глио
бластома (n = 2), анапластическая олигодендро-
глиома (n = 1). Коделеция 1p/19q была выявлена 
у 2 пациентов с олигодендроглиомами. На свето-
оптическом уровне IDH1mut-астроцитомы были 
представлены диффузным инфильтратом из олиго-
дендроглиоподобных клеток или мелких отросчатых 
астроцитов с разной степенью выраженности цито-
логической атипии, частыми участками рарефакции, 
редко с участками гемистоцитарной дифференци-
ровки (рисунок 3А). В состоянии ремиссии находятся 
3 из 9 пациентов. 

В группу MYB были включены 4 человека с 
опухолями височной и затылочной долей. При гисто-
логическом исследовании новообразование было 
представлено диффузным инфильтратом из моно-
морфных олигодендроглиоподобных или биполярных 
клеток с мелкими овальными или удлиненными 
ядрами с глыбчатым хроматином и скудной цито-
плазмой. В 2 случаях имелись периваскулярные 
розетки из удлиненных, тонких клеток, ориентиро-
ванных перпендикулярно сосудам (рисунок 3Б), в  
1 случае – шваннома-подобные структуры. Опухо-
левые клетки также имели тенденцию к накоплению 
под мягкой мозговой оболочкой. Новообразования 
были классифицированы как ангиоцентрическая 
глиома либо как диффузная астроцитома. Рецидивов 
у пациентов данной группы не было.

Опухоль с молекулярной подписью, соответ-
ствующей BRAFmut-PXA-группе, имели 10 паци-
ентов в возрасте от 3 до 17 лет. Новообразования 
располагались в височной и теменной долях. 
Гистологически они состояли из крупных эози-
нофильных веретеновидных глиальных клеток, 
эпителиоидных клеток и причудливых много
ядерных глиальных клеток в различных соотно-
шениях. Определялся выраженный ретикулиновый 
матрикс, концентрическое расположение опухо-
левых клеток вокруг сосудов (рисунок 4А).  
У 9 больных опухоль прогрессировала и 4 пациента 
умерли.

Наиболее многочисленной была группа BRAFmut/
FGFR2-астроцитом (n = 14). Средний возраст паци-
ентов составил 11 лет. Опухоли были расположены 
супратенториально в теменной (n = 1), височной 
(n = 10) и затылочной (n = 2) долях и инфратенто-
риально (n = 1). Новообразования представляли 
собой диффузный инфильтрат из олигодендро
глиоподобных клеток. Очагово некоторые клетки 
приобретали нейрональные черты – крупное ядро с 
центральным ядрышком или крупную эозинофильную 
цитоплазму (рисунок 4Б). Митотическая активность 
была низкой или полностью отсутствовала. Сосуди-
стый рисунок был выражен, определялись много-
численные тонкостенные ветвящиеся сосуды, часто 
вокруг них наблюдались кровоизлияния, кальцинаты. 
У 1 (1,7%) пациента произошел рецидив.

Статистическое исследование подтвердило 
ценность стандартного прогностического фактора –  
степени злокачественности (р = 0,002). Выживае-

Рисунок 3
Гистологические признаки диффузных астроцитом подгрупп IDH1mut и MYB. Окраска гематоксилином и 
эозином, × 200
А – диффузная астроцитома подгруппы IDH1mut: участок коры головного мозга с умеренной инфильтрацией олигоден-
дроглиоподобными клетками и примесью микрогемистоцитов; Б – диффузная астроцитома подгруппы MYB: диффузная 
глиома, состоящая из вытянутых и олигодендроглиоподобных клеток с овальными ядрами с минимальным полиморфиз-
мом, глыбчатым хроматином, очагово опухолевые клетки концентрируются вокруг сосудов
Figure 3
Histological features of diffuse astrocytomas of IDH1mut subgroup and MYB subgroup. Hematoxylin–eosin, × 200
А – pediatric glioma IDH1mut subgroup: cerebral cortex with moderate infiltration with oligodendroglial-like cells, mixed with 
microgemistocytes; Б – pediatric glioma MYB subgroup: diffuse glioma consisting of spindle and oligodendroglia-like cells with oval, only 
minimally pleomorphic nuclei, with speckled chromatin, focal tumor cells arranged around vessels

А Б
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мость пациентов с анапластическими астроцито-
мами и глиобластомами была ниже, чем больных с 
низкозлокачественными опухолями. ОВ пациентов с 
глиомами II степени злокачественности составила  
61 ± 12%, с III степенью – 0% и с IV степенью –  
32 ± 17%.

Выживаемость пациентов с диффузными астро-
цитомами существенно различалась в группах, выде-
ленных в зависимости от суррогатной молекулярной 
подписи (р < 0,0001). При этом степень злокачествен-
ности не коррелировала с выделенными группами 
астроцитом на основании суррогатной молекулярной 
подписи. В группе опухолей с суррогатной подписью 
H3K27mut прогноз был наихудшим – ОВ составила  
23 ± 19%, БСВ – 0%. Выживаемость была также 
низкой в группах ALT, IDH1mut, BRAFmut-PXA. В 
группе ALT ОВ составила 37 ± 20%, БСВ – 20 ± 17%. 
ОВ пациентов группы BRAFmut-PXA была 53 ± 19%, 
БСВ – 18 ± 12%. 

У пациентов группы IDH1mut сравнительно реже 
случались рецидивы, БСВ в ней составила 44 ± 17%, 
однако ОВ – 40 ± 17%, что близко по уровню больных 
из групп ALT, H3K27mut, BRAFmut-PXA. 

Напротив, пациенты из групп MYB и BRAFmut/
FGFR2 имели благоприятный прогноз, риск возврата 
болезни был низким, БСВ в группе BRAFmut/FGFR2 
составила 92 ± 7%, в группе MYB – 100%. ОВ в обеих 
группах была 100%. ОВ в группе other была равна 
71 ± 17%, БСВ – 29 ± 17%. График, отражающий ОВ, 
отражен на рисунке 5А, БСВ – на рисунке 5Б.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Педиатрические диффузные астроцитомы – 
сложное и гетерогенное заболевание с широким 
спектром гистологических и молекулярных изме-
нений и потенциально смертельным биологическим 
потенциалом. Согласно полученным результатам, 
стандартные клинико-морфологические параметры 
для оценки прогноза педиатрических диффузных 
астроцитом имеют ограниченную ценность в отличие 
от определения прогноза на основании суррогатной 
молекулярной подписи, который является статисти-
чески значимым.

По данным литературы, мутации гистоновых 
белков представляют собой наиболее частое гене-
тическое нарушение в детских диффузных глиомах. 
Точечные мутации в терминальном участке гистона 
H3 в позициях 27 и 34 регистрируются примерно у 
36% детей с супратенториальными глиомами, 14% 
из них составляют мутации G34R/V и 22% – мутации 
K27M [8, 17]. Мутация H3.3 K27M также обнаружи-
вается в 70–80% случаев диффузных педиатриче-
ских глиом моста [5, 17]. Мутации преимущественно 
происходят в гене H3F3A, кодирующем гистоновый 
белок H3.3, но аналогичные мутации также обнару-
живаются с меньшей частотой в гене гистона 3.1 –  
HIST1H3B [17–19]. В нашем исследовании распро-
страненность глиом с соответствующими молеку-
лярными подписями составляет 12,9% для глиом с 

Рисунок 4
Гистологические признаки диффузных астроцитом подгрупп BRAFmut-PXA и BRAFmut/FGFR2. Окраска гема-
токсилином и эозином, × 200
А – диффузная астроцитома подгруппы BRAFmut-PXA: опухоль имеет морфологические черты плеоморфной ксанто
астроцитомы – толстые пучки гемистоцитарных астроцитов и клеток с эозинофильной гранулярной цитоплазмой, окру-
женных волокнами ретикулина; Б – диффузная астроцитома подгруппы BRAFmut/FGFR2: гистоархитектоника опухоли 
напоминает строение сот, как при олигодендроглиоме, некоторые клетки с центральными ядрышками немного напомина-
ют нейроны. Многочисленные ветвящиеся капиллярные кровеносные сосуды
Figure 4
Histological features of diffuse astrocytomas of BRAFmut-PXA subgroup and BRAFmut/FGFR2 subgroup. Hematoxylin–eosin, 
× 200
А – pediatric glioma BRAFmut-PXA subgroup: typical pleomorphic xanthoastrocytoma morphology – thick bundles of gemistocytic cell 
with eosinophilic granular cytoplasm in reticulin rich background; Б – pediatric glioma BRAFmut/FGFR2 subgroup: Tumor cells have 
oligodendroglioma-like honeycomb architecture, some cells with centrally nucleoli slightly resemble neurons. Capillary blood vessels arrange 
in an arborizing pattern
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H3K27M и 14,5% для глиом H3G34М, это несколько 
меньше в сравнении с мировыми данными в связи с 
тем, что биопсии глиом ствола проводятся редко. 

При анализе выживаемости группа глиом с 
фенотипом H3K27mut имела наихудший прогноз 
среди всех исследованных групп. Мутации H3K27M 
представляют собой один из главных предик-
торов биологического поведения. Так, в исследо-
вании, включавшем 85 диффузных глиом, в том 
числе 56 H3.3 K27M-мутантных опухолей (66%),  
6 H3.1 K27M-мутантных опухолей (7%), H3 K27M-му-
тантные глиомы имели наиболее агрессивное клини-
ческое течение независимо от их анатомического 
расположения [20, 21]. Кроме того, на выживаемость 
H3K27M-мутантных опухолей не влияет ни степень их 
злокачественности, ни степень резекции [5, 21–23].

В нашем исследовании выявление глиом с 
мутацией H3G34V/R основывается на определении 
ALT-фенотипа. Мутация H3G34V/R в супратенто-
риальных глиомах всегда сочетается с мутацией 
ATRX или DAXX и мутацией TP53 [24, 25]. Так как 
гистоновые шапероны ATRX и DAXX участвуют в 
загрузке гистона H3.3 в гетерохроматических обла-
стях теломер, мутации ATRX/DAXX приводят к неза-
висимому от теломеразы удлинению теломер, т. е. к 
формированию ALT-фенотипа [26]. В опухолях ствола 
мозга, связанных с мутацией H3K27M, также могут 
присутствовать мутации ATRX/DAXX, но они чаще 
встречаются у детей старшего возраста и подростков 
[26, 27]. С другой стороны, наличие ALT-фенотипа 
не является специфической чертой педиатриче-
ских глиом. Данное нарушение может встречаться 
в 86% астроцитом взрослого типа. Однако для них 
характерно раннее событие в виде IDH-мутации 
[28]. Поэтому использование комбинации антител 
IDH1R132H, ATRX и p53 позволяет дифференцировать 

группу глиом взрослого типа и глиомы детского типа, 
связанные с мутацией H3G34V/R.

В нашей работе выживаемость пациентов с 
суррогатной подписью BRAFmut-PXA была низкой, 
сопоставимой с выживаемостью в группах с сурро-
гатными молекулярными подписями H3K27mut и ALT, 
связанными с мутациями гистонов. Данные, каса-
ющиеся выживаемости этих опухолей, разнятся. 
В 1 исследовании приводятся данные о наличии 
отдельной группы детских опухолей, имеющих корти-
кальное расположение, гистологическую картину 
и профиль метилирования плеоморфной ксанто
астроцитомы, характеризующихся наличием мутации 
BRAFV600E и делеции CDKN2A/B и лучшей 3-летней 
ОВ в сравнении с другими диффузными астроци-
томами, равной примерно 70% [6]. В то же время 
многие исследователи сообщают о том, что мутация 
BRAFV600E и делеция CDKN2A/B также часто встре-
чаются в эпителиоидной глиобластоме, которая 
имеет аналогичные гистологические, а иногда и 
эпигеномные признаки, что и анапластическая плео-
морфная ксантоастроцитома, но прогноз у данных 
опухолей хуже, медиана ОВ составляет 11 мес  
[10, 29, 30]. 

Результаты нашего исследования показали, что 
группа глиом с подписью IDHR1mut отличается более 
низким риском развития рецидивов, чем опухоли, 
связанные с мутациями гистоновых белков, и 
опухоли с наличием мутации BRAFV600E в сочетании 
с delCDKN2A. Другие опубликованные исследования 
подтверждают эти данные. По данным исследо-
вания Children’s Oncology Group (ACNS0423 study), 
мутация IDH1R132H была выявлена в 16,3% глио
бластом и прогноз у этих опухолей был лучше, чем в 
остальных группах детских глиобластом. Однолетняя 
БСВ в группе опухолей с IDH-мутациями составила  

Рисунок 5
ОВ (А) и БСВ (Б) пациентов с диффузными астроцитомами в зависимости от молекулярной подгруппы, выде-
ленной на основании суррогатной молекулярной подписи
Figure 5
Overall (А) and event-free (Б) survival of patients with diffuse astrocytomas, depending on the molecular subgroup identified 
on the basis of a surrogate molecular signature
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86 ± 15% против 64 ± 8% в случае опухолей IDH-wild 
type [31]. 

Наиболее дискутабельной является тема биоло-
гического потенциала педиатрических диффузных 
астроцитом II степени злокачественности. Патогенез, 
гистологические и молекулярные особенности этих 
глиом остаются неясными. При оценке выживае-
мости низкозлокачественных астроцитом, вошедших 
в наше исследование, ни одна из опухолей не реци-
дивировала в течение периода наблюдения. Однако, 
по данным некоторых исследований, в большинстве 
астроцитом IDH-wild type с гистопатологическими и 
рентгенологическими признаками диффузной астро-
цитомы низкой степени злокачественности обнару-
живаются молекулярные и клинические признаки 
глиомы высокой степени злокачественности, что 
свидетельствует о том, что они могут представлять 
раннюю стадию первичной глиобластомы. В связи с 
этим представляет интерес работа M. Hasselblatt и 
соавт., в которой при изучении профиля ДНК мети-
лирования 25 опухолей с гистологическими призна-
ками низкозлокачественной диффузной астроцитомы 
IDH-wild type в 17 были обнаружены генетические 
маркеры или специфический профиль метилиро-
вания глиобластомы. В последующем у 10 из этих 
пациентов произошла ранняя злокачественная транс-
формация. В итоге не было обнаружено ни одной 
убедительной низкозлокачественной диффузной 
астроцитомы [32].

В то же время диффузные астроцитомы с альте-
рациями генов MYB/MYBL, FGFR2, BRAF, недавно 
описанные при изучении больших серий педиатриче-
ских диффузных астроцитом [33, 34], в настоящее 
время считаются имеющими доброкачественное 
клиническое течение без терапии [35]. В случае 
данных диффузных астроцитом переоценка значения 

II степени злокачественности может привести к чрез-
мерному лечению, что способствует потенциально 
опасным последствиям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диффузные глиомы у детей полностью различа-
ются по биологическим свойствам и клиническому 
поведению и требуют индивидуальных протоколов 
лечения, несмотря на сходные гистологические 
признаки. Мы ретроспективно рассмотрели опухоли, 
занесенные в детский канцер-регистр с диагнозом 
«диффузные глиомы», и, проанализировав наш 
собственный опыт, предложили диагностический 
алгоритм их верификации у детей на основе исполь-
зования суррогатной молекулярной подписи, вклю-
чающей комбинацию иммуногистохимических и 
цитогенетических маркеров. Результаты настоящего 
исследования подтверждают возможность использо-
вания суррогатной молекулярной подписи для оценки 
прогноза педиатрических диффузных глиом.
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Светлоклеточная саркома почки  
у детей: клинические характеристики 
и результаты терапии 
Л.А. Смирнова, М.В. Телешова, Н.Н. Меркулов, А.М. Митрофанова, Г.В. Терещенко, 
Д.Г. Ахаладзе, А.В. Нечеснюк, Д.Т. Уталиева, А.Ю. Усычкина, Т.В. Шаманская,  
Д.Ю. Качанов 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Светлоклеточная саркома почки (СКСП) – редкое злокачественное новообразование у детей, на 
долю которого приходится 2–5% всех опухолей почек. Целью исследования явилось изучение 
результатов терапии пациентов с СКСП, получавших лечение в условиях НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева. Проведен ретроспективный анализ пациентов с гистологически подтвержденным 
диагнозом СКСП, получавших лечение за период c января 2012 г. по февраль 2020 г. (98 мес). 
Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Анализировались демографические характеристики, 
клинические симптомы, метод постановки диагноза, объем проведенной терапии, исходы. 
Пациенты получали лечение по протоколам группы SIOP-RTSG (SIOP 93-01, SIOP-2001, SIOP-
RTSG-2016). Оценка распространенности процесса проводилась по классификации SIOP. Общая 
и бессобытийная выживаемость оценивались по методу Каплана–Майера. Анализ выживаемости 
проведен на 01.03.2021. В исследование включены 10 пациентов с СКСП. Медиана возраста на 
момент постановки диагноза СКСП составила 30,1 месяца (разброс 13,5–70,8 месяца). Все пациенты 
были лицами мужского пола. Длительность от возникновения первых симптомов/выявления 
опухоли до постановки диагноза составила 0,8 мес (разброс 0,1–3,2 мес). Диагноз установлен 
на основании клинико-рентгенологических данных (n = 9) и гистологического исследования 
биоптата опухоли (n = 1). Отдаленные метастазы на момент постановки диагноза выявлены 
у 1 (10%) пациента (локализация метастазов – легкие). Медиана объема опухоли составила  
439 см3 (разброс 256–996 см3). Предоперационная полихимиотерапия (ПХТ) проведена всем 
больным (режим AV (актиномицин Д, винкристин) у 7 (70%) пациентов). При оценке динамики 
размеров опухоли после предоперационной ПХТ отмечено ее сокращение у 3/10 пациентов  
(у 1/7 при режиме AV), увеличение у 5/10 и стабилизация у 2/10 больных. Хирургическое 
лечение в объеме нефрэктомии проведено у всех пациентов. В 1 (10%) случае документирован 
интраоперационный разрыв опухоли. У 1 (10%) больного проведена торакотомия слева для 
исключения легочных метастазов. Распределение пациентов по локальным стадиям: I стадия – 
4/10 (40%), II стадия – 2/10 (20%), III стадия – 4/10 (40%) (включая 1 больного с отдаленными 
метастазами). Адъювантная химиотерапия проводилась всем пациентам в соответствии со схемой 
лечения группы высокого риска: 7 пациентов получили 4–5-компонентный режим терапии,  
3 – режим AVD (актиномицин Д, винкристин, доксорубицин). Лучевая терапия проводилась  
6/10 (60%) пациентам. Исходы: 9/10 (90%) – живы, 1/10 (10%) пациент погиб (смерть, не связанная 
с опухолью). Трехлетняя бессобытийная выживаемость и общая выживаемость составили 78,8% 
(95% доверительный интервал (ДИ) 52,5–100) и 90,0% (95% ДИ 71,4–100) соответственно. 
Проведение комплексной интенсивной программной терапии у пациентов с СКСП позволяет 
добиться удовлетворительных результатов.  
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Clear cell sarcoma of the kidney in children: clinical characteristics  
and treatment results 

L.A. Smirnova, M.V. Teleshova, N.N. Merkulov, A.M. Mitrofanova, G.V. Tereshchenko, D.G. Akhaladze,  
A.V. Nechesnyuk, D.Т. Utalieva, A.Yu. Usychkina, T.V. Shamanskaya, D.Yu. Kachanov

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Clear cell sarcoma of the kidney (CCSK) is a rare malignant renal tumor in children, which accounts for 2–5% of pediatric kidney 
malignancies. The aim of the study was to analyze the results of therapy of patients with CCSK treated in Dmitry Rogachev 
National Medical Research Center оf Pediatric Hematology, Oncology and Immunology. Retrospective analysis of patients with 
a histologically confirmed diagnosis of CCSK treated for the period 01.2012–02.2020 (98 months) was done. The study was 
approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the D. Rogachev NMRCPHOI of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation. Demographic characteristics, clinical symptoms, methods of diagnosis, and treatment 
modalities were analyzed. Patients were treated according to the protocols of the SIOP-RTSG group (SIOP 93-01, SIOP-2001, 
SIOP-RTSG-2016). The stage was assigned according to the SIOP classification. Overall and event-free survival was assessed 
by the Kaplan–Mayer method. The analysis of the results was carried out on 01.03.2021. The analysis included 10 patients with 
CCSK. The median age at the time of diagnosis of CCSK was 30.1 months (range 13.5–70.8 months). All patients were male. The 
duration from the onset of the first symptoms/detection of the tumor to the diagnosis was 0.8 months (range 0.1–3.2 months). 
The diagnosis was established on the basis of clinical and radiological data (n = 9) and biopsy (n = 1). Distant metastases at 
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the time of diagnosis were detected in 1 (10%) patient (localization of metastases - lungs). The median tumor volume was  
439 cm3 (range 256–996 cm3). Preoperative chemotherapy was performed in all patients (AV regimen (actinomycin D, doxorubicin) 
in 7 (70%) patients). Assessment of response after preoperative chemotherapy showed tumor regression in 3/10 (in 1/7 with 
AV regimen), tumor progression in 5 and stable disease in 2 patients. Surgical treatment in the extent of nephrectomy was 
performed in all patients. In 1 (10%) case, intraoperative tumor rupture was documented. Distribution of patients by local stages: 
I – 4/10 (40%), II – 2/10 (20%), III – 4/10 (40%) (including 1 patient with distant metastases). In 1 patient, a left thoracotomy was 
performed to exclude lung metastases. Adjuvant chemotherapy was performed in all patients in accordance with the relevant 
protocols of the high-risk group: 7 – 4–5-drug regimen, 3 – AVD regimen (actinomycin D, vincristine, doxorubicin). Radiation 
therapy was performed in 6/10 (60%) patients. Outcomes: 9/10 (90%) – alive, 1/10 (10%) patient died (non-tumor-related 
death). 3-year event-free survival and overall survival were 78.8% (95% confidence interval (CI) 52.5–100) and 90.0% (95% CI 
71.4–100) respectively. Intensive program therapy in patients with CCSK allows to achieve satisfactory results of treatment.  
Key words: clear cell sarcoma of the kidney, polychemotherapy, radiation therapy, children
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Светлоклеточная саркома почки (СКСП) – 
редкое злокачественное новообразование 
у детей, на долю которого приходится 2–5% 

всех опухолей почек. Это вторая по частоте встреча-
емости опухоль почек у детей после нефробластомы 
[1]. 

Впервые СКСП была описана в 1970 г. J.M. Kidd 
[2] и исторически называлась «костнометастазиру-
ющая опухоль почки» [3], отражая ее склонность к 
метастазированию в кости. 

Улучшение диагностики, основанное на исполь-
зовании спектра иммуногистохимических маркеров и 
понимании молекулярных механизмов канцерогенеза 
при данном виде опухоли, внедрение более интен-
сивных программ терапии СКСП у детей привело к 
повышению показателей бессобытийной (БСВ) и 
общей (ОВ) выживаемости, которые достигают 78% и 
86% соответственно [4].

В российской научной литературе отсутствуют 
описания больших групп пациентов с СКСП и резуль-
татов лечения данного вида злокачественных ново
образований (ЗНО) почек у детей. 

Целью настоящей публикации явилось изучение 
результатов терапии пациентов с СКСП, получавших 
лечение в условиях ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный анализ пациентов с 
гистологически подтвержденным диагнозом СКСП за 
период с января 2012 г. по февраль 2020 г. (98 мес). 
В указанный период времени в условиях ФГБУ НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева обследовались и полу-
чали различные этапы лечения 11 пациентов с СКСП. 
Данное исследование одобрено независимым этиче-
ским комитетом и утверждено решением ученого 
совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

  В настоящий анализ были включены только 
пациенты с СКСП, получавшие программную терапию 
по протоколам Группы по изучению опухолей почек 
Международного общества детских онкологов (SIOP 
Renal Tumor Study Group, SIOP-RTSG). Из 11 заре-
гистрированных пациентов с СКСП 1 был исключен 

из дальнейшего анализа, поскольку в условиях 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева ему проведен 
только этап локальной лучевой терапии, а системная 
терапия осуществлялась по протоколу лечения 
сарком мягких тканей в другом федеральном центре. 
Таким образом, в настоящий анализ включены 
10 пациентов с СКСП, получавших программную  
терапию. 

В рамках разработанной маршрутизации больных 
с опухолями почек и налаженного межцентрового 
взаимодействия только 1 пациент первично был 
госпитализирован и получил все этапы программной 
терапии в ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 
остальные больные поступали на этапы проведения 
локального контроля после инициации специфиче-
ской терапии в региональных центрах. 

Обследование проводилось по стандартному 
алгоритму согласно протоколам группы SIOP-RTSG 
(SIOP 93-01, SIOP-2001, SIOP-RTSG-2016), вклю-
чавшему компьютерную томографию (КТ) органов 
грудной клетки с внутривенным контрастирова-
нием, КТ/магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
органов брюшной полости с внутривенным контра-
стированием, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов брюшной полости и допплерографию 
сосудов бассейна нижней полой вены. Преиму-
щественно диагноз устанавливался на основании 
клинико-рентгенологических данных. После верифи-
кации диагноза СКСП дополнительные обследования 
включали КТ/МРТ головного мозга с внутривенным 
контрастированием и сцинтиграфию с бисфосфона-
тами, меченными технецием (99mTc).

Оценка распространенности процесса и гистоло-
гическая классификация опухолей почек осущест-
влялись по критериям SIOP для детских ренальных 
опухолей [5, 6]. Терапия пациентов с СКСП проводи-
лась согласно протоколам группы SIOP-RTSG (SIOP 
93-01, SIOP-2001, SIOP-RTSG-2016) [4].

Объем и длительность предоперационной поли-
химиотерапии (ПХТ) определялись в зависимости от 
распространенности опухолевого процесса. Паци-
енты с локализованной формой опухолей почек полу-
чали 4-недельную предоперационную ПХТ в режиме 
AV (актиномицин Д, винкристин), дети с метастатиче-
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ской формой – 6-недельную ПХТ в режиме AVD (акти-
номицин Д, винкристин, доксорубицин). Пациентам с 
инициально подтвержденным диагнозом СКСП реко-
мендовалось проведение интенсивной цикловой ПХТ 
для больных группы высокого риска. Хирургический 
этап осуществлялся на 5-й и 7-й неделях соответ-
ственно и включал в себя проведение нефрэктомии 
на стороне поражения. 

Адъювантная химиотерапия (ХТ) проводилась 
в соответствии с протоколами группы высокого 
риска [4]. Согласно протоколу SIOP 93-01 пациенты 
группы высокого риска независимо от стадии забо-
левания получали адъювантную ХТ, состоящую из 
4 препаратов (этопозид, карбоплатин, ифосфамид, 
доксорубицин). В рамках протокола SIOP-2001 у 
пациентов с I стадией СКСП послеоперационная 
ПХТ включала режим AVD, больным с II–IV стадией 
проводился режим из 4 препаратов (этопозид, карбо-
платин, циклофосфамид, доксорубицин). В рамках 
протокола RTSG-SIOP-2016 всем пациентам с вери-
фицированным диагнозом СКСП рекомендовалось 
проведение 5-компонентной ПХТ (этопозид, карбо-
платин, ифосфамид, циклофосфамид, доксорубицин) 
(таблица 1).

 Локальная лучевая терапия на область ложа 
опухоли проводилась пациентам с локальными 
стадиями II и III. Дозы лучевой терапии варьировали 
в зависимости от протокола (таблица 1). Тотальное 
облучение брюшной полости проводилось при 
диффузном внутрибрюшном опухолевом поражении 
и/или большом интраоперационном разрыве опухоли. 
Тотальное облучение легких проводилось всем паци-
ентам с метастатическим поражением легких в 
суммарной очаговой дозе (СОД) 15 Гр.

Для проведения настоящего анализа исполь-
зовались следующие характеристики: пол, возраст 
на момент постановки диагноза, наличие или 
отсутствие отдаленных метастазов, наличие 
опухоль-ассоциированного тромбоза почечной 

вены и нижней полой вены, стадия заболевания, 
протокол терапии, объем оперативного вмешатель-
ства (включая оценку интраоперационных ослож-
нений, таких как разрыв опухоли) и лучевой терапии, 
длительность наблюдения и ответ на проведенную  
терапию. 

Сбор информации о пациентах проводили с 
использованием первичной медицинской доку-
ментации (истории болезни) и электронной базы 
данных ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России. Информация об этапах лечения, 
проведенных за пределами учреждения, была полу-
чена из сопроводительной медицинской докумен-
тации (выписной эпикриз, результаты лабораторных 
и инструментальных методов исследования). Реги-
страция полученных данных осуществлялась в иссле-
довательской базе с использованием программы 
Microsoft Excel 2016. Анализ данных проводился в 
специализированном статистическом пакете XLSTAT. 
Оценка выживаемости осуществлялась по методу 
Каплана–Майера. При расчете 95% доверительных 
интервалов (ДИ) была применена формула Гринвуда. 
ОВ определялась в качестве временного интервала 
между датой постановки диагноза и датой смерти 
(независимо от причины) или датой последнего 
наблюдения.  Пациенты, потерянные из-под наблю-
дения, цензурировались на дату последнего осмотра. 
БСВ определялась как промежуток времени от даты 
постановки диагноза до даты прогрессирования или 
рецидива, развития второй опухоли, даты смерти или 
даты последнего наблюдения, в зависимости от того, 
какое событие произошло раньше. Оценка выживае-
мости проводилась по состоянию на 01.03.2021. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящее исследование были включены  
10 пациентов. Медиана возраста на момент поста-
новки диагноза СКСП составила 30,1 месяца (разброс 

Таблица 1
Схема терапии пациентов с СКСП 
Table 1
Treatment schedule for patients with clear cell sarcoma of the kidney (CCSK)
Протокол
Protocol

Предоперационная ХТ
Preoperative chemotherapy

Постоперационная ХТ
Postoperative chemotherapy

Лучевая терапия
Radiation therapy

SIOP 93-01 Локализованная форма: AV
Метастатическая форма: AVD

Localized disease: AV
Metastatic disease: AVD

Стадия I–IV: этопозид, карбоплатин, ифосфамид, 
доксорубицин

Stage I–IV: etoposide, carboplatin, ifosfamide, doxorubicin

Локальная стадия II–III: 25–30 Гр
Local stage II–III: 25–30 Gy

SIOP-2001 Локализованная форма: AV
Метастатическая форма: AVD

Localized disease: AV
Metastatic disease: AVD

Стадия I: AVD
Стадия II–IV: этопозид, карбоплатин, 

циклофосфамид, доксорубицин 
Stage I: AVD

Stage II–IV: etoposide, carboplatin, cyclophosphamide, 
doxorubicin

Локальная стадия II–III: 25,2 Гр
Local stage II–III: 25.2 Gy

RTSG-SIOP-2016 Локализованная форма: AV
Метастатическая форма: AVD

Localized disease: AV
Metastatic disease: AVD

Стадия I–IV: этопозид, карбоплатин, ифосфамид, 
циклофосфамид, доксорубицин

Stage I–IV: etoposide, carboplatin, ifosfamide, 
cyclophosphamide, doxorubicin

Локальная стадия II–III:  
10,8 Гр +/– буст на 

макроскопический остаток:  
10,8 Гр

Local stage II–III: 10.8 Gy +/– boost to 
macroscopic residual disease: 10.8 Gy

Note. AV regimen: actinomycin D, doxorubicin; AVD regimen: actinomycin D, vincristine, doxorubicin
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13,5–70,8 месяца). Все пациенты были лицами 
мужского пола. Клиническая картина включала 
увеличение объема живота (n = 4), пальпируемое 
образование в брюшной полости (n = 4), интоксика-
ционный синдром (n = 1), в 1 случае опухоль была 
выявлена случайно. Длительность от возникно-
вения первых клинических симптомов/выявления 
опухоли до постановки диагноза составила 0,8 мес  
(разброс 0,1–3,2). Медиана объема опухоли соста-
вила 439 см3 (разброс 256–996 см3). Характеристика 
исследуемой когорты пациентов представлена в 
таблице 2. 

В 9 (90%) из 10 случаев диагноз устанавливался 
на основании клинико-рентгенологических данных. В 
1 случае (пациент №1) диагноз СКСП верифицирован 
путем инициального проведения открытой биопсии 
образования. В случае пациента №3 инициальное 
проведение пункционной биопсии опухоли не позво-
лило установить корректный диагноз в связи с малым 
количеством забранного гистологического мате-
риала. Морфологическая картина биоптата опухоли 
была неоднозначной, что привело к неправильному 
гистологическому заключению «саркоматоидный 
вариант нефробластомы».

Таблица 2
Клинические особенности, лечение и исход пациентов с СКСП 
Table 2
Clinical features, treatment and outcomes of patients with CCSK
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

1 5
Муж-
ской
Male

Слева
On the 

left

Случайная 
находка
Incidental 

finding

SIOP  
93-01 HR

Сокращение 
на 28,2%

Reduction by 
28.2%

Нефрэкто-
мия

Nephrectomy
III

Carbo, 
VP, IFO, 

Dox

Ложе 
опухоли

Tumor 
bed

Смерть
Dead 12,0

2 5,6
Муж-
ской
Male

Справа
On the 
right

Увеличение 
объема 
живота

Abdominal 
swelling

SIOP- 
2001

AVD + 
HR

Сокращение 
на 60%

Reduction by 
60%

Нефрэкто-
мия, R2-ре-

зекция
Nephrectomy
R2 resection

III
Carbo, 

VP, 
Cyclo, 
Dox

Ложе 
опухоли, 

ТОБ, 
ТОЛ

Tumor 
bed, TAI, 

TLI

Локальная 
прогрессия, 

18,1 мес.
Жив после 

события, нет 
данных

Local 
progression at 
18.1 months. 
Alive after the 
event, no data 

available

70,7

3 1,5
Муж-
ской
Male

Слева
On the 

left

Пальпи-
руемое 

образование 
в брюшной 

полости
Palpable 

abdominal 
mass

SIOP- 
2001 AVD Стабилизация

Stabilization

Нефрэкто-
мия

Nephrectomy
I AVD – Жив, ПО

Alive, CR 66,2

4 5,8
Муж-
ской
Male

Слева
On the 

left

Интокси-
кационный 

синдром
Сonstitutional 

symptoms

SIOP- 
2001 AV Стабилизация

Stabilization

Нефрэкто-
мия

Nephrectomy
I AVD – Жив, ПО

Alive, CR 63,9

5 1,1
Муж-
ской
Male

Справа
On the 
right

Пальпи-
руемое 

образование 
в брюшной 

полости
Palpable 

abdominal 
mass

SIOP-
RTSG- 
2016

AV
Увеличение 

на 23,1%
Increase by 

23.1%

Нефрэкто-
мия

Nephrectomy
II

Carbo, 
VP, IFO/
Cyclo, 
Dox

Ложе 
опухоли

Tumor 
bed

Жив, ПО
Alive, CR 35,1

6 1,7
Муж-
ской
Male

Слева
On the 

left

Увеличение 
объема 
живота

Abdominal 
swelling

SIOP-
RTSG- 
2016

AV
Увеличение 
на 181,3%
Increase by 

181.3%

Нефрэкто-
мия

Nephrectomy
I

Carbo, 
VP, IFO/
Cyclo, 
Dox

– Жив, ПО
Alive, CR 32,1

7 2,6
Муж-
ской
Male

Справа
On the 
right

Пальпи-
руемое 

образование 
в брюшной 

полости
Palpable 

abdominal 
mass

SIOP- 
2001 AV

Увеличение 
на 17,6%
Increase by 

17.6%

Нефрэкто-
мия

Nephrectomy
I AVD – Жив, ПО

Alive, CR 57,8
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

8 3,4
Муж-
ской
Male

Справа
On the 
right

Увеличение 
объема жи-

вота
Abdominal 
swelling

SIOP-
RTSG- 
2016

AV
Сокращение 

на 35,8%
Reduction by 

35.8%

Нефрэкто-
мия, R2-ре-

зекция
Nephrectomy
R2 resection

III
Carbo, 

VP, IFO/
Cyclo, 
Dox

Ложе 
опухоли

Tumor 
bed

Жив, ПО
Alive, CR 36,3

9 1,6
Муж-
ской
Male

Справа
On the 
right

Пальпи-
руемое 

образование 
в брюшной 

полости
Palpable 

abdominal 
mass

SIOP-
RTSG- 
2016

AV
Увеличение 

на 24,2%
Increase by 

24.2%

Нефрэкто-
мия

Nephrectomy
II

Carbo, 
VP, IFO/
Cyclo, 
Dox

Ложе 
опухоли

Tumor 
bed

Жив, ПО
Alive, CR 18,8

10 2,3
Муж-
ской
Male

Слева
On the 

left

Увеличение 
объема 
живота

Abdominal 
swelling

SIOP-
RTSG- 
2016

AV
Увеличение 

на 38,3%
Increase by 

38.3%

Нефрэкто-
мия

Nephrectomy
III

Carbo, 
VP, IFO/
Cyclo, 
Dox

ТОБ
TAI

Жив, ПО
Alive, CR 12,8

Примечание. ТОБ – тотальное облучение брюшной полости; ТОЛ – тотальное облучение легких; ПО – полный ответ; Carbo – карбоплатин; VP – этопозид; 
IFO – ифосфамид; Cyclo – циклофосфамид; DOX – доксорубицин; HR – режим высокого риска
Note. TAI – total abdominal irradiation; TLI – total lung irradiation; CR – complete response; Carbo – carboplatin; VP – etoposide; IFO – ifosfamide; Cyclo – cyclophosphamide; DOX – 
doxorubicin; HR – high risk regimen

По данным рентгенологических исследований 
у 2 пациентов выявлен опухоль-ассоциированный 
тромбоз, у 1 из больных отмечалось распространение 
тромба в нижнюю полую вену (рисунок 1).

Терапия всех больных проводилась согласно 
рекомендациям протокола группы SIOP-RTSG:  
1 пациент получал лечение по протоколу SIOP 93-01, 
4 – по протоколу SIOP-2001, 5 – согласно протоколу 
SIOP-RTSG-2016.

Предоперационная ПХТ в режиме AV проведена  
7 (70%) пациентам с локализованной формой забо-
левания, 6-недельный режим AVD – 1 (10%) больному 
(№2) с наличием инициальных метастазов. У паци-
ента №2 с метастатическим поражением легких отме-
чалось также массивное поражение забрюшинных 

лимфатических узлов, в связи с чем неоадъювантная 
ПХТ была продлена за счет 2 курсов интенсивной ПХТ 
в целях снижения риска развития интраоперацион-
ного разрыва опухоли. У пациента №1 с инициально 
морфологически верифицированным диагнозом 
СКСП в качестве неоадъювантной ХТ использовался 
режим для больных группы высокого риска согласно 
рекомендациям протокола SIOP 93-01 (3 курса 
терапии). У пациента №3 в региональном центре 
начато проведение режима AVD в связи с подозре-
нием на наличие легочных метастазов, однако после 
пересмотра инициальных данных визуализации в 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и исключения 
метастатического поражения легких неоадъю-
вантная терапия модифицирована за счет сокра-

Рисунок 1
Компьютерные томограммы органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза с контрастным усиле-
нием: А – коронарный срез; Б – аксиальный срез. При переходе левой почечной вены в нижнюю полую вену 
определяется тромб (указан стрелками)
Figure 1
CT scans of the chest, abdomen and lesser pelvis with contrast enhancement: А – coronal plane; Б – axial plane. A thrombus 
is visualized at the junction of the left renal vein and the inferior vena cava (indicated by the arrows)

А Б
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Рисунок 2
Ответ на предоперационную ПХТ у пациентов с СКСП
Figure 2
Response to preoperative polychemotherapy (PCT) in 
patients with CCSK  

щения курса до 4 нед и отмены второго введения 
доксорубицина. 

При оценке ответа на проведенную предопера-
ционную ПХТ получены следующие результаты: в 
большинстве случаев на фоне терапии в режиме AV  
(5/7 пациентов) наблюдалось увеличение образо-
вания. Сокращение образования в основном отме-
чалось у больных, получавших более интенсивную 
3–4-компонентную терапию (рисунок 2).

Хирургическое лечение в объеме нефрэктомии 
проведено у всех больных (10/10). У пациента №2 
операция носила макроскопически нерадикальный 
характер (R2-резекция) ввиду массивного пора-
жения забрюшинных лимфатических узлов. В другом 
случае (пациент №8) по данным послеоперационной 
визуализации отмечалось наличие макроскопически 
остаточной опухоли, таким образом, объем резекции 
оценен как R2. Интраоперационные осложнения 
наблюдались только у пациента №10 в виде разрыва 
опухолевых кист в момент проведения нефрэктомии.

Оперативное вмешательство в объеме торако-
томии, метастазэктомии выполнено пациенту №3 с 
сомнительными очагами в легких, что позволило 
исключить их метастатическое поражение, деэска-
лировать объем адъювантной ПХТ и отказаться от 
проведения лучевой терапии. Единственному в нашей 
когорте пациенту (№2) с доказанными инициальными 
легочными метастазами, учитывая нивелирование 
очагов в легких после предоперационной ПХТ, в 
дальнейшем метастазэктомия не проводилась. 

Таким образом, распределение больных по 
локальным стадиям было следующим: I стадия – 
4 (40%), II стадия – 2 (20%), III стадия – 4 (40%) (к 
данной локальной стадии также отнесен 1 пациент 
с отдаленными метастазами). Причины постановки 
III стадии включали: в 2 случаях поражение регио-
нарных лимфатических узлов, в 1 – положительные 
края резекции, в 1 – интраоперационный разрыв 
опухоли.

Адъювантная ХТ проводилась всем пациентам 
в соответствии с протоколами группы высокого 
риска: 7 (70%) больных получили 4–5-компонентный 
режим терапии, 3 (30%) – режим AVD. У пациента 
№3 с локальной стадией I, у которого было исклю-
чено метастатическое поражение легких, проведена 
послеоперационная ПХТ в режиме AVD.

Лучевая терапия проводилась всем паци-
ентам, начиная со II стадии заболевания. Суммарно 
лучевая терапия проведена 6 (60%) пациентам. 
Тотальное облучение брюшной полости проводилось 
в 2 случаях. В первом случае (пациент №2) проводи-
лось тотальное облучение брюшной полости в связи 
с массивным поражением забрюшинных лимфати-
ческих узлов, а также тотальное облучение легких, 
учитывая их метастатическое поражение. Во втором 
случае (пациент №10) выполнено тотальное облу-
чение брюшной полости за счет интраоперационного 
разрыва опухолевых кист. Остальные пациенты полу-
чали лучевую терапию на область фланка со стороны 
инициального поражения.

У пациента №2 с IV стадией заболевания и 
массивным поражением забрюшинных лимфатиче-
ских узлов после проведения R2-резекции наблю-
далась локальная прогрессия через 18 мес от 
постановки диагноза. На момент последнего осмотра 
после проведения противорецидивной терапии 
ребенок был жив, при этом длительность наблюдения 
от момента постановки диагноза составила 70,7 мес.

У пациента №5 отмечалось подозрение на 
прогрессию заболевания в виде появления образо-
вания в области 9-го ребра справа через 22,5 мес 
от окончания специфической терапии, однако после 
гистологической верификации данное образование 
трактовано как остеохондрома (рисунок 3). Таким 
образом, прогрессия заболевания исключена.

Из 10 пациентов, включенных в настоящий анализ, 
9 (90%) живы, 1 больной умер на фоне проведения 
интенсивной адъювантной цикловой ПХТ (после 7-го 
курса) от инфекционных осложнений, развившихся на 
фоне индуцированной аплазии кроветворения.

В настоящий момент 9 пациентов находятся в 
процессе динамического наблюдения после окон-
чания терапии: живы без события – 8, жив после 
прогрессии – 1. Медиана наблюдения за пациен-
тами составила 35,7 мес (разброс 12,0–70,7 мес). 
Трехлетняя БСВ и ОВ составили 78,8% (95% ДИ 
52,5–100) и 90,0% (95% ДИ 71,4–100) соответственно 
(рисунок 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

СКСП рассматривается как редкая первичная 
опухоль почек у детей раннего возраста, что диктует 
необходимость проведения дифференциальной 
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диагностики в первую очередь с нефробластомой. По 
данным крупного международного популяционного 
исследования, изучавшего эпидемиологию опухолей 
почек у детей и подростков, на долю СКСП пришлось 
3% всех случаев новообразований почек у пациентов 
0–14 лет за период 2001–2010 гг. (n = 431), стандар-
тизованный показатель заболеваемости составил 
0,02 на 100 тыс. детского населения [7]. 

СКСП характерна для детей в возрасте от 2 до 
3 лет, на данный возрастной интервал приходится 
50% случаев заболевания, при этом опухоль крайне 
редко встречается у детей первых 6 месяцев жизни. 
Медиана возраста на момент постановки диагноза 
составляет 36 месяцев [8]. В отличие от нефро
бластомы для СКСП характерно преобладание лиц 
мужского пола (соотношение мальчики:девочки 

варьирует от 1,8:1 до 2,04:1) [7]. Билатеральное 
поражение при СКСП встречается крайне редко и, 
вероятно, имеет метастатический характер, а не 
первично-множественное течение [1].

Полученные нами результаты на репрезента-
тивной когорте пациентов, получавших терапию 
согласно протоколам группы SIOP-RTSG, соответ-
ствуют международным данным [8]. В нашей группе 
больных медиана возраста на момент постановки 
диагноза СКСП составила 30,1 месяца, что сопо-
ставимо с опубликованными ранее исследованиями. 
Не было отмечено ни одного пациента в возрасте 
младше 1 года. Интересным наблюдением явилось 
то, что все больные были представлены лицами 
мужского пола. Случаев с билатеральным пораже-
нием выявлено не было.

Рисунок 3
Компьютерные томограммы органов грудной клетки без контрастного усиления: А – аксиальный срез; Б – 
сагиттальный срез. Участок нарушения костной структуры переднего отрезка 9-го ребра справа (указан 
стрелками)
Figure 3
CT scans of the chest organs without contrast enhancement: А – axial plane; Б – sagittal plane. The area of bone damage in 
the anterior part of the 9th rib on the right (indicated by the arrows)

Рисунок 4
Показатели БСВ и ОВ пациентов с СКСП
Figure 4
Event-free (EFS) and overall (OS) survival of patients with CСSK
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Клинические симптомы при СКСП неспеци-
фичны и аналогичны клиническим проявлениям 
при нефробластоме в виде увеличения размеров 
живота, абдоминального болевого синдрома, макро-
гематурии, повышения артериального давления [1]. 
Наши собственные данные также свидетельствуют 
о неспецифической клинической симптоматике на 
момент постановки диагноза. Необходимо подчер-
кнуть, что период от момента возникновения первых 
симптомов и/или выявления опухоли до постановки 
диагноза был достаточно коротким и составил  
0,8 мес  (разброс 0,1–3,2 мес).

Отдаленные метастазы на момент постановки 
диагноза СКСП выявляются относительно редко, 
так, по данным Gooskens S. и соавт. [1], обобщивших 
международный опыт лечения этого вида опухоли, 
метастазы были отмечены лишь у 6% пациентов. При 
этом, по литературным данным, наиболее частыми 
инициальными локализациями метастазирования при 
СКСП являются лимфатические узлы (59%), кости 
(13%), легкие (10%) и печень (9%) [1]. В описанной 
нами группе пациентов лишь у 1 больного были 
отмечены отдаленные метастазы в легких на момент 
постановки диагноза, что составило 10%.

Гистологически СКСП характеризуется выра-
женным морфологическим разнообразием, вклю-
чающим 9 гистологических паттернов, таких как 
классический, миксоидный, склерозирующий, 
клеточный и эпителиоидный, палисадный, верете-
ноклеточный, узорчатый (storiform) и анапласти-
ческий [8]. Данные гистологические варианты не 
имеют прогностической ценности, но часто вызы-
вают трудности при проведении дифференциальной 
диагностики СКСП и других опухолей почек у детей, 
таких как бластемный и стромальный типы нефро-
бластомы, врожденная мезобластная нефрома, 
саркома Юинга, злокачественная рабдоидная 
опухоль почки, а также почечно-клеточная карци-
нома.

Необходимо подчеркнуть, что морфологиче-
ская верификация диагноза СКСП требует обяза-
тельного пересмотра гистологического материала, 
который должен проводиться опытным патомор-
фологом в целях исключения вероятности ошибки. 
Анализ, проведенный R. Furtwangler и соавт. в  
2013 г., показал, что в исследованиях SIOP 93-01 и 
SIOP-2001 27% диагнозов было установлено некор-
ректно [9].

Важным для правильной постановки диагноза 
является проведение иммуногистохимического 
исследования. Маркерами, характерными для СКСП, 
является Cyclin D1 и BCOR [4]. При этом выявление 
экспрессии BCOR иммуногистохимическим методом 
не зависит от варианта молекулярно-генетических 
событий [10].

В настоящее время описаны молекулярно-ге-
нетические маркеры, включающие внутренние 
тандемные дупликации гена BCOR (BCOR-internal 
tandem duplication, BCOR-ITD) [4] и хромосомную 
транслокацию t(10,17), приводящую к образо-
ванию химерных генов YWHAE-NUTM2, что отличает 
СКСП от других опухолей почек детского возраста. 
Тандемные дупликации гена BCOR рассматриваются 
как основное молекулярно-генетическое событие при 
СКСП у детей, впервые описанное в 2015 г. 3 неза-
висимыми исследовательскими группами [11–13]. 
Частота выявления BCOR-ITD варьировала от 85 до 
100% [11–13]. Транслокация t(10;17) (химерный ген 
YWHAE-NUTM2) выявляется в 6,4–12% случаев [14, 
15], при этом клинически данное молекулярно-гене-
тическое событие коррелирует с ранним возрастом, 
меньшей медианой объема опухоли и отсутствием  
I стадии заболевания [15]. BCOR-ITD и YWHAE-NUTM2 
рассматриваются как взаимоисключающие генети-
ческие события, но не объясняют все случаи заболе-
вания СКСП [14]. Так, в качестве 3-го молекулярного 
события у пациентов с СКСП описан химерный ген 
BCOR-CCBN3 [16]. 

Интересным является то, что как BCOR-ITD, так и 
химерный ген YWHAE-NUTM2 описан у детей раннего 
возраста с опухолями мягких тканей, включая недиф-
ференцированную круглоклеточную саркому и 
примитивную миксоидную мезенхимальную опухоль 
младенцев [17], что указывает на общность патоге-
неза данных заболеваний с СКСП. 

Большой интерес представляют результаты 
недавно опубликованного исследования, направ-
ленного на выявление корреляции иммунофенотипа 
и генотипа опухоли у пациентов с СКСП [18]. Авто-
рами были проведены молекулярно-генетическое 
и иммуногистохимическое исследования архивных 
образцов СКСП от 68 пациентов. Было показано, 
что BCOR-ITD выявлялись у 54 (79%) пациентов, 
химерный ген YWHAE-NUTM2 – лишь у 1 (1,5%), 
случаев с наличием химерного гена BCOR-CCBN3 
отмечено не было. Важной находкой явилось то, что 
13 (19%) случаев характеризовались как трижды 
негативные, при которых анализируемые генетиче-
ские события выявлены не были. Исходя из выше-
перечисленного, была предложена панель из 3 
иммуногистохимических маркеров (CCND1, TLE1, 
BCOR), позволяющая четко дифференцировать СКСП 
от других опухолей почек детского возраста. Один 
из указных маркеров был положительным во всех 
анализируемых случаях СКСП. При этом важным 
наблюдением явилось то, что 10 (14,7%) случаев 
характеризовались как BCOR-негативные (наиболее 
часто трижды негативные), в то время как экспрессия 
TLE1 отмечалась в 94% случаев, а CCND1 во всех  
[18]. 
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Принимая во внимание наличие у большинства 
пациентов с СКСП характерных молекулярно-гене-
тических маркеров, перспективным представляется 
разработка методов жидкостной биопсии, осно-
ванной на анализе свободно циркулирующей опухо-
левой ДНК. Пилотные работы на ограниченном числе 
пациентов показали выполнимость данной методики, 
направленной на детекцию BCOR-ITD, что, однако, 
требует валидации на большем числе больных [19].   

В описанной нами группе пациентов диагноз 
преимущественно устанавливался на основании 
клинико-рентгенологических данных, учитывая 
внедренные в клиническую практику рекомендации 
группы SIOP-RTSG. В 2/10 случаях по решению 
лечащих врачей предпринималась попытка иници-
альной морфологической верификации: в первом 
случае проведение толстоигольной биопсии не 
позволило поставить корректный диагноз, что 
привело к постановке ложного диагноза (cаркома-
тоидный вариант нефробластомы), во втором случае 
проведение открытой биопсии опухоли почки, с одной 
стороны, позволило установить диагноз СКСП, что 
предопределило в дальнейшем объем более интен-
сивной предоперационной ПХТ, с другой стороны, 
может рассматриваться как нарушение междуна-
родных рекомендаций, поскольку привело к повы-
шению локальной стадии до III и явилось одним из 
показаний к проведению лучевой терапии. 

Характерным для нашей когорты пациентов явля-
лось наличие большого объема опухоли на момент 
верификации диагноза (медиана объема образо-
вания составила 439 см3). При этом у 2 пациентов 
был выявлен опухоль-ассоциированный тромбоз, у  
1 из которых отмечалось распространение на нижнюю 
полую вену. У 1 пациента было выявлено метастати-
ческое поражение легких c массивным поражением 
регионарных лимфатических узлов.

Исторически СКСП относилась к более агрес-
сивному типу опухолей почек и характеризовалась 
неблагоприятным прогнозом, однако внедрение 
современных протоколов терапии привело к улуч-
шению результатов лечения [4].

Попытки лечения СКСП с использованием 
режимов ХТ, включающих 2 препарата (винкристин 
и актиномицин Д) не привели к улучшению выживае-
мости [8], при этом было показано, что включение в 
терапию доксорубицина в протоколах североамери-
канской Национальной группы по изучению опухоли 
Вильмса (National Wilms Tumor Study,) снизило куму-
лятивную вероятность рецидива заболевания, что 
указывает на необходимость использования более 
интенсивных программ терапии [8]. Последующие 
исследования показали эффективность при данном 
виде опухоли этопозида, карбоплатина и высоких 
кумулятивных доз циклофосфамида [4]. 

В исследованиях европейской группы SIOP 
попытка добавления в послеоперационную терапию 
ифосфамида у пациентов с СКСП I стадии в прото-
коле SIOP 93-01 привела к увеличению 5-летней 
БСВ и ОВ (83% и 88% соответственно) по сравнению 
с пациентами с СКСП I стадии, получавшими после-
операционную терапию 3-компонентным режимом 
(винкристин, актиномицин Д и доксорубицин) в соот-
ветствии с протоколом SIOP-2001 [4]. 

Параллельно c интенсификацией системной 
терапии, оказывающей положительное влияние на 
прогноз заболевания, проводились исследования, 
направленные на снижение частоты отдаленных 
побочных эффектов лечения, в частности за счет 
снижения СОД ионизирующего излучения. Так, севе-
роамериканской группой была предпринята попытка 
редуцировать СОД до 10,8 Гр, что при этом не приво-
дило к увеличению числа локальных рецидивов 
заболевания [20]. Кроме этого, было показано, что 
лучевая терапия может быть безопасно исключена из 
терапевтического плана у пациентов с I стадией СКСП 
[20]. Данная концепция в настоящее время внедрена 
в протокол SIOP-RTSG-2016 [4]. 

Согласно текущим рекомендациям RTSG-
SIOP-2016, все пациенты с СКСП, начиная с I стадии 
заболевания, требуют проведения 5-компонентной 
интенсивной ХТ (карбоплатин, этопозид, доксору-
бицин, ифосфамид, циклофосфамид), обладающей 
потенциалом проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер (таблица 2) [4]. Интенсификация 
лечения за счет применения антрациклинов и алки-
лирующих препаратов значительно улучшила прогноз 
заболевания и привела к повышению ОВ пациентов. 
Также в целях снижения частоты отдаленных послед-
ствий лучевой терапии в протоколе RTG-SIOP-2016 в 
соответствии с текущей стратегией протокола COG 
редуцирована СОД до 10,8 Гр (таблица 2).

Проведенный нами анализ объема лечения 
когорты российских пациентов, получавших терапию 
согласно протоколам группы SIOP-RTSG, позволил 
сделать вывод о соответствии полученных резуль-
татов международным данным.

Предоперационная ПХТ была проведена всем 
больным, преимущественно (70% наблюдений) в 
режиме AV, при этом оценка ответа опухоли на 
неоадъювантную терапию продемонстрировала отсут-
ствие значимого сокращения размеров опухоли у 
большинства пациентов. В частности, из 7 больных, 
которым проводился режим AV, сокращение размеров 
опухоли отмечено только в 1 (14,2%) случае. Частота 
ответа на предоперационную терапию была сопо-
ставима с опубликованными данными. Так, анализ 
эффективности предоперационной ПХТ у паци-
ентов в протоколах SIOP 93-01 и SIOP-2001 показал, 
что частичный ответ был отмечен в 21% случаев, 
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смешанный ответ – в 15%, стабилизация – в 31% и 
прогрессирование – в 33% [9]. 

Всем пациентам была выполнена нефрэктомия. 
Случаев резекции почки в нашей когорте выявлено 
не было, что обусловлено размерами образования. В 
нашей когорте пациентов отмечалось равное распре-
деление между локальными стадиями (I стадия – 40%, 
II стадия – у 20%, III стадия – 40%), что соответствует 
международной литературе [9]. 

Согласно рекомендациям SIOP-RTSG, после 
подтверждения морфологического диагноза СКСП 
всем пациентам проводилась интенсивная ХТ, соот-
ветствующая группе высокого риска. Несмотря на 
интенсивность терапии у пациентов с единственной 
почкой, лечение было выполнимо во всех случаях, за 
исключением пациента, погибшего от инфекционных 
осложнений. Кроме этого, у пациента с IV стадией 
заболевания отмечались выраженные задержки в 
проведении адъювантной терапии, обусловленные 
истощением костномозгового резерва кроветво-
рения, связанного с большой площадью облучения 
костного мозга на фоне тотального облучения легких 
и брюшной полости. 

Как было показано выше, значительный удельный 
вес пациентов с СКСП требует проведения различной 
по объему дистанционной лучевой терапии, при этом 
общей тенденцией является попытка уменьшения 
СОД (10,8 Гр в протоколе SIOP-RTSG-2016). 

Прогностические факторы, негативно влияющие 
на показатели БСВ, при СКСП включают возраст 
менее 12 месяцев и наличие отдаленных мета
стазов [9]. При этом пол пациента, объем опухоли и 
вариант первичного лечения (предоперационная ПХТ 
или инициальная операция) не приводили к суще-
ственным изменениям показателей БСВ и ОВ [9]. В 
нашей когорте больных неблагоприятное событие 
было отмечено только в 1 случае у пациента с IV 
стадией заболевания и локальной стадией III. 

Полученные нами показатели 3-летней БСВ и ОВ, 
составляющие 78,8% и 90% соответственно, свиде-
тельствуют об эффективности современных прото-
колов терапии по лечению СКСП и сопоставимы с 
данными международной литературы.

Необходимо отметить, что СКСП характеризуется 
возможностью развития отдаленных неблагопри-
ятных событий, что, в частности, продемонстриро-
вано в популяционном исследовании в Австрии [21], 
где было показано, что рецидивы заболевания 
выявлялись в 50% случаев у пациентов, достигших 
полного ответа на 1-ю линию терапии. При этом 
типичной локализацией рецидива заболевания явля-
лась центральная нервная система (ЦНС). Медиана 
времени от момента постановки диагноза до развития 
рецидива составила 2,4 года (разброс от 1 года до  

4 лет). Таким образом, данная публикация подчер-
кнула изменение локализации рецидивов заболе-
вания у пациентов с СКСП на фоне интенсификации 
системной терапии. Если в ранних работах наиболее 
типичной локализацией рецидивов являлись кости, 
то последние исследования, напротив, отмечают 
превалирование поражения ЦНС. Данный факт, в 
частности, учитывался при разработке концепции 
протокола SIOP-RTSG-2016, поскольку добавление 
ифосфамида в терапию СКСП было обусловлено в 
том числе хорошей проницаемостью через гематоэн-
цефалический барьер. 

Таким образом, учитывая вероятность позднего 
развития рецидивов с поражением ЦНС, пациенты 
с СКСП требуют длительного катамнестического 
наблюдения. 

Интересным наблюдением в нашей когорте 
больных явилось то, что в 1 случае появление 
костных изменений после завершения ПХТ, тракто-
ванное как возможный системный рецидив, после 
морфологической верификации оказалось остео-
хондромой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СКСП является редким видом опухоли почек 
детского возраста. Трудности морфологической 
диагностики диктуют необходимость обязатель-
ного подтверждения диагноза СКСП в лабораториях 
патоморфологии, специализирующихся на анализе 
опухолей почек у детей. Наши данные четко демон-
стрируют, что проведение программной терапии в 
рамках международных рекомендаций позволяет 
добиться высоких показателей ОВ и БСВ у пациентов 
с СКСП. Однако вероятность развития поздних реци-
дивов с поражением ЦНС диктует необходимость 
осуществления длительного катамнестического 
наблюдения.
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Особенности течения  
новой коронавирусной  
инфекции COVID-19  
у детей с онкологическими, 
онкогематологическими  
и тяжелыми иммунологическими 
заболеваниями.  
Опыт НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева  
Г.Г. Солопова, Е.В. Цыганова, А.В. Кондрашова, Г.Н. Гордеева, Е.В. Розанцева,  
С.В. Бегунова, К.А. Воронин, А.О. Копосова, Г.А. Новичкова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Учитывая недостаточное количество данных по течению COVID-19 у иммунокомпрометированных 
детей на территории Российской Федерации, в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России (Центр) было проведено исследование, посвященное изучению особенностей клиники, 
факторов риска и исходов новой коронавирусной инфекции у детей с онкогематологическими 
заболеваниями. В ретроспективно-проспективное, нерандомизированное и неинтервенционное 
исследование были включены дети до 18 лет с онкологическими, онкогематологическими 
заболеваниями, а также с первичными иммунодефицитными синдромами (ПИДС), проходившие 
лечение в Центре с апреля 2020 г. по октябрь 2021 г. Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Инфекция COVID-19 была установлена методом полимеразной цепной реакции и классифицирована 
на бессимптомную, легкую, среднетяжелую, тяжелую и крайне тяжелую формы. В исследование 
включены 89 пациентов с медианой возраста 9,7 года и практически равным соотношением 
мальчиков и девочек (1,1:1). Преимущественно инфицирование пациентов происходило в 
семейном кластере (74%). Основными заболеваниями были гемобластозы (43,8%), солидные 
опухоли (33,7%), ПИДС (14,6%). Наиболее частыми клиническими проявлениями были лихорадка 
(29%) и респираторная симптоматика (47%). В 79% случаев новая коронавирусная инфекция 
протекала бессимптомно или в легкой форме, тогда как в 21% в среднетяжелой (16%) и тяжелой 
(5%) формах. Факторами, коррелирующими с развитием тяжелых форм заболевания, были 
лимфопения (р < 0,001) и проведение трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК)  
(р = 0,002). Излечение от новой коронавирусной инфекции отмечалось у 84% пациентов, 16% 
больных умерли, однако к смерти непосредственно от COVID-19 было отнесено 5,5% случаев. 
Высокий уровень смертности отмечался у пациентов со среднетяжелым/тяжелым течением COVID-19  
(47% против 7%, р < 0,001), прогрессией/рецидивом основного заболевания (36,3% против 6%,  
р = 0,02), у получавших специфическую терапию в течение года до инфицирования SARS-CoV-2  
(21% против 0%, р = 0,02), у реципиентов ТГСК (31,6% против 12,1%, р = 0,02), при сочетанном 
инфекционном процессе (33% против 9,2%, р < 0,01). Преимущественно COVID-19 у 
иммунокомпрометированных детей протекает в бессимптомной или легкой формах. Факторами, 
ассоциированными с тяжелым течением и неблагоприятным прогнозом, явились среднетяжелое 
и тяжелое течение COVID-19, рецидив/прогрессия основного заболевания, проведение 
специфической терапии, в первую очередь ТГСК, в течение года до инфицирования SARS-CoV-2, 
сочетанный инфекционный процесс и лимфопения. Полученные в исследовании данные могут 
быть полезны при принятии решения о тактике ведения пациентов.   
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2, COVID-19, дети, онкология, 
онкогематология, химиотерапия, иммуносупрессивная терапия, трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток
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The novel coronavirus disease (COVID-19)  
in children with cancer, hematologic malignancies,  
and severe immunodeficiencies.  
Results of monocenter study 

G.G. Solopova, E.V. Tsyganova, A.V. Kondrashova, G.N. Gordeeva, E.V. Rozanceva, S.V. Begunova, K.A. Voronin, 
A.O. Koposova, G.A. Novichkova

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry  
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow

Data on clinical manifestations of COVID-19 in immunocompromised patients in Russia is lacking, which prompted us to 
conduct a study to investigate clinical manifestations, risk factors, and outcomes of SARS-CoV-2 infection in children with 
oncological and hematological diseases treated at the D. Rogachev NMRCPHOI (Center). In this retrospective-prospective, non-
randomized, non-interventional study we enrolled children under 18 years with cancer, hematologic malignancies, and primary 
immunodeficiencies (PIDs) who underwent treatment at the Center from April 2020 to October 2021. COVID-19 cases were 
confirmed by polymerase chain reaction testing and classified as asymptomatic, mild, moderate, severe and critical. The study 
was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Center. The study included 89 patients 
with a median age of 9.7 years and almost equal gender distribution (the male-to-female ratio was 1.1:1). Most patients (74%) 
were infected in a family claster. The main underlying diseases were: hemoblastoses (43.8%), solid tumors (33.7%), PIDs 
(14.6%). The most common clinical symptoms were fever (29%) and respiratory symptoms (47%). In 79% of cases, patients 
were asymptomatic or had mild symptoms; 21% of patients had moderate and severe disease (16% and 5%, accordingly). 
Risk factors associated with severe COVID-19 included lymphopenia (p < 0.001) and hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT) (p = 0.002). Full recovery was documented in 84% of the patients, 16% died, however COVID-attributed mortality was 
5.5%. The highest mortality was in patients with moderate/severe COVID-19 (47% vs 7%, p < 0.001), in those with progression/
relapse of the underlying disease (36.3% vs 6%, p = 0.02), in children who had received specific therapy within a year before the 
SARS-CoV-2 diagnosis (21% vs 0%, p = 0.02), among HSCT recipients (31.6% vs 12.1%, p = 0.02), and patients with concomitant 
infections (33% vs 9.2%, p < 0.01). Factors associated with poor prognosis were moderate or severe COVID-19, relapse/
progression of the underlying disease, specific treatment (HSCT in particular) within 1 year before the SARS-CoV-2 diagnosis, 
concomitant infections, and lymphopenia. Data obtained in this study can help physicians with management decisions at this 
population of patients. 
Key words: the novel coronavirus infection, SARS-CoV-2, COVID-19, children, oncology, hematologic malignancy, 
chemotherapy, immunosuppressive therapy, hematopoietic stem cell transplantation

Solopova G.G., et al. Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology. 2021; 20 (4): 89–99.  
DOI: 10.24287/1726-1708-2021-20-4-89-99

С конца 2019 г. в мире началась пандемия 
ранее неизвестной коронавирусной инфекции 
COVID-19, характеризующейся высоким 

уровнем контагиозности и смертности [1]. Согласно 
опубликованным данным, у иммунокомпрометиро-
ванных больных, получающих химиотерапию (ХТ), 
иммуносупрессивную терапию (ИСТ), трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), 
а также у пациентов, имеющих хронические забо-
левания, риск развития тяжелых форм и неблаго-
приятного исхода новой коронавирусной инфекции 
выше. Известно, что в сравнении со взрослой попу-
ляцией пациенты детского возраста переносили 
инфекцию SARS-Cov-2 в более легких формах, 
однако исследований, посвященных особенностям 
течения заболевания у иммунокомпрометированных 
детей, крайне мало [2]. По результатам ряда иссле-
дований, более высокий риск развития тяжелых форм 
COVID-19 отмечался у пациентов, получающих ИСТ, 
с хроническими сердечно-сосудистыми или легоч-
ными заболеваниями, а также у детей младше 1 года  
[3, 4]. Остается неясным, насколько наличие диагноза 
и статус ремиссии онкологического или онкогема-
тологического заболевания, проводимая специ-
фическая терапия (ХТ и ИСТ, ТГСК), в том числе в 
анамнезе, может влиять на тяжесть течения и исход 
новой коронавирусной инфекции.

Целью настоящего исследования являлась 
оценка особенностей клинических проявлений 
инфекции COVID-19 у иммунокомпрометированных 

детей, определение факторов, ассоциированных с 
тяжестью течения, сроков персистенции, результатов 
лечения и исходов заболевания, а также изучение 
возможности формирования постинфекционного 
иммунитета у данной группы пациентов в сравнении 
с группой здорового контроля. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное клиническое исследование являлось 
ретроспективно-проспективным, нерандомизиро-
ванным, неинтервенционным. В исследование были 
включены дети до 18 лет с онкологическими, онко-
гематологическими заболеваниями, а также первич-
ными иммунодефицитными синдромами (ПИДС). 
Данное исследование одобрено независимым этиче-
ским комитетом и утверждено решением ученого 
совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева (Центр). 
Пациенты, поступившие в Центр, находились как на 
этапе первичной диагностики, так и на различных 
сроках специфической терапии (ХТ, ИСТ, ТГСК), в том 
числе после ее окончания. Диагноз новой коронави-
русной инфекции устанавливали при обнаружении 
РНК вируса SARS-CoV-2 в ротоглотке, носоглотке 
или трахеобронхиальном аспирате. Исследования 
проводились методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной детек-
цией продуктов амплификации в режиме «реаль-
ного времени» при помощи реагентов АмплиСенс 
Cov-Bat-FL (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспо-
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требнадзора). Выявление РНК вируса SARS-CoV-2 
включало в себя 3 этапа: экстракцию РНК из биологи-
ческого материала, реакцию обратной транскрипции 
в целях образования комплиментарной ДНК (кДНК) 
на матрице РНК и амплификацию участка кДНК (гена 
Pol) вируса SARS-CoV-2 с гибридизационно-флуо-
ресцентной детекцией. Результаты интерпретирова-
лись с помощью программного обеспечения прибора 
Rotor-Gene Q. Исследование ПЦР проводили паци-
ентам и сопровождающим лицам при госпитализации 
в Центр (двукратный забор материала в дни 0 и 3 от 
поступления), перед проведением ТГСК, при развитии 
респираторной симптоматики и/или лихорадки, а 
также при доказанном или возможном контакте с 
COVID-19.

У пациентов с установленным диагнозом новой 
коронавирусной инфекции в целях исследования 
гуморального ответа проводилось динамическое 
определение уровня антител: количественное изме-
рение антител IgG к рецептор-связывающему домену 
шипа (спайк) методом хемилюминесцентного имму-
ноанализа на микрочастицах CMIA (тест-система 
SARS-CoV-2 IgG II Quant Reagent Kit, Abbott) на анали-
заторе ARCHITECT i1000SR, SARS-CoV-2. Для интерпре-
тации результатов единицы измерения, установленные 
производителем, переводились в международные 
единицы (BAU/мл) в соответствии с рекомендациями 
Всемирной организации здравоохранения. Опреде-
ление уровня антител IgG к нуклеокапсидному белку 
SARS-CoV-2 у переболевших пациентов проводили с 
помощью качественной тест-системы SARS-CoV-2 IgG 
Quant Reagent Kit (Abbott). Для интерпретации резуль-
татов использовалось пороговое значение 1,4 Index 
(S/C). Алгоритм проведения указанных лабораторных 
исследований отображен на рисунке 1. 

Основные параметры включенных в исследо-
вание пациентов заносились в базу данных, разра-
ботанную в системе REDCap: эпидемиологические 

данные (пол, возраст, диагноз основного заболе-
вания), клинические симптомы, результаты лабо-
раторных исследований, данные о сопутствующей 
инфекции, предшествующая специфическая 
терапия (ХТ, ИСТ, ТГСК), терапия, назначенная 
в связи с развитием инфекции COVID-19, исход  
COVID-19, исход основного заболевания. Тяжесть 
течения COVID-19 у инфицированных лиц определя-
лась в соответствии с критериями временных методи-
ческих рекомендаций по профилактике, диагностике 
и лечению новой коронавирусной инфекции, версия 
8 от 03.09.2020 [5]: легкое течение – температура 
тела < 38°C, респираторная симптоматика, слабость 
в отсутствие критериев среднетяжелого и тяже-
лого течения; среднетяжелое течение – темпера-
тура тела > 38°C, одышка при физической нагрузке,  
SpO2 < 95%, изменения на компьютерной томограмме 
(КТ) органов грудной клетки (объем поражения 
минимальный или средний; КТ 1–2), С-реактивный 
белок сыворотки крови > 10 мг/л; тяжелое течение –  
SpO2 ≤ 93%, PaO2/FiO2 ≤ 300 мм рт. ст., снижение 
уровня сознания, ажитация, нестабильная гемодина-
мика (систолическое артериальное давление < 90 мм 
рт. ст. или диастолическое артериальное давление  
< 60 мм рт. ст., диурез менее 20 мл/ч), КТ 3–4; крайне 
тяжелое течение – септический шок, полиорганная 
недостаточность, КТ 4, острый респираторный 
дистресс-синдром. 

Статистический анализ данных выполнялся с 
использованием пакета программ Microsoft Office 
Excel 2010 и R 4.0 (R Foundation, Австрия). Описа-
тельная статистика количественных признаков 
представлена медианами и разбросом (min–max), 
качественных признаков – абсолютными и отно-
сительными частотами, отношением шансов с 95% 
доверительным интервалом. Для оценки корреляции 
2 количественных или порядковых признаков приме-
нялся индекс ранговой корреляции tau Кендалла. Для 

Рисунок 1
План обследования пациентов, включенных в исследование. АТ – антитела
Figure 1
COVID-19 testing schedule for patients included in the study
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сравнения 2 несвязанных групп по количественным 
признакам использовался тест Манна–Уитни. Срав-
нение несвязанных групп по качественным признакам 
проводили с использованием точного критерия 
Фишера и логистической регрессии. При проверке 
гипотез статистически значимыми считались резуль-
таты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 89 иммунокомпро-
метированных пациентов из 45 регионов Россий-
ской Федерации с диагнозом: новая коронавирусная 
инфекция, установленным в период с апреля 2020 г. 
по октябрь 2021 г. Основные характеристики паци-
ентов представлены в таблице 1. Медиана возраста 
пациентов составила 9,7 года c практически равным 
соотношением мальчиков и девочек (1,1:1). Корре-
ляции между полом и возрастом, тяжестью течения и 
исходом заболевания выявлено не было. В половине 
случаев (50,5%) диагноз COVID-19 был установлен 
при поступлении пациентов в стационар (< 3 сут от 
момента госпитализации). У 49,5% положительный 
результат ПЦР-исследования был выявлен на сроках 
пребывания в стационаре > 4 сут, при этом в каждом 
втором случае (48%) заболевание развивалось в 
связи с инфицированием родителей или сопрово-
ждающих лиц. Таким образом, к заражению паци-
ентов от родителей/сопровождающих лиц (вне или в 
стационаре) можно отнести 74% случаев, тогда как 
внутрибольничное заражение констатировано у 26% 
больных. 

У 70 (79%) пациентов при идентификации 
SARS-CoV-2 болезнь протекала бессимптомно или в 
легкой форме (42% и 37% случаев соответственно), 
однако у 19 (21%) детей в среднетяжелой (16%) и 
тяжелой (5%) формах (рисунок 2). При детальном 
анализе тяжести течения новой коронавирусной 

Рисунок 2
Распределение форм тяжести течения новой коро-
навирусной инфекции на момент постановки диагно-
за и в динамике
Figure 2
The distribution of COVID-19 cases by disease severity at 
baseline and over time

Таблица 1
Характеристики пациентов
Table 1
Patient characteristics
Параметр
Parameter

Значение
Value

Число пациентов, n
Number of patients, n 89

Медиана возраста, годы
Median age, y.o.

9,7  
(0,3–18,8)

Мальчики, n (%)
Male, n (%) 46 (52)

Девочки, n (%)
Female, n (%) 43 (48)

Основное заболевание, n (%)
Underlying disease, n (%)

Гемобластоз:
Hemoblastosis:
   острый лимфобластный лейкоз/лимфома 
   acute lymphoblastic leukemia/lymphoma
   острый миелоидный лейкоз 
   acute myeloid leukemia
Солидная опухоль:
Solid tumour:
   саркома Юинга 
   Ewing sarcoma
   остеосаркома 
   osteosarcoma
   медуллобластома 
   medulloblastoma
   нейробластома 
   neuroblastoma
   карцинома 
   carcinoma
   рабдомиосаркома 
   rhabdomyosarcoma
   нефробластома 
   nephroblastoma
ПИДС
PIDs
Гематологические заболевания:
Hematologic diseases:
   апластическая анемия, сверхтяжелая форма 
   aplastic anemia, very severe
   гистиоцитоз Х, мультисистемная форма 
   multisystem LCH
   тромботическая тромбоцитопеническая  
   пурпура
   thrombotic thrombocytopenic purpura
   бета-талассемия, большая форма 
   beta-thalassemia major

39 (43,8)

30 (33,7)

9 (10,1)

30 (33,7)

7 (7,9)

5 (5,62)

5 (5,62)

5 (5,62)

4 (4,5)

2 (2,25)

2 (2,25)

13 (14,6)

7 (7,9)

4 (4,5)

1 (1,12)

1 (1,12)

1 (1,12)

Статус онкогематологического заболевания, n (%)
Oncologic/hematologic disease status, n (%)

Ремиссия 
Remission
Прогрессия/рецидив 
Progression/relapse
Первый острый период 
First acute phase

30 (39,5)

26 (34,2)

20 (26,3)

Предшествующая специфическая терапия, n (%)
Prior specific therapy, n (%)

ХТ + ИСТ 
Chemotherapy + immunosuppressive therapy
ИСТ 
Immunosuppressive therapy
ХТ
Chemotherapy 
ТГСК: 
HSCT:
   аллогенная 
   allogeneic 
   аутологичная 
   autologous 
CAR-T-клетки 
CAR-T cells

(41,6)

16 (18)

14 (15,7)

19 (21,3)

17

2

3 (3,4)

Лабораторные показатели, медиана (разброс)
Laboratory values, median (range)

Нейтрофилы, 109/л 
Neutrophils, 109/L
 
Лимфоциты, 109/л 
Lymphocytes, 109/L
 
C-реактивный белок, г/л 
C-reactive protein, g/L

1,9  
(0–8,8)

1,4  
(0–6,3)

3,05 (0,04–
237,26)

Note. PIDs – primary immunodeficiensy syndromes; HSCT – hematopoietic 
stem cell transplantation.

Крайне тяжелое
Critical

Тяжелое
Severe

Инициальная
Initially

В динамике
In dynamics

Среднетяжелое
Moderate

Легкое
Mild

Бессимптомное
Asymptomatic

0 5 10 15 20 25 30 35 40



93Г е м а т о л о г и я

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2021 | Том 20 | № 4 | 89‒99

инфекции было установлено, что развитие бессим-
птомной и легкой форм сопровождалось благо-
приятным прогнозом – в 87% случаев болезнь не 
принимала более тяжелого течения, общая выжи-
ваемость пациентов составила 93%. У больных со 
среднетяжелым и тяжелым течением отмечалось 
развитие отрицательной динамики и появление 
крайне тяжелых форм, что сопровождалось более 
низкой выживаемостью (53% против 93%, р < 0,001,  
рисунок 3). 

Наиболее частыми клиническими проявлениями 
были лихорадка и респираторная симптоматика 
(рисунок 4). Рентгенографическое исследование было 
проведено у 71 пациента: преимущественным методом 
была КТ органов грудной клетки (90%), реже – рентген 
(10%). У подавляющего большинства пациентов с 
бессимптомным и легким течением (94%) объем 
поражения легочной ткани соответствовал КТ 0–1, 

тогда как у пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
течением – преимущественно КТ 2, 3 и 4 (36%, 27% и 
10% соответственно). 

При исследовании лабораторных показателей 
было установлено, что медиана количества нейтро-
филов на момент развития COVID-19 составила  
1,9 (0–8,8) × 109/л, лимфоцитов – 1,4 (0–6,3) × 109/л. 
При сопоставлении зависимости тяжести течения 
COVID-19 от значений нейтрофилов и лимфоцитов 
выявлена значимая корреляция тяжелых форм 
заболевания и лимфопении (t = –0,28; р = 0,001), 
зависимости от нейтропении в нашей выборке паци-
ентов выявлено не было (t = –0,08; р = 0,3) (рисунки 
5, 6). Медиана уровня С-реактивного белка при 
развитии новой коронавирусной инфекции составила  
3,05 (0,04–237,26) г/л, при этом более высокие 
значения были зафиксированы при более тяжелых 
формах заболевания (t = 0,21; р = 0,015) (рисунок 7).
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Рисунок 3
Общая выживаемость пациентов c COVID-19 в 
зависимости от тяжести течения заболевания (93% 
против 53%, р < 0,001, случаи смерти от COVID-19 
отмечены маркером)
Figure 3
Overall survival in patients with COVID-19 according to 
disease severity (93% vs 53%, р < 0.001, COVID-19 deaths are 
indicated by triangles)

Рисунок 6
Уровень нейтрофилов у пациентов с указанной сте-
пенью тяжести COVID-19 (t = –0,08; р = 0,3) 
Figure 6
Neutrophil counts in patients with COVID-19 symptoms of 
varying severity (t = –0.08; р = 0.3) 

Рисунок 5
Корреляция тяжелых форм COVID-19 и лимфопении 
(t = –0,28; р = 0,001)
Figure 5
A correlation between lymphopenia and severe/critical 
COVID-19 (t = –0.28; р = 0.001)

Рисунок 4
Клиническая симптоматика у пациентов с COVID-19
Figure 4
Clinical symptoms in COVID-19 patients 
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Основными заболеваниями у пациентов были 
гемобластозы (43,8%), преимущественно острые 
лимфобластные лейкозы, солидные опухоли (33,7%), 
ПИДС (14,6%) и другие нозологии. На момент 
развития новой коронавирусной инфекции у паци-
ентов с онкогематологическими заболеваниями был 
констатирован статус ремиссии (39,5%), рецидив 
или прогрессия (34,2%) или первый острый период 
(26,3%). Было выявлено, что при развитии COVID-19 
на фоне прогрессии/рецидива основного заболе-
вания выживаемость была достоверно ниже в срав-
нении с пациентами, находящимися в ремиссии или 
первом остром периоде: 63,7%, 90%, 100% соответ-
ственно (p = 0,004) (рисунок 8). 

С целью систематизации разных видов прово-
димой специфической терапии было решено разде-
лить пациентов на 2 группы: получавших (n = 66) и не 
получавших (n = 23) активную терапию в течение года 
до развития инфекции COVID-19. Медиана времени от 
окончания специфической терапии до развития новой 
коронавирусной инфекции у всех пациентов данной 
группы составила 6 (0–130) дней. В 1-й группе паци-
ентов виды терапии были следующими: 1) комби-
нированная ХТ и ИСТ (n = 36), медиана периода от 
терапии до COVID-19 – 6,5 (0–107) дней; 2) ИСТ  
(n = 16), медиана – 19 (0–112) дней и ХТ (n = 14), 
медиана – 1,5 (0–130) дня. Во 2-ю группу были 
включены пациенты, никогда ранее не получавшие 
специфическую терапию (n = 18) или получавшие 
терапию более 1 года назад (n = 5), из которых  
3 реципиента аллогенной ТГСК на сроках 
1017, 1264 и 1699 дней от проведения транс-
плантации, 1 пациент – через 719 дней после 
CAR-T-клеточной терапии и 1 пациент – через  
361 день от окончания комбинированной терапии. При 
изучении исходов коронавирусной инфекции было 
выявлено, что общая смертность в группе пациентов, 
получавших активную терапию в течение года до 
инфицирования SARS-CoV-2, составила 21%, тогда 
как во 2-й группе больных летальных исходов не было 
(р = 0,02). Развитие новой коронавирусной инфекции 
после проведения ТГСК зафиксировано у 21% паци-
ентов (аллогенная, n = 17, аутологичная, n = 2) с 
медианой времени от трансплантации 190 (6–1699) 
дней. При этом у 7 пациентов сроки проведения ТГСК 
составили более 1 года, однако в 3 случаях проводи-
лась ИСТ/ХТ, у 4 больных активной терапии не было 
более 1 года, но отмечалась гипофункция трансплан-
тата и/или отсутствие полной иммунореконституции. 
У 3 (3,4%) пациентов инфекция COVID-19 разви-
лась после введения CAR-T-клеток (7–719 дней). В 
исследовании было определено, что у реципиентов 
ТГСК достоверно чаще развивались среднетяжелая 
и тяжелая формы новой коронавирусной инфекции  
(р = 0,001–0,002) (таблица 2). Общая выживаемость 
реципиентов ТГСК с COVID-19 составила 68,4%, 
что было достоверно ниже в сравнении с осталь-
ными пациентами (68,4% против 87,9%, р = 0,02) 
(рисунок 9). У 8 из 17 реципиентов аллогенной ТГСК 
отмечалось течение реакции «трансплантат против 
хозяина». Достоверных различий в тяжести заболе-
вания и исходе COVID-19 у реципиентов ТГСК в зави-
симости от наличия реакции «трансплантат против 
хозяина» выявлено не было (р = 0,6).

У 24 (27%) пациентов на момент диагностики 
COVID-19 отмечалось течение другого систем-
ного инфекционного процесса: в 42% – бактери-
альной, в 25% – грибковой, в 21% – вирусной и в 
12% – смешанной этиологии. Смертность в группе 

Рисунок 7
Корреляция значений C-реактивного белка и тяже-
сти заболевания COVID-19 (t = 0,21; р = 0,015) 
Figure 7
A correlation between C-reactive protein levels and the 
severity of COVID-19 (t = 0.21; р = 0.015)

Рисунок 8
Общая выживаемость пациентов в зависимости от 
статуса заболевания: первичный диагноз, ремис-
сия, рецидив/прогрессия заболевания (100%, 90% и 
63,7%, p = 0,004, случаи смерти от COVID-19 отме-
чены маркером)  
Figure 8
Overall survival according to disease status: primary diagnosis, 
remission or relapse/progression (100%, 90%, 63.7%, 
accordingly; p = 0.004, COVID-19 deaths are indicated by 
triangles)
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пациентов с сочетанным инфекционным процессом 
была достоверно выше и составила 33% против 9,2%  
(р < 0,01).

Медиана молекулярной детекции COVID-19 соста-
вила 13 дней с максимальной продолжительностью 
97 дней. Период выделения SARS-CoV-2 у паци-
ентов с более тяжелыми формами заболевания был 
достоверно более длительным (критерий log-rank,  
р = 0,049) (рисунок 10). В связи с развитием COVID-19 
у 45 (50,5%) пациентов специфическая терапия 
основного заболевания была отложена: в 71% 
случаев на срок 2–4 нед, в 29% – более 4 нед. Части 
пациентов (n = 22), несмотря на развитие COVID-19, 
терапия была продолжена, при этом достоверного 
различия в уровне смертности по сравнению с паци-
ентами с отложенным проведением терапии получено 
не было (4,5% и 6% соответственно).

Терапию новой коронавирусной инфекции не 
проводили 33 (37%) пациентам, преимущественно 
в случаях бессимптомного (n = 26) и легкого  
(n = 7) течения заболевания. В 73% случаев развития 
COVID-19 (n = 56) с различной частотой назначали 
антибактериальные препараты широкого спектра 
действия, плазму от реконвалесцентов новой коро-
навирусной инфекции, тоцилизумаб, глюкокорти-
костероиды и ремдесевир, 8 (9%) пациентов были 
переведены в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) для проведения искусственной венти-
ляции легких. Закономерно, при более тяжелых 
формах заболевания этиотропная и симптоматиче-
ская терапия назначалась чаще (таблица 3).

У пациентов, переболевших новой корона-
вирусной инфекцией проводилось исследование 
специфических антител IgG: к нуклеокапсидному 
и шиповидному (спайк) белкам. Достижение поло-
жительных значений уровня антител было зареги-
стрировано у половины исследованных пациентов, 
несмотря на проведение ИСТ и ХТ. Учитывая недоста-
точное количество завершенных наблюдений, невоз-
можно достоверно утверждать, однако отмечено, что 
в сравнении с нуклеокапсидными антителами уровни 

положительных значений антител к спайк-белку 
сохранялись в течение большего периода времени, в 
том числе через 6 мес от инфицирования SARS-CoV-2 
(рисунки 11, 12). 

Излечение от новой коронавирусной инфекции 
отмечалось у 75 (84%) пациентов, 14 (16%) детей 
умерли. Общая выживаемость пациентов в нашем 
исследовании составила 84% на момент 1 год от 
установления диагноза новой коронавирусной 
инфекции, медиана наблюдения составила 11 мес 
(рисунок 13). К смерти непосредственно от COVID-19 
отнесено 5 (5,5%) случаев, время от диагноза коро-
навирусной инфекции до смерти составило 19, 35, 39, 
41 и 72 дня. К другим причинам смерти 9 пациентов 
отнесли прогрессию основного заболевания (n = 6) и 
другие инфекции (n = 3) – прогрессия полиорганной 
недостаточности в сочетании с инвазивным микозом 

Таблица 2
Развитие тяжелых форм заболевания COVID-19  
у реципиентов ТГСК
Table 2
Severe COVID-19 in HSCT recipients

Тяжесть течения 
заболевания
The severity of disease

Отношение 
шансов

Odds ratio

95% 
доверительный 

интервал
95% confidence 

interval

р

Бессимптомное
Asymptomatic 3,15 0,94; 14,5 0,090

Легкое
Mild 2,42 0,84; 6,93 0,10

Среднетяжелое
Moderate 7,76 2,29; 28,1 0,001

Тяжелое
Severe 31,8 4,90; 629 0,002

Рисунок 9
Общая выживаемость реципиентов ТГСК (68,4% 
против 87,9%, р = 0,02, случаи смерти от COVID-19 
отмечены маркером)  
Figure 9
Overall survival among HSCT recipients (68.4% vs 87.9%,  
р = 0.02, COVID-19 deaths are indicated by triangles)

Рисунок 10
Длительность определения COVID-19 методом ПЦР в 
зависимости от тяжести заболевания  
Figure 10
Duration of SARS CoV-2 PCR positivity according to disease 
severity
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легких у 2 пациентов, развитие грамотрицательного 
сепсиса на фоне генерализованной БЦЖ-инфекции 
и пневмоцистной пневмонии. Время от развития 
COVID-19 до смерти от других причин составило 26, 
35, 41, 61, 69, 85, 86, 125 и 299 дней. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены иммуноком-
прометированные пациенты с инфекцией COVID-19, 
подтвержденной путем молекулярной диагностики 
ПЦР, являющейся наиболее специфичным и чувстви-
тельным методом. В нашей работе показано, что в 
большинстве случаев инфицирование пациентов 

происходило в так называемом семейном кластере –  
вследствие контакта с родителями или ухаживаю-
щими лицами как до, так и во время пребывания в 
стационаре, что сопоставимо с данными других 
международных исследований [6–8]. Это можно 
объяснить несоблюдением родителями мер, необхо-
димых для предотвращения распространения коро-
навирусной инфекции, в первую очередь вакцинации 
от COVID-19, в сравнении с персоналом Центра, для 
которого вакцинация является строго обязательной. 
Медиана периода выделения вируса составила  
13 дней, однако у некоторых пациентов период 
детекции SARS-CoV-2 был очень длительным, о чем 
необходимо помнить, в том числе в связи с необходи-

Рисунок 11
Динамика уровней нуклеокапсидных антител (Ед/мл) 
Figure 11
SARS-CoV-2 nucleocapside antibody levels over time (AU/mL)

Рисунок 12
Динамика уровня антител к спайк-белку (BAU/мл) 
Figure 12
Spike protein antibody levels over time (BAU/mL)
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Таблица 3
Терапия COVID-19: сравнение частоты назначения в разных по тяжести группах пациентов 
Table 3
Therapy for COVID-19. A comparison of the frequency of interventions in groups of patients with different disease severity

Терапия COVID-19 
Therapy for COVID-19

Число пациентов  
в исследовании, n

The number  
of the patients, n

Сравнение терапии в различных группах тяжести
A comparison of treatments between the different severity groups 

бессимптомное и легкое 
течение (n = 70)

asymptomatic/mild (n = 70)

среднетяжелое и тяжелое 
(n = 19) 

moderate/severe (n = 19)

Антибактериальные препараты
Antibacterial agents 46 21,4% 100%

Противовирусные препараты: 
Antiviral agents:
   ремдесевир 
   remdesevir
   гидроксихлорохин
   hydroxychloroquine
  лопинавир/ритоновир
   lopinavir/ritonavir

14

4

1

8,5%

4,3%

1,4%

42%

5,2%

–

Плазма от реконвалесцентов
Convalescent plasma 30 21,4% 80%

Тоцилизумаб
Tocilizumab 19 8,5% 68%

Глюкокортикостероиды
Glucocorticosteroids 19 11,4% 58%

Антикоагулянты
Anticoagulants 9 4,3% 31,6%

Внутривенные иммуноглобулины
Intravenous immunoglobulins 13 11,4% 26%

Искусственная вентиляция легких
Mechanical ventilation 8 2,8% 31,6%
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мостью соблюдения ограничительных и изоляционных 
мер по предотвращению внутрибольничного зара-
жения COVID-19. Как и в других исследованиях, было 
установлено, что период выделения SARS-CoV-2 был 
короче у пациентов с бессимптомным и легким тече-
нием [8, 9]. Корреляции между полом, возрастом, 
тяжестью течения заболевания и исходами в нашем 
исследовании установлено не было.

Результаты анализа клинических проявлений 
в исследованной группе пациентов сопоставимы с 
данными международных исследований, согласно 
которым у детей чаще отмечалось бессимптомное 
течение и легкие формы новой коронавирусной 
инфекции, а основными клиническими проявлениями 
были лихорадка и респираторные явления [10–14]. 
Точный механизм, объясняющий легкое течение 
COVID-19 у детей в сравнении со взрослыми пациен-
тами, остается неясным. Предположительно, у детей 
имеют значение такие особенности, как высокая 
активность врожденного иммунитета, способству-
ющая быстрой элиминации вируса, и менее выра-
женная активность приобретенного иммунитета, за 
счет чего не происходит массивный гипервоспали-
тельный ответ на новую коронавирусную инфекцию. 
Также влияние может оказывать формирование 
иммунологической «памяти» вследствие предше-
ствующих контактов с типичными коронавирусами, 
широко циркулирующими в детской популяции  
[15, 16]. Однако, несмотря на преобладание легких 
форм COVID-19, у 21% пациентов отмечалось 
развитие среднетяжелого и тяжелого течения, для 
которых была характерна отрицательная динамика 
с появлением крайне тяжелых форм заболевания, 
а также достоверно более высокая смертность. При 
оценке тяжести COVID-19 в динамике у 16% пациентов 
отмечалось развитие тяжелой и крайнетяжелой форм 

с необходимостью перевода в ОРИТ и проведения 
искусственной вентиляции легких в 9% случаев. К 
факторам, ассоциированным с тяжелым течением 
и неблагоприятным исходом инфекции, были отне-
сены следующие: прогрессия или развитие рецидива 
основного заболевания, проведение активной ХТ, ИСТ 
или ТГСК в течение года до развития новой корона-
вирусной инфекции, при этом у реципиентов ТГСК 
отмечалось развитие более тяжелых форм и наблю-
дался достоверно более высокий уровень смертности 
в сравнении с остальными пациентами. Также факто-
рами, ассоциированными с тяжелым течением, были: 
сопутствующая инфекция, уровень лимфоцитов 
менее 0,5 × 109/л и инициальное развитие средне-
тяжелой и тяжелой форм новой коронавирусной 
инфекции. Связь вышеуказанных факторов риска с 
тяжелым течением, наиболее вероятно, объяснялась 
непосредственным вирусным поражением органов, 
в первую очередь легких, вследствие глубокого 
иммунологического дефицита у пациентов. Общая 
смертность пациентов в нашем исследовании соста-
вила 16%, тогда как смертность непосредственно от 
COVID-19 зафиксирована в 5,5% случаев. По данным 
литературы, частота развития тяжелых и крайне 
тяжелых форм новой коронавирусной инфекции 
у детей с онкогематологическими заболеваниями 
была различной и достигала 15% [17–19]. Среди 
факторов риска неблагоприятного течения и исхода  
COVID-19, выявленных в международных иссле-
дованиях, упоминались такие, как нейтропения, 
лимфопения, наличие сопутствующих хрониче-
ских заболеваний и системных инфекций на момент 
развития новой коронавирусной инфекции [8, 20]. М. 
Hammad и соавт. установили, что наиболее часто 
критические состояния развивались у пациентов, 
получавших ХТ в течение 1 мес до инфицирования 
SARS-CoV-2 [21]. Исследования, проведенные в 
группах реципиентов ТГСК, также демонстрировали 
более частое развитие тяжелых форм COVID-19,  
перевод в ОРИТ с потребностью поддержания 
функции легких, а также более высокий уровень 
смертности, достигающий 25–32% [22]. Согласно 
данным крупнейших исследований, в том числе 
международного регистра случаев COVID-19 у 
онкогематологических педиатрических пациентов, 
созданного в госпитале St. Jude, инфекционно- 
опосредованная летальность составила 4% [23, 
24]. Возможно, более высокий уровень смертности 
в нашем исследовании объяснялся особенностью 
выборки пациентов, поступавших в Центр после 
предшествующего лечения по месту жительства, с 
прогрессией или рецидивами заболеваний.

Половине пациентов из нашего исследования в 
связи с развитием COVID-19 было отсрочено прове-
дение терапии: ХТ, ИСТ, ТГСК либо оперативных 

Рисунок 13
Общая выживаемость пациентов (умерли, n = 14: 
COVID-19 – 5 (отмечены маркером), другие  
причины – 9) 
Figure 13
Overall survival (total number of deaths: n = 14; COVID-19 
deaths: n = 5 (indicated by triangles), deaths from other 
reasons: n = 9)
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вмешательств, что полностью сопоставимо с имею-
щимися данными других работ [8, 14, 21–23]. Преиму-
щественно время задержки сроков запланированной 
терапии, как и в нашем исследовании, составляло 
2–3 нед. Однако у части пациентов принималось 
решение не откладывать проведение специфиче-
ской терапии (ХТ и/или ТГСК), что не было ассоци-
ировано с увеличением уровня смертности. Таким 
образом, решение о начале/продолжении специфи-
ческой терапии зависит от сопоставления потенци-
альной пользы лечения и рисков смерти от COVID-19. 
Наиболее вероятно, следует принимать во внимание 
наличие факторов риска, сопряженных с небла-
гоприятным прогнозом и исходом COVID-19. Таким 
образом, с учетом указанных выше особенностей 
течения новой коронавирусной инфекции у имму-
нокомпрометированных детей в большей части 
случаев лечение основного заболевания может быть 
продолжено [25–28]. Лечение новой коронавирусной 
инфекции должно проходить в соответствии с имею-
щимися алгоритмами и рекомендациями – в нашем 
исследовании применялись виды терапии, рекомен-
дованные и доступные в тот или иной период времени 
[29, 30]. С учетом очень гетерогенной группы 
пациентов, как по основному диагнозу, факторам 
риска развития инфекционных осложнений, ассо-
циированных с типом проводимой специфической 
терапии, так и по сопутствующей патологии, сделать 
выводы об эффективности отдельных видов терапии 
COVID-19 не представляется возможным. Мы пола-
гаем, что при назначении таких видов этиотропной и 
патогенетической терапии, как ремдесевир, плазма 
реконвалесцентов COVID-19, глюкокортикостероиды 
и тоцилизумаб была получена клиническая эффек-
тивность [31]. Для определения четких показаний к 
назначению и выбора наиболее оптимальной терапии 
новой коронавирусной инфекции у иммунокомпро-
метированных детей необходимо проведение даль-
нейших исследований.

ВЫВОДЫ

Проведение вакцинации персонала больниц и 
ухаживающих лиц/родителей иммунокомпромети-
рованных детей, получающих ИСТ, ХТ и/или являю-
щихся реципиентами ТГСК, строго рекомендовано и 
обязательно.

Необходимо молекулярное тестирование паци-
ентов и ухаживающих лиц/родителей при посту-
плении в стационар и при наличии клинических 
показаний (лихорадка и/или респираторная симпто-

матика), а также строгое соблюдение изоляционных 
мер в целях предотвращения внутрибольничного 
распространения новой коронавирусной инфекции. 
Наиболее строгое соблюдение превентивных мер 
необходимо для пациентов с высоким риском небла-
гоприятного прогноза, в первую очередь при развитии 
рецидива/прогрессии основного заболевания и при 
проведении ТГСК.

Пациенты с бессимптомными и легкими формами 
COVID-19 имеют наиболее благоприятный прогноз и 
при отсутствии признаков дыхательной недостаточ-
ности не нуждаются в проведении КТ органов грудной 
клетки. Данные пациенты могут наблюдаться леча-
щими врачами дистанционно, например посредством 
телекоммуникаций, в целях тщательного контроля за 
их соматическим состоянием. 

Пациенты со среднетяжелыми/тяжелыми 
формами, а также рецидивом или прогрессией основ-
ного заболевания, наличием сопутствующих инфек-
ционных осложнений, реципиенты ТГСК, проведенной 
в течение года до инфицирования SARS-CoV-2, 
должны быть незамедлительно госпитализированы 
для проведения контроля и при необходимости – 
поддержания жизненно важных функций, а также 
терапии новой коронавирусной инфекции.

Решение о проведении специфической терапии 
у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, должно 
быть принято при сопоставлении потенциальной 
пользы и риска смерти от коронавирусной инфекции. 
В большинстве случаев специфическая терапия 
может быть проведена в запланированные сроки. 
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Распространенность гемоконтактных 
инфекций (гепатитов В и С, вируса 
иммунодефицита человека) среди 
пациентов детского возраста 
с онкогематологическими 
заболеваниями  
и иммунодефицитными состояниями 
А.В. Сацук1, 2, Г.Г. Солопова1, С.В. Бегунова1, Е.В. Розанцева1, А.А. Плоскирева2,  
В.Г. Акимкин2 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммуно-
логии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва
2ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, Москва

Пациенты с онкологическими и гематологическими патологиями являются группой высокого 
риска по заболеваемости гемоконтактными инфекциями в связи с высокой парентеральной 
и трансфузионной нагрузками. В целях оценки распространенности таких гемоконтактных 
инфекций, как гепатиты В, С и вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), была проанализирована 
частота выявления их маркеров у пациентов ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России в период с 2014 по 2020 г. А также проведен сравнительный анализ между полученными 
данными и распространенностью указанных инфекций в общей численности детского населения 
страны. Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено 
решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Средняя частота выявления 
маркеров гепатита С среди пациентов Центра составила 1,7%, гепатита В – 0,2%, ВИЧ – 0,1%. 
Уровень распространенности маркеров гепатита С среди пациентов Центра превысил уровень 
распространенности хронического гепатита С среди детского и подросткового населения страны в 
50 раз, гепатита В – в 6 раз. Пораженность ВИЧ-инфекцией пациентов Центра выше пораженности 
детского и подросткового населения страны в 3 раза. Определение ДНК/РНК вирусов гепатитов 
В, С и Anti-HBcor у пациентов данного профиля является информативным и имеет значение 
в диагностике оккультных гепатитов, не поддающихся диагностике рутинными методами. На 
примере пациентов педиатрического онкогематологического и иммунологического профиля 
показана актуальность проблемы нозокомиальной передачи гемоконтактных инфекций. Наиболее 
интенсивно реализуется внутрибольничная передача гепатита С, что является существенной 
проблемой и требует внедрения программ профилактики при проведении парентеральных 
манипуляций, а также обеспечения безопасности донорской крови. 
Ключевые слова: нозокомиальная гемоконтактная инфекция, инфекция, связанная с оказанием 
медицинской помощи, инфекция, передающаяся от пациента к пациенту, гепатит В, гепатит С, 
вирус иммунодефицита человека, онкогематологические пациенты 
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The prevalence of bloodborne infections (hepatitis B and C, human 
immunodeficiency virus) among pediatric patients with oncological  
and hematological diseases and immunodeficiencies 

A.V. Satsuk1, 2, G.G. Solopova1, S.V. Begunova1, E.V. Rozantseva1, A.A. Ploskireva2, V.G. Akimkin2

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow
2Central Research Institute of Epidemiology of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Moscow

Patients with oncological and hematological diseases are at high risk of acquiring bloodborne infections due to multiple blood 
transfusions and frequent parenteral exposure. In order to evaluate the prevalence of bloodborne infections (i. e., hepatitis B, 
hepatitis C, and human immunodeficiency virus (HIV)), we analyzed data on the seroprevalence of these viruses in patients 
admitted to the D. Rogachev NMRCPHOI from 2014 to 2020. We also performed a comparative analysis between these data 
and the prevalence of these infections in the total child population in Russia. The study was approved by the Independent Ethics 
Committee and the Scientific Council of the D. Rogachev NMRCPHOI. Among patients admitted to the D. Rogachev NMRCPHOI, 
the mean seroprevalence was 1.7% for hepatitis C, 0.2% for hepatitis B, and 0.1% for HIV. The seroprevalence of hepatitis B and 
C among our patients was 6 and 50 times higher than the prevalence among Russian children and adolescents, respectively. 
The prevalence of HIV among patients treated at the D. Rogachev NMRCPHOI was 3 times higher than that among the child 
and adolescent population in Russia. In patients with oncological and immunological diseases, the detection of HBV DNA, HCV 
RNA, and Anti-HBc is considered clinically useful and plays an important role in the diagnosis of occult hepatitis infections 
which cannot be identified with routine diagnostic tests. Our study with pediatric patients with oncological, hematological, 
and immunological diseases highlights the problem of nosocomial transmission of bloodborne pathogens. HCV transmission 
in medical facilities is the most pressing issue that requires the implementation of healthcare programs aimed at preventing 
parenteral transmission and at ensuring the safety of donated blood. 
Key words: a nosocomial bloodborne infection, a healthcare-associated infection, an infection transmitted from patient to 
patient, hepatitis B, hepatitis C, human immunodeficiency virus, patients with oncological and hematological diseases
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Пациенты со злокачественными новообразо-
ваниями являются группой высокого риска 
по заболеваемости гемоконтактными инфек-

циями. Пораженность гепатитом В (ВГВ) онкологи-
ческих пациентов в доскрининговый период, когда 
не проводилось полноценное обследование доноров 
крови, достигала 90% [1]. С введением высокочув-
ствительных методов обследования доноров гемо-
трансфузии в развитых странах утратили значение 
в передаче гемоконтактных инфекций. В развиваю-
щихся странах значение гемотрансфузий наряду с 
так называемыми небезопасными инъекциями (небез-
опасная техника выполнения инъекций и других инва-
зивных манипуляций) остается высоким в отношении 
передачи гемоконтактных инфекций и вносит суще-
ственный вклад в пораженность всего населения [2].

Серопревалентность гемоконтактных инфекций 
среди онкогематологических пациентов в разных 
странах варьирует в большом диапазоне и зависит от 
экономического уровня страны.  

Распространенность гемоконтактных инфекций 
среди пациентов онкогематологического профиля 
в России в 1990-х годах имела высокий уровень: до 
90,3% больных были инфицированы ВГВ и до 45,2% –  
гепатитом С (ВГС) [1]. В 2011–2014 гг. показатели 
существенно снизились: пораженность ВГВ варьиро-
вала от 12,6 до 26,5%, ВГС – от 0,8 до 4,5% [3–6]. 

Стоит отметить, что уровень серопревалентности 
может существенно увеличиваться (в 3–20 раз) при 
проведении исследований при первичном посту-
плении пациентов и через определенный период 
лечения [1, 7]. Интенсивность реализации внутри-
больничной передачи гемоконтактных инфекций 
зависит от пораженности населения: чем выше 
пораженность населения, тем большее значение 
имеет внутрибольничная передача [2, 8]. Высокому 
риску заражения способствуют иммунодефицитное 
состояние пациентов, обусловленное основным 
заболеванием и спецификой терапии, массивная 
парентеральная нагрузка, в том числе трансфузи-
онная и инфузионная [9, 10]. 

Наличие вирусного гепатита у онкогематологиче-
ских пациентов отличается острым течением, хрони-
зацией процесса и реактивацией при проведении 
химиотерапии (ХТ) и иммуносупрессивной терапии 
[11]. Выявление вирусного гепатита у онкогематоло-
гических пациентов существенно ухудшает прогноз 
основного заболевания, так как требует назначения 
противовирусной терапии, может явиться основанием 
для снижения дозы или отмены противоопухолевых 
препаратов, увеличения интервалов между курсами 
ХТ. Следствием вынужденного нарушения схем, 
тайминга ХТ, протоколов лечения является более 
высокая частота как рецидивов онкологического 
заболевания, так и смертности [12–16].

Нередко диагностика ВГВ у пациентов данного 
профиля затруднена, поскольку его течение отли-
чается вариабельностью присутствия маркеров, 
наличием скрытых (оккультных) форм и вирусных 
мутаций. Пациентам онкогематологического 
профиля требуется регулярное проведение расши-
ренной диагностики и при необходимости – своевре-
менной терапии [17].

Заражение ВГВ, ВГС или вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ) существенно отягощает течение 
уже имеющегося онкологического заболевания, 
требует дополнительной диагностики, назначения 
противовирусной терапии и повышает риск леталь-
ного исхода. Проблема передачи гемоконтактных 
инфекций при оказании медицинской помощи имеет 
большое значение в данной группе пациентов, 
особенно в педиатрической практике.

Цель настоящего исследования – провести 
анализ пораженности гемоконтактными инфекциями 
пациентов ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России и оценить состояние проблемы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В данное ретроспективное исследование были 
включены пациенты от 0 до 18 лет с выявленными 
маркерами ВГВ, ВГС и ВИЧ-инфекции как на момент 
госпитализации в Центр, так и во время прохождения 
лечения. Данное исследование одобрено незави-
симым этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Исследование пораженности ВГВ и ВГС проводили у 
пациентов, госпитализированных в Центр в период 
с 01.07.2014 по 31.10.2020, ВИЧ-инфекцией – с 
01.01.2013 по 31.10.2020. 

В исследование включены пациенты, посту-
пающие в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева из 
клиник всех регионов страны в целях прохождения 
сложных и высокотехнологичных этапов диагностики 
и лечения, недоступных по месту жительства. 

Обследование на ВГВ, ВГС и ВИЧ методами 
иммуноферментного анализа (ИФА) и иммунохеми-
люминесцентного анализа (ИХА) проводилось всем 
пациентам при поступлении в Центр, а также по 
клиническим показаниям уже госпитализированным 
больным. Молекулярно-биологическое исследо-
вание проводили детям с положительными результа-
тами обследования методами ИФА и ИХА, а также по 
клиническим показаниям при отрицательных резуль-
татах данных анализов. 

Маркеры ВГВ определяли методом ИФА и ИХА: 
HBsAg, Anti-HBcor. Использовались следующие 
тест-системы: Architect анти-НВс II реагент (произ-
водитель Abbot GmbH & Co., Германия), Architect 
HBsAg качественный II реагент (производитель  
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Abbot GmbH & Co., Германия), HBsAg-подтвержда-
ющий-ИФА-БЕСТ (производитель АО «Вектор-Бест», 
Россия), Architect HBsAg качественный II (производи-
тель Abbot GmbH & Co., Германия). С 2019 г. в Центре 
также проводилось определение у пациентов анти-НВс 
(производитель Abbot GmbH & Co., Германия).

ВГС диагностировали при определении анти-НCV 
методами ИФА и ИХА с использованием тест-систем 
Architect анти-НCV реагент (производитель Abbot 
GmbH & Co., Германия) и Бест анти-ВГС-спектр 
(производитель АО «Вектор-Бест», Россия).

Обследование пациентов на ВИЧ проводилось 
методом ИХА путем определения антигена р24 и 
антител к HIV-1/HIV-2 с использованием Architect 
ВИЧ Аг/Ат Комбо реагент (производитель Abbot GmbH 
& Co., Германия), КомбиБест ВИЧ-1,2 АГ/АТ-авто 
(производитель АО «Вектор-Бест», Россия). При 
выявлении положительного результата проводили 
иммунный блоттинг в Федеральном научно-методи-
ческом центре по профилактике и борьбе со СПИДом.

РНК ВГС, ДНК ВГВ и РНК ВИЧ определяли 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
использованием набора реагентов АмплиСенс HСV/
HВV/HIV-FL (производитель ФБУН «Центральный 
научно-исследовательский институт эпидемиологии» 
Роспотребнадзора, Россия).

Для оценки уровней распространенности гемо-
контактных инфекций среди пациентов Центра прове-
дено сравнение с данными пораженности населения 
России, представленными Референс-центром по 
мониторингу за вирусными гепатитами Роспотреб-
надзора, Информационными бюллетенями №39–45 
«ВИЧ-инфекция» Федерального научно-методиче-
ского центра по профилактике и борьбе со СПИДом.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с применением пакетов компьютерных 
программ Microsoft Exсel. Для достоверности разли-
чий качественных показателей использовали таблицы 
сопряженности с расчетом показателей c2 (дове-
рительные интервалы – 95%). Для статистического 
анализа количественных признаков использовали 
t-критерий Стьюдента (уровень значимости – 0,05, 
вероятность ошибки, допустимой при проведении 
медицинских научных исследований, – р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Распространенность маркеров гемоконтактных 
инфекций среди пациентов Центра за 6 лет (с июля 
2014 г. по октябрь 2020 г.) была определена как 
высокая. Средняя частота выявления маркеров ВГС 
составила 1,7%, ВГВ – 0,2%, ВИЧ – 0,1% среди всех 
обследованных пациентов. На рисунке 1 представ-
лена частота выявления маркеров гемоконтактных 
инфекций среди пациентов по годам.

Гепатит С
В период с 01.07.2014 по 31.10.2020 выявлены 

142 пациента с маркерами ВГС (анти-НCV и/или РНК 
HСV). Инфицированность пациентов составила 1668 
на 100 000 соответствующего контингента. Частота 
обнаружения анти-НCV составила 1,6%, РНК HСV – 
1,6% среди всех обследованных пациентов.

Одновременное определение маркеров ВГС имму-
нологическими и молекулярными методами провели 
у 101 пациента. При этом анти-НCV определили у  
92 детей, информативность метода составила 91%, а 
РНК НCV – у 25 пациентов, информативность – 25%.  
У 9 пациентов РНК НCV определялась при отсут-
ствии анти-НCV, доля таких пациентов соста-
вила 9% от обследованных обоими методами  
(таблица 1).

Было проведено сравнение уровней распростра-
ненности маркеров ВГС среди пациентов Центра 
и хронического гепатита С (ХГС) среди насе-
ления России в возрасте от 0 до 19 лет за период  
с 2014 по 2019 г. (рисунок 2). Средний уровень 
распространенности маркеров ВГС среди пациентов 
Центра за указанный период достоверно превышает 
средний уровень распространенности ХГС среди 
детского и подросткового населения России в 50 раз  
(1,93 против 0,04, р < 0,05).

Гепатит В
В период с 01.07.2014 по 31.10.2020 выяв-

лены 16 пациентов с маркерами ВГВ (HBsAg и/или 
ДНК HBV). Таким образом, средняя частота обнару-
жения маркеров ВГВ у пациентов Центра составила 
0,2%. Инфицированность больных составила 207 на  
100 000 соответствующего контингента.

Рисунок 1
Частота выявления маркеров ВГС, ВГВ и ВИЧ среди 
пациентов НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в пе-
риод с 2014 по 2020 г.
Figure 1
The seroprevalence of hepatitis C, hepatitis B and human 
immunodeficiency virus (HIV) among patients admitted to the 
D. Rogachev NMRCPHOI from 2014 to 2020
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Рисунок 2
Частота выявления маркеров ВГС среди пациентов 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и пораженность 
ХГС населения России в возрасте от 0 до 19 лет в 
период с 2014 по 2019 г.
Figure 2
The seroprevalence of hepatitis C among patients admitted 
to the D. Rogachev NMRCPHOI and the prevalence of chronic 
hepatitis C in the Russian population aged 0 to 19 years, from 
2014 to 2019

Таблица 1
Число пациентов с маркерами ВГС и характеристика 
маркеров
Table 1
The number of patients with hepatitis C markers and the 
characteristics of markers 

Метод
Method

Число 
пациентов, 

n
Number of 
examined 
patients, n

Выявленные 
маркеры
Identified 
markers

Количество 
Number %

ИФА
ELISA 8167 анти-НCV+

anti-HCV+ 128 1,6

анти-НCV+/
РНК HСV не 

делали
anti-HCV+/HCV 
RNA was not 
performed

36

анти-НCV+/
РНК HСV–

anti-HCV+/HCV 
RNA–

76

анти-НCV+/
РНК HСV+

anti-HCV+/HCV 
RNA+

16

ПЦР
PCR 1901 РНК HСV+

HCV RNA+ 30 1,6

анти-НCV+/
РНК HСV+

anti-HCV+/HCV 
RNA+

16

анти-НCV–/
РНК HСV+

anti-HCV–/HCV 
RNA+

9

анти-НCV не 
делали/РНК 

HСV+
anti-HCV was not 
performed/HCV 

RNA +

5

Всего 
обследовано 
пациентов
Total number 
of examined 
patients

8313

Выявлено 
пациентов с 

маркерами ВГС
Total number 

of patients with 
markers of 
hepatitis C

142 1,7

С 2019 г. в Центре начали определять маркер 
Anti-HBcor, что позволило в период с 01.01.2019 
по 31.10.2020 дополнительно выявить 53 пациента. 
Средняя частота обнаружения маркеров ВГВ среди 
пациентов Центра в данный период при определении 
Anti-HBcor (HBsAg и/или ДНК HBV, и/или Anti-HBcor) 
составила 2,1% среди всех обследованных больных 
(рисунок 3). Инфицированность пациентов в данный 
период составила 2140 на 100 000 соответствующего 
контингента. 

Одновременное определение маркеров ВГВ имму-
нологическими и молекулярными методами провели 
у 14 пациентов. При этом HBsAg определялся у  
12 детей, информативность метода составила 86%, 
а ДНК HBV – у 11 пациентов, информативность – 
79%. У 2 детей определялась ДНК вируса при отсут-
ствии HBsAg, доля таких пациентов составила 14% 
от обследованных обоими методами (таблицы 2, 3).

Проведено сравнение уровней распростра-
ненности маркеров ВГВ среди пациентов Центра 
и хронического гепатита В (ХГВ) в сочетании с 
носительством вируса среди населения России 
в возрасте от 0 до 19 лет в период с 2014 по  
2019 г. (рисунок 4). При анализе уровня распро-
страненности ВГВ было выявлено 6-кратное превы-
шение у пациентов Центра в сравнении с уровнем 
ХГВ населения России: 0,24% против 0,04%  
(р < 0,05).
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Таблица 2
Число пациентов с маркерами ВГВ и характеристика 
маркеров
Table 2
The number of patients with markers of hepatitis B and the 
characteristics of markers

Метод
Method

Число 
пациентов, 

n
Number of 
examined 
patients, n

Выявленные 
маркеры
Identified 
markers

Количество 
Number %

ИФА
ELISA 7997

07.2014–
2018 5308 HBsAg 12 0,2

2019–
10.2020 2689

HBsAg 2 0,07
Anti-HBcor 53 2,0

ПЦР
PCR 1904 ДНК HBV

HBV DNA 11 0,6

Всего 
обследовано 
пациентов
Total number 
of examined 
patients

8303

Выявлено 
пациентов с 

маркерами ВГВ
Total number 

of patients with 
markers of 
hepatitis В

без Anti-HBcor
without Anti-

HBcor
с Anti-HBcor

with Anti-HBcor

16

68

0,2

0,8

07.2014–
2018

2019–
10.2020

5648

2655

HBsAg + ДНК 
HBV

HBsAg + HBV DNA
HBsAg +ДНК 
HBV + Anti-

HBcor
HBsAg + HBV  

DNA + Anti-HBcor

13

55

0,2

2,1
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Вирус иммунодефицита человека
Среди 9338 пациентов, обследованных на ВИЧ, в 

том числе в иммуноблоттинге, в период с 01.01.2013 
по 31.10.2020, у 10 человек обнаружены антитела к 
ВИЧ. Инфицированность пациентов в данный период 
составила 106 на 100 000 соответствующего контин-
гента. 

Среди пациентов с выявленными антителами к 
ВИЧ у 4 определили РНК ВИЧ, что составило 44% от 
числа детей, обследованных иммунологическими и 
молекулярными методами (таблица 4). 

Сравнение распространенности ВИЧ-ин-
фекции среди пациентов Центра продемонстриро-
вало 3-кратное увеличение частоты по отношению 
к уровню пораженности детского и подросткового 
населения России в возрасте от 0 до 19 лет в период 
с 2013 по 2019 г. При этом распространенность 
ВИЧ-инфекции среди пациентов Центра ниже распро-
страненности ВИЧ-инфекции среди всего населения 
страны в 5 раз (рисунок 5).

Сочетанные инфекции
У детей НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в 

период с 2014 по 2020 г. чаще всего наблюдалось 
сочетание ВИЧ и ВГС – 7 пациентов, тогда как соче-
тание  ВИЧ и ВГВ, а также ВГС и ВГВ – по 1 случаю. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Пораженность пациентов Центра ВГС явля-
ется наиболее высокой, она выше пораженности 
детского и подросткового населения страны в 50 раз  
(р < 0,05).  Пораженность ВГВ и ВИЧ пациентов 
Центра также является высокой и превышает  
таковую среди детского и подросткового населения 
в 6 и 3 раза соответственно (р < 0,05). 

В отношении ВГВ ранее описанная сероло-
гическая вариабельность проявления инфекции 

Рисунок 3
Частота выявления маркеров ВГВ среди пациентов 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в период с 2014 
по 2020 г.
Figure 3
The seroprevalence of hepatitis B among patients admitted to 
the D. Rogachev NMRCPHOI from 2014 to 2020

Рисунок 4
Частота выявления маркеров ВГВ среди пациентов 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в сравнении с 
ХГВ и носительством среди населения России в воз-
расте от 0 до 19 лет в период с 2014 по 2019 г.
Figure 4
The seroprevalence of hepatitis B among patients admitted to 
the D. Rogachev NMRCPHOI vs the prevalence of CHB and HBV 
carriage in the Russian population aged 0 to 19 years, from 
2014 to 2019
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Таблица 3
Сочетание маркеров ВГВ
Table 3
The combination of markers of hepatitis B 

Маркеры
Markers

HBsAg+/ДНК не 
делали

HBsAg+/DNA was 
not performed

HBsAg+/ДНК–
HBsAg+/DNA–

HBsAg+/ДНК+
HBsAg+/DNA+

HBsAg–/
ДНК+

HBsAg–/DNA+

HBsAg+/ДНК–/
Anti-HBcor+

HBsAg+/DNA–/Anti-
HBcor+

Изолированный 
Anti-HBcor+

Isolated
Anti-HBcor+

Всего
Total

Период
Period 07.2014–2018

Количество
Number 2 – 9 2 – – 13

Период
Period 2019–10.2020

Количество
Number – 2 – – 1 52 55

Период
Period 07.2014–10.2020

Количество
Number 2 2 9 2 1 52 68
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наблюдается и у пациентов Центра и выража-
ется в выявлении таких изолированных маркеров, 
как ДНК HBV и Anti-HBcor [6]. Диагностика Anti-
HBcor у онкогематологических пациентов имеет 
большое значение перед началом лечения основ-
ного заболевания в целях выявления скрытого 
ВГВ. При проведении комплексной диагностики 
с добавлением Anti-HBcor частота обнаружения 
маркеров ВГВ увеличилась в 10,5 раза. Указанная 
находка требует проведения отдельного иссле-
дования, так как определение данного маркера 
может свидетельствовать не только об оккультном 
гепатите, но и иметь трансфузионно-опосре-
дованную природу, поскольку обследование на 
Anti-HBcor не проводится рутинно у всех доноров  
крови.  

Молекулярная диагностика ВГВ и ВГС у онкоге-
матологических пациентов является информативной 
и по результатам нашего исследования позволила 
дополнительно выявить диагноз у 14% и 9% больных 
соответственно, что может быть связано с отсут-
ствием иммунного ответа со стороны пациента либо 
с наличием мутантных штаммов вирусов. Молеку-
лярные исследования целесообразно проводить при 
наличии клинических показаний, в том числе при 
отсутствии HBsAg и анти-НCV. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нозокомиальная передача парентеральных гемо-
контактных инфекций в настоящее время является 
колоссальной проблемой, особенно у пациентов 
онкогематологического профиля, что наглядно 
продемонстрировано в нашем исследовании. Данный 
контингент пациентов ярко демонстрирует обозна-
ченную проблему ввиду своей высокой подвер-
женности заражению инфекциями. Реализация 
внутрибольничной передачи наиболее актуальна в 
отношении ВГС и требует внедрения профилактиче-
ских программ для обеспечения безопасности парен-
теральных манипуляций и трансфузий компонентов 
крови.

Реактивация хронических и оккультных гепа-
титов при проведении ХТ и иммуносупрессивной 
терапии у пациентов онкогематологического и 
иммунологического профилей требует расши-
ренной диагностики инфекций, в том числе опреде-
ление ДНК/РНК вируса и Anti-HBcor перед началом 
лечения. Определение таких маркеров является 
информативным и имеет большое значение в 
диагностике скрытых и хронических форм ВГВ и 
ВГС у пациентов данного профиля.

Рисунок 5
Частота выявления ВИЧ-инфекции среди пациентов НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, детского населения 
(от 0 до 19 лет) и всего населения России в период с 2013 по 2019 г.
Figure 5
The prevalence of HIV infection in patients admitted to the D. Rogachev NMRCPHOI, in the child population aged 0 to 19 years and in 
the entire population of Russia from 2013 to 2019

Таблица 4
Число пациентов с маркерами ВИЧ и характеристика маркеров
Table 4
The number of patients with HIV markers and the characteristics of markers 
Метод
Method

Число пациентов, n
Number of examined patients, n

Выявленные маркеры
Identified markers

Количество 
Number 

%

ИФА, с 01.01.2013
ELISA, from 01 Jan 2013

8986 HIV Ag/Ab, в том числе в иммунном блотте
HIV Ag/Ab, incl. in an immunoblot

10 0,1

ПЦР, с 01.07.2014
PCR, from 01 July 2014

1892 РНК HIV
HIV RNA 

4 0,2

Всего обследовано пациентов
Total number of examined patients

9338 Выявлено пациентов с маркерами HIV
Total number of patients with HIV markers
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D. Rogachev NMRCPHOI

Пораженность ВИЧ населения России
Prevelance HIV among the 
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Клинические варианты стеноза 
пищевода на фоне течения 
инфекционного эзофагита у детей  
С.Г. Подлипаева, И.В. Захаров, Ю.А. Дмитриева, Т.С. Шубина, И.В. Серкова,  
Д.В. Юхачева, А.В. Кузнецова, А.Ю. Щербина, Д.Г. Ахаладзе 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Инфекционные поражения пищевода отмечаются, как правило, у иммунокомпрометированных 
пациентов. Инфекционный эзофагит может быть как одним из первых проявлений первичного 
иммунодефицитного состояния, так и осложнением на фоне иммуносупрессивной терапии у 
пациентов с гематологическими и онкологическими заболеваниями. Тяжелым осложнением 
инфекционных эзофагитов является формирование стенозов пищевода. Терапевтическая тактика 
ведения пациентов с данной патологией продолжает обсуждаться. Целью настоящей публикации 
является демонстрация собственного опыта ведения пациентов с инфекционными стенозами 
пищевода. Проанализированы этиология, особенности клинической и эндоскопической картины, 
а также эффективность медикаментозной терапии и эндоскопических методов лечения. Данное 
исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Родители пациентов дали согласие на использование 
информации, в том числе фотографий детей, в научных исследованиях и публикациях.  
Ключевые слова: эзофагит, инфекционный стеноз пищевода, первичные иммунодефициты, 
баллонная дилатация, дети

Подлипаева С.Г. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 2021; 20 (4): 
108–115. DOI: 10.24287/1726-1708-2021-20-4-108-115

Clinical variants of esophageal stenosis caused by infectious 
esophagitis in children 

S.G. Podlipaeva, I.V. Zakharov, Yu.A. Dmitrieva, T.S. Shubina, I.V. Serkova, D.V. Yukhacheva, A.V. Kuznetsova, 
A.Yu. Shcherbina, D.G. Akhaladze

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Infectious esophagitis (IE) is commonly seen in immunocompromised patients. IE may be the first symptom of immunodeficiency 
state, also can be complication of immunosuppressive therapy in patients with hematological and oncological diseases. Severe 
complication of IE is esophageal stenosis. Patient management tactics continue to be discussed. A purpose of our publication 
is to demonstrate our experience in the management of patients with infectious esophageal stenosis. The etiology, features of 
the clinical and endoscopic picture, as well as the effectiveness of drug therapy and endoscopic methods of treatment have 
been analyzed. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the D. Rogachev 
NMRCPHOI. In each case, parents gave their consent to the use of their child’s data, including photographs, for research purposes 
and in publications. 
Key words: esophagitis, infectious esophageal stenosis, primary immunodeficiencies, balloon dilatation, children 
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Инфекционные эзофагиты (ИЭ) встречаются, 
как правило, у иммунокопрометированных 
пациентов. Эзофагит может быть как одним 

из первых проявлений первичного иммунодефи-
цитного состояния, так и осложнением на фоне 
иммуносупрессивной терапии (ИСТ) у пациентов 
с гематологическими и онкологическими забо-
леваниями [1, 2]. Развитие ИЭ у лиц с интактной 
иммунной системой наблюдается достаточно редко 
и может сопровождать такие хронические заболе-
вания пищевода, как склеродермия или ахалазия 
кардии, а также возникать на фоне длительного 
приема ингаляционных стероидов [2, 3]. Клини-
ческая картина ИЭ, как правило, неспецифична и 
характеризуется дисфагией, одинофагией, иногда 

могут отмечаться лихорадка и боль за грудиной. В 
редких случаях ИЭ могут осложняться формиро-
ванием стеноза пищевода, кровотечением и обра-
зованием свищей [1–9]. Терапевтическая тактика 
ведения детей с инфекционными стенозами пище-
вода продолжает обсуждаться. 

Целью настоящей публикации является демон-
страция собственного опыта ведения детей с тече-
нием ИЭ, осложненных стенозом пищевода.

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Родители пациентов дали согласие на использо-
вание информации, в том числе фотографий детей, в 
научных исследованиях и публикациях.
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Рисунок 1
Эндоскопическая картина стеноза пищевода (А) и баллонной дилатации (Б) пациента №1
Figure 1
Endoscopic images of esophageal stenosis (A) and balloon dilatation (Б) in patient №1

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №1

Мальчик с диагнозом «первичный иммуноде-
фицит недифференцированный, осложненный 
кризовым течением аутоиммунной гемолитической 
анемии (АИГА)». Болен с 6-месячного возраста, когда 
манифестировали клинико-лабораторные симптомы 
АИГА, что потребовало назначения различных комби-
наций ИСТ (глюкокортикоиды, сиролимус микофе-
нолата мофетил, ритуксимаб, циклофосфамид, 
бортезомиб), а также высокодозной терапии внутри-
венным иммуноглобулином (ВВИГ).

Поступил в клинику в возрасте 2 лет 8 месяцев 
с жалобами на повышение температуры до 
фебрильных цифр, отказ от еды, беспокойство после 
приема пищи.

По данным эндоскопического исследования 
на момент поступления в стационар выявлены 
диффузная гиперемия и множественные кратерооб-
разные эрозии до 5 мм с налетом фибрина по всем 
стенкам пищевода, неравномерность сосудистого 
рисунка, контактная кровоточивость слизистой. В 
смывах со слизистых оболочек ротовой полости и 
бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) выявлен вирус простого 
герпеса (ВПГ) 1-го и 2-го типов, в БАЛ дополнительно 
выделено 9 тыс копий/мл цитомегаловируса (ЦМВ) 
при виремии менее 500 копий/мл. Клиническая ситу-
ация расценена как вирусное поражение слизистой 
оболочки пищевода, была инициирована противови-
русная терапия (ацикловир, ганцикловир), на фоне 
чего в течение суток достигнута положительная дина-
мика в виде уменьшения явлений дисфагии. После 
стабилизации состояния ребенок был выписан домой.

В возрасте 2 лет 10 месяцев повторно выпол-
нено эндоскопическое исследование (рисунок 1), 

по результатам которого на 15 см от резцов был 
выявлен циркулярный рубцовый стеноз пищевода 
диаметром менее 5 мм. Слизистая оболочка пище-
вода в зоне сужения без признаков воспаления. 
При рентгенографии пищевода с бариевой взвесью 
верифицировано стенотическое сужение до 3,5 мм 
протяженностью до 2 мм в средней трети. С учетом 
эндоскопической и рентгенологической картины 
было принято решение о проведении баллонной 
дилатации пищевода.

На первом этапе был использован баллон 2,5 мм 
36 Ch с давлением 1,0 атм. и экспозицией 2 мин. При 
бужировании была отмечена умеренная кровоточи-
вость. Последующие процедуры были выполнены по 
струне с постепенным увеличением диаметра бужа 
до 36 Fr, время экспозиции 2 мин. В общей слож-
ности было выполнено 12 сеансов с периодичностью 
2 раза в неделю, что позволило достичь расширения 
просвета пищевода до 8 мм. Ребенок был выписан 
домой с рекомендацией продолжения ИСТ (сиро-
лимус), противовирусной (ацикловир) и сопроводи-
тельной (ингибиторы протонной помпы, антациды, 
прокинетики) терапии, а также регулярной замести-
тельной терапии ВВИГ. 

При контрольном эндоскопическом исследо-
вании через 4 мес в отсутствие жалоб диспепси-
ческого характера в нижней трети пищевода на  
20 см от резцов выявлено сохранение стеноза с суже-
нием просвета до 7 мм. Повторно было выполнено 
двукратное бужирование по струне бужами 30, 33 и 
36 Fr с интервалом в 1 мес. При последующем эндо-
скопическом контроле в течение года просвет пище-
вода оставался сохранным. В возрасте 4 лет ребенку 
проведена аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. В течение 5 лет наблюдения 
в посттрансплантационном периоде клинических 
проявлений рецидива стеноза отмечено не было.

А Б
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №2

Мальчик с диагнозом «первичный иммуноде-
фицит: хронический кожно-слизистый кандидоз 
(мутация в гене STAT1 c.800 C>T, p.Ala267Val в гете-
розиготном состоянии)» первично госпитализирован 
в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в возрасте  
11 лет. 

В анамнезе с 1 года жизни у ребенка отмечался 
рецидивирующий кандидоз кожи и ногтевых пластин 
(рисунок 2), проводимая местная и системная проти-
вогрибковая терапия характеризовалась нестойким 
положительным эффектом. В возрасте 10 лет у 
пациента появились жалобы на затруднения при 
глотании и поперхивание твердой пищей. Присоеди-
нение в последующем рвоты во время приема пищи 
стало основанием для госпитализации в стационар по 
месту жительства. При первичном эндоскопическом 
исследовании был выявлен рубцовый стеноз пище-
вода в верхней трети. При морфологическом иссле-
довании в биоптатах были обнаружены вегетативные 
формы грибов рода Candida. Проводилась противо-
грибковая терапия флуконазолом, вориконазолом, 
микафунгином без значимого эффекта. 

По данным контрольной эзофагогастродуодено-
скопии (ЭГДС) в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
на расстоянии 15 см от резцов определено рубцовое 

сужение пищевода до 3 мм с густым налетом фибрина 
(рисунок 3А, Б). Протяженность стеноза была опре-
делена ультратонким бронхоскопом и составила  
10 мм. Терапевтическая тактика в отделении вклю-
чала проведение системной противогрибковой 
терапии препаратом каспофунгин с последующим 
переходом на вориконазол, а также применение 
альгинатов. С учетом нарушений нутритивного 
статуса, соответствующих тяжелой хронической 
белково-энергетической недостаточности, прово-
дилась нутритивная поддержка гиперкалорийными 
полимерными смесями.

Повторная ЭГДС (рисунок 3В) через месяц от 
начала лечения продемонстрировала положительную 
динамику в виде уменьшения количества фибри-
нового налета, контактной кровоточивости, гипе-
ремии. На этом фоне были проведены 2 процедуры 
баллонной дилатации пищевода баллоном длиной  
55 мм, диаметром 6–7–8 мм, время экспозиции 2 мин, 
интервал в 3 дня. 

При контрольном обследовании (рисунок 4) через 
10 дней определена положительная динамика в виде 
разрешения стеноза (пищевод оставался свободно 
проходим для аппарата диаметром 9,2 мм), умень-
шения степени выраженности воспалительных 
изменений выше и ниже зоны сужения. На фоне 
нутритивной поддержки было достигнуто стойкое 
улучшение нутритивного статуса. 

Рисунок 2
Поражение ногтевых пластин ребенка (А, Б) и матери (В)
Figure 2
Nail infection in the patient (А, Б) and the mother (В)

Рисунок 3
Эндоскопическая картина пищевода пациента №2: А – при поступлении; Б – через неделю и В – через месяц 
от первичной ЭГДС
Figure 3
Endoscopic images of the esophagus in patient №2: A – at admission; Б – a week later, and В – at 1 month after the baseline 
esophagogastroduodenoscopy (EGD)
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Рисунок 4
Эндоскопическая картина пищевода пациента №2 
после 3 сеансов баллонной дилатации
Figure 4
An endoscopic image of the esophagus in patient №2 after  
3 sessions of balloon dilatation

Рисунок 5
Эндоскопическая картина пищевода пациента №3 
при первичном осмотре
Figure 5
Endoscopic images of the esophagus in patient №3 at the 
baseline

Диспепсические жалобы после процедур 
баллонной дилатации у ребенка были полностью 
купированы. В стабильном состоянии пациент был 
выписан домой с рекомендацией постоянного приема 
противогрибковых препаратов (вориконазол) с 
профилактической целью, а также ИСТ (яквинус). 
При катамнестическом наблюдении в течение года 
данных за рецидив грибкового эзофагита и стеноза 
пищевода получено не было.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №3

Девочка с диагнозом «нейробластома забрю-
шинного пространства, 4-я стадия. Лечение по 
протоколу NB-2004. Лапаротомия, субтотальное 
удаление опухоли от 11.12.2014. Синдром короткой 
кишки. Состояние после многократных операций, в 
том числе аутологичной реконструкции кишечника 
по STEP» поступила в возрасте 6 лет в экстренном 
порядке с жалобами на фебрильную лихорадку, 
многократную рвоту, нарушение сознания до умерен-
ного оглушения. Клинико-анамнестические данные 
и результаты проведенного обследования позволили 
диагностировать у ребенка синдром опсоклонус-мио-
клонус, была начата терапия дексаметазоном с поло-
жительным эффектом.

На 4-е сутки госпитализации в связи с сохране-
нием упорного эметического синдрома было выпол-
нено эндоскопическое исследование (рисунок 5), по 
результатам которого выявлены гиперемия слизи-
стой оболочки пищевода на всем протяжении, множе-
ственные, местами сливающиеся между собой эрозии 
полигональной формы, покрытые налетом фибрина, 
отсутствие сосудистого рисунка. Просвет пище-
вода был сужен за счет рубцово-воспалительных 
изменений, проходим для аппарата 8,0 мм с легким 
усилием. Обращала на себя внимание контактная 
ранимость слизистой, на расстоянии 20 см от резцов 

отмечалась ригидность стенки пищевода за счет 
отека. 

По данным микробиологического исследования 
биоптатов слизистой оболочки пищевода обнаружен 
рост Enterococcus faecalis – 103 КОЕ/мл, Candida 
glabrata – 103 КОЕ/мл. Методом ПЦР в биоптатах 
слизистой пищевода выявлен вирус Эпштейна–Барр –  
432 копии/мл, ВПГ 6-го типа – 1160 копий/мл.  
С учетом результатов проведенных исследований 
была инициирована противогрибковая (флуконазол, 
микафунгин), противовирусная (ацикловир), анти-
бактериальная (меропенем, метронидазол) терапия. 
На 10-й день лечения была проведена рентгено-
скопия пищевода с водорастворимым контрастом, по 
результатам которой определены свободная прохо-
димость пищевода, наличие утолщенных складок 
слизистой оболочки в нижней трети. При проведении 
водно-сифонной пробы выявлены желудочно-пище-
водный рефлюкс до верхней трети пищевода, сколь-
зящая аксиальная грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы. С учетом полученных данных назначена 
сопроводительная терапия (ингибиторы протонной 
помпы, прокинетики) совместно с противогрибковой 
и противовирусной терапией. Контрольное эндоско-
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пическое исследование через месяц продемонстри-
ровало уменьшение воспалительных изменений со 
стороны слизистой и свободную проходимость пище-
вода в зоне ранее выявленного сужения (рисунок 6).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №4

Девочка, 5 лет, с диагнозом «острый лимфо
бластный лейкоз, В2-иммуновариант, без поражения 
центральной нервной системы, 1-я клинико-гема-
тологическая MRD-негативная ремиссия». Терапия 
индукции по протоколу МВ-2015 была прервана 
на 11-е сутки в связи с развитием септического 
шока, симптоматического эпилептического статуса, 
острого панкреатита, кишечного кровотечения. В 
течение месяца ребенок находился в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) по месту 
жительства с последующим переводом в ОРИТ НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. В течение 30 сут девочка 
находилась на искусственной вентиляции легких, 

проводилась комбинированная противоинфекционная 
терапия (эртапенем, цефтриаксон, линезолид, метро-
нидазол), энтеральное питание осуществлялось 
через назогастральный зонд. После стабилизации 
состояния ребенок был переведен в отделение онко-
гематологии, где на этапе реиндукции была продол-
жена массивная противоинфекционная (меропенем, 
левофлоксацин, амикацин, тигециклин, каспо-
фунгин) и сопроводительная (антациды, препараты 
урсодезоксихолевой кислоты) терапия. На 3-й неделе 
консолидации в связи с положительным результатом 
иммуноферментного анализа крови к грибам рода 
Candida пациентка была обследована на инвазивный 
микоз. По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии грудной клетки и придаточных пазух 
носа данных за грибковое поражение получено не 
было, однако по данным магнитно-резонансной томо-
графии брюшной полости были выявлены микроабс-
цессы печени. Клиническая ситуация была расценена 
как течение инвазивного микоза (кандидоза) с пора-
жением печени, в связи с чем была инициирована 
терапия микафунгином на фоне продолжения специ
фической химиотерапии. На 5-й неделе консоли-
дации у ребенка появились жалобы на трудности 
при проглатывании слюны и пищи. Было выпол-
нено эндоскопическое исследование (рисунок 7А),  
по результатам которого на фоне неизмененной 
слизистой оболочки выявлены 3 стриктуры пищевода 
в верхней и средней третях, с трудом проходимые для 
эндоскопа диаметром 5 мм.

По данным рентгеноскопии пищевода с барием 
подтверждено наличие стриктуры протяженностью до 
2/3 длины пищевода (рисунок 8). 

Было принято решение о проведении бужиро-
вания стриктур по струне. Пациентке было выполнено 
4 процедуры бужами 24, 27, 30 и 33 Fr с интервалом  
1 раз в неделю. После 3 бужирований удалось 
восстановить просвет пищевода до 8 мм, после 

Рисунок 6
Эндоскопическая картина пищевода пациента №3 
при контрольном осмотре через 1 мес
Figure 6
An endoscopic image of the esophagus in patient №3 taken 
at a follow-up investigation a month later

Рисунок 7
Эндоскопическая картина пищевода пациента №4: А – при первичном осмотре; Б – при контрольном осмотре 
через 3 мес после последнего бужирования
Figure 7
Endoscopic images of the esophagus in patient №4: А – at the baseline; Б – at a follow-up investigation performed at  
3 months after the last bougienage session

А Б
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Рисунок 8
Рентгеноскопия пищевода пациента №4 с контрас-
том 
Figure 8
A contrast esophagogram in patient №4

Рисунок 9
Классическая эндоскопическая картина ИЭ: А – кандидоз пищевода; Б – ВПГ-эзофагит; В – ЦМВ-эзофагит 
(https://endoexpert.ru/atlas/113) 
Figure 9
The typical endoscopic appearance of various types of infectious esophagitis: А – esophageal candidiasis; Б – esophagitis 
caused by the herpes simplex virus (HSV); В – cytomegalovirus (CMV) esophagitis (https://endoexpert.ru/atlas/113)

4-й процедуры достигнута проходимость для аппа-
рата диаметром 9,2 мм. При контрольной ЭГДС  
(рисунок 7Б) через 3 мес выявлено нарастание 
стеноза до 5 мм, однако в отсутствие жалоб у ребенка 
и в связи с проведением массивной полихимиотерапии 
от выполнения повторного бужирования было решено 
воздержаться. В настоящий момент ребенок продол-
жает получать лечение основного заболевания, клини-
ческие симптомы стеноза пищевода отсутствуют. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

ИЭ редко встречается у пациентов с интактной 
иммунной системой и, как правило, является ослож-
нением первичных или вторичных иммунодефицитных 
состояний [1–4, 6–10]. 

Наиболее часто развитие ИЭ ассоциировано с 
инфекцией, вызванной грибами рода Candida, ВПГ и 

ЦМВ, при этом эндоскопическая картина ИЭ может 
быть специфичной для каждой из перечисленных 
нозологий (рисунок 9). Так, для кандидоза пищевода 
характерен творожистый налет в виде единичных или 
сливных приподнятых бляшек с гиперемией и эрозив-
но-язвенным поражением слизистой оболочки. При 
ЦМВ-ассоциированном эзофагите обычно наблюда-
ются большие одиночные линейные или продольные 
язвы в дистальном отделе пищевода. Для ВПГ-ин-
фекции характерны «вулканоподобные язвы» в 
нижней и средней третях пищевода [2]. Этиологи-
ческим фактором развития инфекционного эзофа-
гита у половины наших пациентов были грибы рода 
Candida, у 1 ребенка – коинфекция ВПГ и ЦМВ. Еще 
в 1 случае эзофагит сформировался на фоне ассо-
циированной вирусно-бактериальной и грибковой 
инфекции. Характеристика пациентов, включенных в 
исследование, представлена в таблице.

Эндоскопическая картина носила специфичный 
характер только у 1 больного с герпетическим эзофа-
гитом (пациент №1), в остальных случаях решающую 
роль в верификации этиологии эзофагита играли 
данные микробиологического и ПЦР-исследований 
смывов и биоптатов слизистой, полученных в ходе 
эндоскопического исследования. 

Анализ клинической картины позволил обра-
тить внимание на подострое течение грибкового 
эзофагита у наших пациентов, продемонстриро-
вавших характерные симптомы заболевания уже на 
стадии формирования рубцового стеноза. У паци-
ентов с вирусным поражением пищевода жалобы на 
дисфагию, тошноту и рвоту были отмечены на ранних 
этапах формирования эзофагита. 

В литературе имеются данные в отношении 
особенностей течения ИЭ у пациентов с сопутству-
ющей патологией желудочно-кишечного тракта. Так, 
в работе Hoversten и соавт. был проведен анализ 
течения герпетического эзофагита у иммунокомпро-
метированных пациентов и больных, имеющих сопут-
ствующую патологию пищеварительной системы. 
Основная группа включала пациентов со злокаче-
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ственными новообразованиями, первичными имму-
нодефицитными состояниями, а также больных, 
принимавших ИСТ в течение 6 мес до момента поста-
новки диагноза. Авторы обратили внимание на то, что 
пациенты основной группы имели стойкую симпто-
матику, несмотря на противовирусную терапию, что 
требовало двукратного увеличения дозы препаратов и 
более продолжительного лечения. Пациенты с сопут-
ствующей патологией пищевода в виде гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни имели более высокую 
вероятность сочетанного инфекционного поражения 
пищевода, ассоциированного с грибами рода Сandida 
и ВПГ [1]. Нами были получены аналогичные данные: 
у пациентки, имеющей скользящую аксиальную 
грыжу пищеводного отверстия диафрагмы, было 
верифицировано ассоциированное вирусно-бактери-
ально-грибковое поражение пищевода.

Формирование стеноза пищевода у пациентов с 
ИЭ может быть обусловлено воспалительной инфиль-
трацией или рубцовыми изменениями в стенке органа 
[1–3, 6–9]. Ввиду редкости обсуждаемой патологии 
в литературе отсутствуют единые рекомендации по 
ведению данных пациентов. Большинство авторов 
считают, что в педиатрической практике пред-
почтительным является консервативное ведение 
больных. Оперативное лечение может быть пока-

зано только при неэффективности эндоскопиче-
ских методов [4, 5, 10]. Стоит отметить, что единое 
мнение в отношении частоты дилатаций и желаемого 
диаметра просвета пищевода также отсутствует [5]. 
Ряд авторов рекомендуют курс эндоскопического 
лечения (бужирование или дилатация пищевода) в 
составе 4–5 сеансов с интервалом в 3–4 дня с после-
дующим бужированием с частотой 1 раз в неделю 
до стабилизации результата. Для предупреждения 
повторного стеноза поддерживающее эндоскопиче-
ское лечение рекомендовано проводить в течение  
3–6 мес с последующими процедурами дилатации  
1 раз в год [4]. Исследователи обращают внимание 
на то, что длительность и специфика лечения всегда 
зависят от индивидуальных особенностей пациента и 
картины заболевания. Основной опыт ведения паци-
ентов со стенозами пищевода основан на лечении 
больных с коррозийными поражениями или врожден-
ными аномалиями [4]. Также стоит отметить, что в 
рекомендациях по гастроинтестинальной эндоскопии 
в педиатрии обозначено, что расширение просвета 
пищевода при доброкачественных стриктурах 
должно проводиться только при наличии у пациента 
симптомов стеноза [10]. В качестве медикаментозной 
терапии рецидивирующих стриктур обсуждается 
возможность местного и системного использования 

Таблица 
Характеристика пациентов 
Table 
Characteristics of the patients
Параметр
Parameter

Пациент №1
Patient 1

Пациент №2
Patient 2

Пациент №3
Patient 3

Пациент №4
Patient 4

Клинические 
симптомы
Clinical symptoms

Лихорадка, дисфагия
Fever, dysphagia

Дисфагия
Dysphagia

Эметический синдром, 
лихорадка

Emetic syndrome, fever

Дисфагия
Dysphagia

Эндоскопическая 
картина
Endoscopic findings

Первичная ЭГДС: диффузная гиперемия и 
множественные кратерообразные эрозии 

до 5 мм с налетом фибрина по всем 
стенкам пищевода

Baseline EGD: diffuse hyperemia and multiple 
crater-like erosions  covered by fibrin, up to 5 mm 

in diameter, found throughout the esophagus

На расстоянии 15 см 
от резцов рубцовое 
сужение пищевода 
до 3 мм с густым 
налетом фибрина

An esophageal stricture 
due to scarring, 3 mm 
in diameter, located at 
15 cm from the incisor 
teeth; a thick layer of 

fibrin

Множественные 
сливающиеся эрозии 

полигональной формы с 
налетом фибрина.
Сужение просвета 
пищевода до 8 мм

Multiple confluent polygonal 
erosions covered by fibrin. An 
esophageal stricture 8 mm in 

diameter

Рубцовое сужение 
пищевода до 5 мм 
на 10 см от резцов

An esophageal 
stricture due to 

scarring, 5 mm in 
diameter, located 
at 10 cm from the 

incisor teeth

Через 2 мес – стеноз пищевода на 15 см  
от резцов 

2 months later: an esophageal stricture located at 
15 cm from the incisor teeth

Выявленный 
возбудитель
Infectious agent

ВПГ 1-го и 2-го типов, ЦМВ в БАЛ
HSV-1 & HSV-2, CMV in BAL

Грибы рода Candida
Candida yeast

Enterococcus faecalis, 
Candida glabrata, вирус 
Эпштейна–Барр, ВПГ 

6-го типа
Enterococcus faecalis, 

Candida glabrata, Epstein-
Barr virus, HHV-6

Грибы рода 
Candida

Candida yeast

Терапия
Treatment

Противовирусная (ацикловир, 
ганцикловир)

Antiviral (acyclovir, ganciclovir)

Противогрибковая 
(каспофунгин, 
вориконазол)

Antifungal (caspofungin, 
voriconazole)

Противогрибковая 
(флуконазол, 
микофунгин), 

противовирусная 
(ацикловир), 

антибактериальная 
(меронем, метронидазол)

Antifungal (fluconazole, 
micafungin), antiviral 

(acyclovir), antibacterial 
(Meronem, metronidazole)

Противогрибковая 
(микафунгин)

Antifungal 
(micafungin)

Эндоскопические 
методы лечения
Endoscopic treatment 
methods

1-й сеанс: баллонная дилатация, 2-й и 
последующие сеансы: бужирование по 

струне. Всего 12 сеансов
Session 1: balloon dilatation, session 2 and 

subsequent sessions: wire-guided bougienage. 
Twelve sessions in total

Баллонная дилатация  
(2 сеанса)

Balloon dilatation (2 
sessions)

–

Бужирование по 
струне  

(4 сеанса)
Wire-guided 
bougienage  
(4 sessions)
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глюкокортикостероидов, а также местное применение 
митомицина С [5].

В нашем исследовании эндоскопическое лечение 
было проведено 3 пациентам с инфекционными 
стенозами, в 1 случае стеноз пищевода был сформи-
рован за счет воспалительной инфильтрации на фоне 
течения ассоциированного вирусно-бактериального 
и грибкового эзофагита и купирован на фоне прове-
денной терапии. 

Отдельные публикации указывают на то, что ИЭ 
не всегда требует лечения и в ряде случаев может 
разрешиться самостоятельно [1, 2]. При этом Hyun 
и соавт. в описании клинического случая стеноза 
пищевода на фоне тяжелого кандидозного эзофа-
гита у 31-летней женщины с сопутствующим гипо-
тиреозом указали на важность своевременной 
диагностики и лечения кандидоза ввиду риска реци-
дивирующего течения эзофагита с формированием 
стенозов пищевода [6].

Lee и соавт. описали клинический случай глико-
геноза типа 1b с рецидивирующим кандидозным 
эзофагитом. С 5-летнего возраста у пациента на 
фоне нейтропении был диагностирован кандидоз 
пищевода, характеризовавшийся рецидивирующим 
течением на фоне проводимой антибактериальной 
и противогрибковой терапии с применением препа-
ратов гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора. В возрасте 11 лет у пациента впервые 
был выявлен рубцовый стеноз пищевода, потребо-
вавший трехкратного проведения баллонной дила-
тации с положительным эффектом. В возрасте  
23 лет был диагностирован рестеноз пищевода до  
5 мм, что потребовало проведения повторной дила-
тации, позволившей достичь восстановления 

просвета пищевода и стабилизации состояния на 
протяжении последующего года катамнестического  
наблюдения [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ИЭ у пациентов с компрометированной иммунной 
системой могут осложняться развитием стенозов 
пищевода. Тактика ведения таких пациентов должна 
определяться индивидуально и включать лечение 
основного заболевания, этиотропную терапию и 
эндоскопические методы лечения. Нами продемон-
стрирована эффективность процедур бужирования и 
баллонной дилатации у пациентов с вирусным и гриб-
ковым поражением пищевода. Периодичность бужи-
рования определялась нами индивидуально с учетом 
тяжести состояния ребенка. В результате адекват-
ного лечения основного заболевания, применения 
системной противоинфекционной и противовирусной 
терапии и эндоскопических методов лечения удалось 
добиться стойкого положительного эффекта.
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Симультанные  
билатеральные торакотомии  
у пациентов  
с остеосаркомой 
и двусторонним метастатическим 
поражением  
легких: опыт НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева 
Н.Г. Ускова, Д.Г. Ахаладзе, Н.Н. Меркулов, С.Р. Талыпов, Г.С. Рабаев, К.Д. Аветисян, 
М.В. Тихонова, Е.И. Коноплева, А.Н. Ремизов, А.С. Слинин, А.И. Карачунский,  
Н.С. Грачев 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Остеосаркома (ОС) – самая частая первичная опухоль костей у детей и взрослых. Выявление 
отдаленных метастазов на момент постановки диагноза ОС имеет место у 15–20% пациентов. Более 
чем в 80% случаев метастазы локализуются в легких и наиболее часто являются причиной болезнь-
ассоциированной смерти пациентов с ОС. Излечение от ОС возможно только в случае достижения 
полной хирургической ремиссии в легких путем проведения оперативного вмешательства с 
мануальной пальпацией, обнаружением и удалением всех определяемых метастазов. Среди 
специалистов, занимающихся торакальной хирургией, общепринятым является проведение 
клиновидной резекции паренхимы с патологическими очагами, позволяющей сохранить больший 
объем ткани легкого, по показаниям – выполнение лобэктомии или пульмонэктомии. При этом 
единого мнения в отношении выбора оперативного доступа при проведении метастазэктомии нет. 
В настоящее исследование включены 24 пациента, которым в период с февраля 2018 г. по май 
2021 г. в отделении онкологии и детской хирургии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева проведены 
симультанные билатеральные торакотомии. Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Восемнадцати пациентам операция проведена первично в рамках комбинированного протокольного 
лечения, 6 – в рецидиве заболевания. У 66,7% пациентов, оперированных первично, по результатам 
компьютерной томографии и последующих операций количество очагов было недооценено. 
Только у 3 пациентов и в 21,1% удаленных метастазов выявлена IV степень посттерапевтического 
патоморфоза. Медиана срока возобновления системного противоопухолевого лечения после 
билатеральной торакотомии составила 12 дней. У 2 пациентов отмечалась метастатическая 
прогрессия в легких на терапии и непосредственно после завершения протокольного лечения. 
При катамнестическом наблюдении 2 пациента умерли от прогрессии ОС, 3 – живы с признаками 
болезни. У 33,3% пациентов, оперированных первично, развились метастатический (n = 6) и 
локальный (n = 1) рецидивы.   
Ключевые слова: остеосаркома, метастазы в легких, очаги, компьютерная томография, хирургия 
метастазов, торакотомия, билатеральная торакотомия, дети, подростки
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Выявление отдаленных метастазов у пациентов 
с ОС на момент постановки диагноза имеет 
место в 15–20% случаев [1–4]. Приблизительно 

у половины из них диагностируются синхронные или 
метахронные метастазы в легких [5]. Пятилетняя 
общая выживаемость после полной резекции мета-
статических очагов в легких варьирует от 32 до 39%, 
при невозможности проведения полной резекции – от 
0 до 2% [6, 7]. 

Оперативное лечение является основным и 
единственным методом локального контроля мета-
стазов ОС в легких. Только при достижении полной 
хирургической ремиссии в легких, заключающейся 
в удалении всех определяемых метастатических 
очагов, можно достичь долгосрочной бессобытийной 
выживаемости. 

При билатеральном поражении легких «золотым 
стандартом» хирургического лечения принято считать 
последовательную (этапную или метахронную) тора-
котомию. Но вопрос выбора оперативного доступа 
нельзя считать закрытым в связи с наличием ряда 
публикаций, освещающих проведение как срединной 
стернотомии и стерноторакотомии, так и симуль-
танных (синхронных) билатеральных торакотомий  
[5, 8–16].

Целью настоящего исследования явилась 
оценка целесообразности проведения симультанных 

билатеральных торакотомий при двустороннем мета-
статическом поражении легких у пациентов с ОС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 24 пациента детского 
и подросткового возраста с ОС длинных костей 
конечностей и двусторонним метастатическим 
поражением легких, которым в период с февраля  
2018 г. по май 2021 г. в отделении онкологии и 
детской хирургии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
проведены первичные симультанные билатеральные 
торакотомии. Данное исследование одобрено незави-
симым этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 

Метастатическое поражение легких выявлено как 
на этапе первичной диагностики, так и в рецидиве 
заболевания. Все пациенты получали комбиниро-
ванное специфическое противоопухолевое лечение 
ОС по протоколу EURAMOS, больным с подтверж-
денным метастатическим рецидивом назначалась 
терапия 2-й линии высокодозным ифосфамидом. 
Полихимиотерапия (ПХТ) проводилась как в НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, так и в региональных 
специализированных стационарах, работающих в 
кооперации с Центром им. Дмитрия Рогачева в рамках 
междисциплинарного взаимодействия в изучении 
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опухолей костей. Этапы локального контроля и 
оперативное лечение метастазов в легких проводи-
лись в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Основным 
способом удаления выявленных интраоперационно 
очагов являлась атипичная клиновидная резекция 
легкого с использованием монополярной коагуляции 
в пределах визуально неизмененной паренхимы с 
последующим ушиванием дефекта легкого. Целями 
патоморфологического исследования удаленных 
очагов являлись верификация гистогенеза патоло-
гического процесса, оценка радикальности удаления 
каждого метастатического очага путем поиска опухо-
левых клеток в крае резекции, соответствующем зоне 
коагуляции, и оценка степени выраженности постте-
рапевтического патоморфоза каждого метастаза по 
A. Huvos [17]:

	 I степень: минимальные, преимущественно 
внутриклеточные, изменения в опухоли, общая 
площадь некротизированной опухолевой паренхимы 
не превышает 50%;

	 II степень: некроз или организация некротизи-
рованной опухоли составляет 50–90% ее объема при 
наличии жизнеспособных участков;

	 III степень: некроз или явления организации 
распространяются более чем на 90% объема опухоли 
при сохранении единичных опухолевых клеток или их 
групп, в том числе с выраженными дистрофическими 
изменениями;

	 IV степень: тотальный некроз или организация 
опухоли без гистологически выявленных жизнеспо-
собных опухолевых клеток.

В катамнезе оценивался ряд временных пара-
метров: под общей длительностью наблюдения за 
пациентами подразумевался период времени от даты 
гистологической верификации диагноза до даты 
последнего осмотра или даты смерти пациента; под 
длительностью наблюдения до события – период 
времени от даты гистологической верификации 
диагноза до даты события. Под событием подразу-
мевались прогрессия заболевания на фоне прове-
дения лечения и рецидив заболевания (локальный 
или локорегионарный, или метастатический) после 
завершения протокольного лечения. Под длитель-
ностью наблюдения до рецидива в легких подра-
зумевался период времени от даты проведения 
билатеральной торакотомии до даты возникновения 
метастатического рецидива с поражением легких или 
даты последнего осмотра, или даты смерти пациента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Распределение по полу было следующим: маль-
чики – 11, девочки – 13. Возраст на момент операции 
составил от 7 лет 10 месяцев до 17 лет 10 месяцев, 
медиана – 13 лет 9 месяцев. Семнадцати пациентам 

с IVA стадией и 1 больному с IVB стадией заболе-
вания по классификации American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) хирургическое вмешательство было 
проведено в рамках протокола EURAMOS. Характери-
стика пациентов представлена в таблице 1. По поводу 
рецидива заболевания после завершения протоколь-
ного лечения оперированы 6 пациентов. 

У всех 24 больных по данным компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) с 
внутривенным контрастным усилением инициально 
и перед планируемым оперативным вмешательством 
на легких выявлено билатеральное метастатиче-
ское поражение: в 19 легких (14 пациентов) выяв-
лены множественные очаги (от 4 до 8), в 29 легких 
(18 пациентов) – единичные очаги (от 1 до 3). Размер 
большинства очагов составил от 1,5 до 5 мм, также 
выявлено по 1 очагу 6 мм, 7,5 мм, 10 мм, 11 мм,  
13 мм, 15 мм, 25 × 15 мм и единичный кальциниро-
ванный очаг в диафрагме размерами 67 × 33 × 66 мм.  
Всем пациентам проведены симультанная била-
теральная торакотомия и атипичная клиновидная 
резекция легких. Нижняя лобэктомия выполнена  
1 пациенту, резекция диафрагмы с пластикой синте-
тическим материалом – 1 пациенту.

Длительность обеих операций суммарно соста-
вила от 170 до 460 мин, медиана – 265 мин. Крово-
потеря суммарно справа и слева не превысила  
200 мл. У 2 (8,3%) пациентов при проведении опера-
тивного вмешательства отмечалось возникновение 
кровотечения, которое было купировано интра
операционно и не привело к нарушению тайминга 
и задержке проведения очередного курса ПХТ. 
Все 24 пациента в раннем послеоперационном 
периоде находились в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), из них 4 были 
экстубированы на операционном столе и переве-
дены в ОРИТ, 20 – переведены в ОРИТ на искус-
ственную вентиляцию легких (ИВЛ). Двадцать три 
пациента находились в ОРИТ 1 сут, 1 (4,2%) –  
6 сут в связи с развитием в послеоперационном 
периоде двусторонней полисегментарной пнев-
монии и дыхательной недостаточности III степени,  
потребовавшей повторной интубации и ИВЛ, что 
в последующем привело к нарушению тайминга и 
задержке проведения очередного курса ПХТ.

По результатам гистологического и иммуногисто-
химического исследований из 18 пациентов, опери-
рованных первично в рамках протокольного лечения, 
у 12 подтверждено метастатическое поражение 
легких, у 6 исключено (выявлены участки склероза, 
фиброза, эмфиземы, гиперплазии бронхоассоцииро-
ванной лимфоидной ткани, очаги кровоизлияний, а 
также инородные тела в просвете бронха у 1 паци-
ента). У всех 6 больных, оперированных в рецидиве, 
подтверждено вторичное поражение легких. 
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Таблица 1
Характеристика первичных пациентов 
Table 1
Characteristics of the patients treated with upfront surgery
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1
Жен-
ский

Female

Бедрен-
ная 

кость
Femur

КФ
CF IVA

13 лет  
8 меся-

цев
13 years  
8 months

Стабилиза-
ция1

Stabilization1
4 6/4 I, R0 11

НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

2
Жен-
ский

Female

Бедрен-
ная 

кость
Femur

КХ
CCH IVA

13 лет 
10 меся-

цев
13 years 

10 months

Стабилиза-
ция

Stabilization
5 12/0 – 11

НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

3
Жен-
ский

Female

Мало-
бер-

цовая 
кость
Fibula

КО
CO IVA

15 лет  
6 меся-

цев
15 years  
6 months

Частичный 
регресс2

Partial 
regression2

3 8/0 – 10

НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

4
Жен-
ский

Female

Бедрен-
ная 

кость
Femur

КО
CO IVA

16 лет  
4 месяца
16 years  
4 months

Частичный 
регресс

Partial 
regression

6 14/14 0, R0 12

Регион Рос-
сийской Феде-

рации
A regional hospital 

in Russia

5
Жен-
ский

Female

Бедрен-
ная 

кость
Femur

ПОС
POS IVA

14 лет  
5 меся-

цев
14 years  
5 months

– (недоста-
точно дан-

ных)
– (insufficient 

data)

5 14/0 –
Нет 

данных
No data 
available

Республика  
Молдова

A hospital in 
the Republic of 

Moldova

6
Муж-
ской
Male

Мало-
бер-

цовая 
кость
Fibula

КО
CO IVA

17 лет 
10 меся-

цев
17 years 

10 months

Стабилиза-
ция

Stabilization
10 9/3 IV, R0 14

НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия  

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

7
Муж-
ской
Male

Боль-
шебер-
цовая 
кость
Tibia

КО
CO IVA

17 лет  
6 меся-

цев
17 years  
6 months

Стабилиза-
ция

Stabilization
8 9/1 I, R0 15

НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

8
Муж-
ской
Male

Боль-
шебер-
цовая 
кость
Tibia

КО
CO IVA

14 лет  
8 меся-

цев
14 years  
8 months

Частичный 
регресс

Partial 
regression

10 10/0 – 10

НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

9
Жен-
ский

Female

Бедрен-
ная 

кость
Femur

КО
CO IVA

11 лет 
11 меся-

цев
11 years 

11 months

Частичный 
регресс

Partial 
regression

10 8/3 III–IV, R0 12

НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

10
Жен-
ский

Female

Бедрен-
ная 

кость
Femur

КХ
CCH IVA

14 лет  
5 меся-

цев
14 years  
5 months

Прогрессия3

Progression3 11 17/16

I–IV, R0, 
опухо-
левые 

эмболы в 
сосудах
I–IV, R0, 
tumor 
emboli 
in blood 
vessels

25

Регион Рос-
сийской Феде-

рации
A regional hospital 

in Russia

11
Муж-
ской
Male

Бедрен-
ная 

кость
Femur

КО
CO IVA

11 лет  
4 месяца
11 years  
4 months

Частичный 
регресс

Partial 
regression

9 15/7 0, R0 14

Регион Рос-
сийской Феде-

рации
A regional hospital 

in Russia

12
Муж-
ской
Male

Бедрен-
ная 

кость
Femur

ТАЭ
TOS IVA

8 лет  
6 меся-

цев
8 years  

6 months

Стабилиза-
ция

Stabilization
10 10/5 IV, R0 20

Регион Рос-
сийской Феде-

рации
A regional hospital 

in Russia
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Далее проведен анализ данных предопераци-
онной визуализации, интраоперационной картины и 
результатов патоморфологического исследования 
у 18 пациентов, оперированных первично. В связи 
с высокой вероятностью недооценки количества 
очагов в легких на фоне имеющихся послеопера-
ционных изменений по данным КТ и нецелесообраз-
ностью оценки патоморфоза в очагах 6 пациентов, 
оперированных в рецидиве, из анализа они были 
исключены.

По результатам КТ и последующих операций у  
12 (66,7%) из 18 первично оперированных пациентов 
в рамках протокола количество очагов было недо
оценено: при обнаруженных на предоперационной КТ 
74 очагах суммарно из обоих легких было удалено 
148 очагов, из них 55 – метастатического генеза с 
различной степенью лекарственного патоморфоза 
(0–III – 94,5%, IV – 5,5% очагов). У пациента №4 с 
ОС с тотальным поражением бедренной кости на КТ 
суммарно было выявлено 6 очагов в обоих легких, 
интраоперационно удалено 14, подтвержден мета-
статический генез каждого со степенью патоморфоза 
0 (100%). У пациента №10 с ОС дистального отдела 
бедренной кости на КТ суммарно было выявлено  
11 очагов в обоих легких, интраоперационно удалено 
17, подтвержден метастатический генез 16 из них со 
степенью патоморфоза I–III (87,5%) и IV (12,5%). 

По результатам КТ и последующих операций у  
3 (16,7%) пациентов было найдено и удалено эквива-
лентное количество очагов – 24, из них 7 – метастати-
ческого генеза с IV (100,0%) степенью патоморфоза. 

У 3 (16,7%) пациентов из выявленных на КТ 
суммарно 27 очагов интраоперационно было удалено 
24 очага, из них 9 – метастатического генеза с  
I–III (44,4%) и IV (55,6%) степенью патоморфоза.

Таким образом, IV степень посттерапевтического 
патоморфоза была выявлена лишь в 15 (21,1%) из 
71 удаленного метастаза и только у 3 (16,7%) из 
18 первично оперированных пациентов в рамках 
протокола, что говорит об отсутствии полноцен-
ного системного контроля над метастатическим 
процессом в легких после проведенной ПХТ.

В послеоперационном периоде 17 первичным 
пациентам была инициирована ПХТ согласно прото-
колу EURAMOS, 1 больному (№10) в связи с конста-
тацией метастатической прогрессии на протокольной 
терапии был рекомендован перевод на противоре-
цидивную терапию высокодозным ифосфамидом 
(курсы HD I). Пациентам, оперированным в реци-
диве заболевания (n = 6), также назначена 2-я линия 
терапии (курсы HD I). Одиннадцать первичных паци-
ентов продолжили получать протокольную терапию в 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева (интервал между 
датой проведения билатеральной торакотомии и 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

13
Муж-
ской
Male

Бедрен-
ная 

кость
Femur

КО
CO IVA

13 лет 
10 меся-

цев
13 years 

10 months

Частичный 
регресс

Partial 
regression

9 12/9 I, R0 37*

Регион Рос-
сийской Феде-

рации
A regional hospital 

in Russia

14
Жен-
ский

Female

Бедрен-
ная 

кость
Femur

КО
CO IVA

16 лет  
9 меся-

цев
16 years  
9 months

Прогрессия3

Progression3 7 7/3 I–II, R0 14

НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

15
Муж-
ской
Male

Бедрен-
ная 

кость
Femur

П 
high 

grade
High 

grade 
s

IVB**

16 лет  
3 месяца
16 years  
3 months

Частичный 
регресс

Partial 
regression

3 5/0 –
Нет 

данных
No data 
available

Регион Рос-
сийской Феде-

рации
A regional hospital 

in Russia

16
Муж-
ской
Male

Боль-
шебер-
цовая 
кость
Tibia

КО
CO IVA

12 лет  
7 меся-

цев
12 years  
7 months

Стабилиза-
ция

Stabilization
4 9/4 III–IV, R0 14

НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

17
Муж-
ской
Male

Боль-
шебер-
цовая 
кость
Tibia

КХ
CCH IVA

12 лет 
11 меся-

цев
12 years 

11 months

Стабилиза-
ция

Stabilization
4 4/2 IV, R0 22

НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

18
Муж-
ской
Male

Бедрен-
ная 

кость
Femur

КО
CO IVA

11 лет  
7 меся-

цев
11 years 7 

months

Стабилиза-
ция

Stabilization
7 17/0 – 14

НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия 

Рогачева
D. Rogachev 
NMRCPHOI

Примечание. КФ – конвенциональная ОС, фибробластический вариант; КХ – конвенциональная ОС, хондробластический вариант; КО – конвенциональная 
ОС, остеобластический вариант; ПОC – периостальная ОС; ТАЭ – телеангиоэктатическая ОС; П high grade – поверхностная ОС high grade; * – задержка в 
тайминге в связи с проведением эндопротезирования после билатеральной торакотомии; ** – опухолевый тромбоз наружной подвздошной и бедренной 
вен; 1 – отсутствие динамики со стороны размеров и/или количества очагов в легких при сравнении инициальной и последующих компьютерных томо-
грамм ОГК с внутривенным контрастным усилением; 2 – уменьшение размеров и/или количества очагов в легких при сравнении инициальной и последу-
ющих компьютерных томограмм ОГК с контрастным усилением; 3 – увеличение размеров и/или количества очагов в легких при сравнении инициальной 
и последующих компьютерных томограмм ОГК с контрастным усилением.
Notes. CF – conventional osteosarcoma (OS), fibroblastic subtype; CCH – conventional OS, chondroblastic subtype; CO – conventional OS, osteoblastic subtype; POS – periosteal OS;  TOS –  
telangiectatic OS; high grade s – high grade surface OS; AJCC – American Joint Committee on Cancer; PCT – polychemotherapy; * – chemotherapy delayed because of endoprosthetic 
surgery following bilateral thoracotomy; ** – tumor thrombus in the external iliac and femoral veins; 1 – no changes in the size and/or number of pulmonary lesions on follow-up 
intravenous contrast-enhanced (CE) chest computed tomography (CCT) scans when compared to baseline; 2 – a reduction in size and/or number of pulmonary lesions evident on 
follow-up CE CCT scans when compared to baseline; 3 – an enlargement and/or increased number of pulmonary lesions evident on follow-up CE CCT scans when compared to baseline.
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датой возобновления терапии составил от 10 до  
22 дней, медиана – 12 дней). Семь первичных паци-
ентов, а также 6 больных, оперированных в реци-
диве, продолжили получать терапию в региональных 
специализированных лечебно-профилактических 
учреждениях (интервал между датой проведения 
билатеральной торакотомии и датой возобновления 
терапии составил от 12 до 37 дней, медиана – 20 
дней). У 1 пациента отмечена задержка в возобнов-
лении терапии в 37 дней в связи с инверсией этапов 
лечения и проведением эндопротезирования после 
билатеральной торакотомии. К сожалению, пандемия 
новой коронавирусной инфекции внесла свои коррек-
тивы и во многом способствовала задержке сроков 
начала ПХТ у пациентов, получавших лечение в 
2020–2021 гг.

Два пациента умерли от прогрессии основного 
заболевания (пациент №2 – неоперабельный мета-
статический рецидив с поражением легких; пациент 
№4 – неоперабельный метастатический рецидив с 
поражением головного мозга). Три пациента живы 
с признаками болезни: пациент №6 с неопера-
бельным метастатическим рецидивом с поражением 
крестца (длительность наблюдения 23 мес с момента 
гистологической верификации диагноза); пациент 
№10 с неоперабельной прогрессией с поражением 
легких и правой лопатки (длительность наблюдения  
18 мес) и пациент №14 с неоперабельной прогрес-
сией с поражением легких (длительность наблюдения 
11 мес). У 2 (11,1%) пациентов отмечалась метаста-
тическая прогрессия на терапии и непосредственно 
после завершения лечения по протоколу EURAMOS 
в виде увеличения размеров имеющихся (пациент 
№10) и появления новых очагов в обоих легких 
(пациент №14) и появления новых очагов в костях 
скелета (пациент №10). Из 18 первичных пациентов у 
6 (33,3%) отмечено развитие рецидива заболевания: 
метастатического с поражением легких – у 4 (паци-
енты №2, 4, 10 и 14), с поражением костей скелета –  
у 1 (пациент №6), с поражением головного мозга – 
у 1 (пациент №4) и локального – у 1 (пациент №3). 
Исходы заболевания представлены в таблице 2.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вопрос преимущества агрессивной хирурги-
ческой тактики, равно как и вопрос оперативного 
доступа при билатеральном метастатическом пора-
жении легких у детей с ОС по-прежнему остается 
дискутабельным.

Наиболее общепринятым является проведение 
этапных, разделенных во времени, билатеральных 
торакотомий [5, 10, 13, 18–23]. Такой операци-
онный доступ обеспечивает адекватный визуальный 
осмотр легкого и мануальную пальпацию каждого его 

сегмента. Кроме того, этапные билатеральные тора-
котомии потенциально сопровождаются меньшими 
хирургическими рисками, связанными с кровотече-
нием и длительным анестезиологическим пособием, а 
также меньшим числом послеоперационных легочных 
осложнений [18]. По мнению O. Abbo и соавт., 
интервал между первой и второй торакотомией, 
как правило, составляет 2–3 нед [16], по мнению  
A.E. Zarroug и соавт., – 14–30 дней [12]. Недостатками 
этапных операций являются необходимость прове-
дения 2 анестезиологических пособий и повторной 
госпитализации, высокая вероятность задержки 
проведения контрлатеральной торакотомии из-за 
возможного медленного восстановления пациента и 
осложнений, затягивающих течение послеоперацион-
ного периода. Это может привести к задержке сроков 
начала ПХТ и в результате к прогрессии заболе-
вания и к увеличению объема последующей резекции  
[12, 14, 16]. 

Некоторые хирурги предпочитают проводить 
продольную или срединную стернотомию [8, 9, 14, 
15]. Преимуществами такого доступа считаются 
обеспечение двусторонней экспозиции обоих геми-
тораксов из единого разреза и менее выраженный 
по сравнению с торакотомным болевой синдром в 
послеоперационном периоде. У стернотомии есть и 
ряд противопоказаний, а именно: локализация мета-
стазов в задних отделах легких и связанная с ней 
неадекватная экспозиция [12], большие и/или множе-
ственные метастазы в нижней доле левого легкого, 
предшествующие операции на грудной клетке. Как 
правило, вывихивание нижней доли левого легкого 
в операционную рану сопровождается гемодинами-
ческими и вентиляционными проблемами, в связи 
с чем этот доступ требует постоянного взаимодей-
ствия между хирургом и анестезиологом на протя-
жении всего оперативного вмешательства [14]. Также 
следует отметить большую травматичность повторной 
стернотомии, о чем упоминают в своем исследовании 
M.T. Harting и M.L. Blakely [11].

В исследованиях W. Torre и O. Abbo aвторы 
отдают предпочтение проведению билатеральной 
стерноторакотомии по типу «раковины моллюска» 
у детей с метастазами ОС в легких, демонстрируя 
возможность адекватного осмотра нижних долей 
обоих легких из такого операционного доступа [10, 
16]. Отмечая преимущество одномоментной ревизии 
обоих легких, O. Abbo акцентирует внимание на 
сроках возобновления проведения ПХТ после тора-
кальных операций: после унилатеральной торако-
томии лекарственное лечение было начато в среднем 
через 18,5 дня, после билатеральной стерноторако-
томии – через 21,5 дня [16]. 

Применение «чистой» и видеоассистированной 
торакоскопии в хирургическом лечении метастати-
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Таблица 2
Исходы (первичные пациенты) 
Table 2
Outcomes (the patients treated with upfront surgery)

№

Морфологическое 
подтверждение 

метастазов в легких
Morphological 

confirmation of lung 
metastases

Событие
Event

Общая 
длительность 
наблюдения*, 

мес
Follow-up time*, 

months

Длительность 
наблюдения 
до события**, 

мес
Follow-up time 

to event**, 
months

Длительность 
наблюдения до 

рецидива
в легких***, мес

Follow-up time 
to relapse in the 
lungs***, months

Исход
Outcome

1 Подтверждено
Confirmed – 43 43 36 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

2 Исключено
Ruled out

Метастатический 
рецидив с 

поражением легких и 
плевры

Metastatic relapse with 
pulmonary and pleural 

involvement

15 13 8 Смерть
Dead

3 Исключено
Ruled out

Локальный рецидив 
(№1), локальный 

рецидив (№2)
Local relapse (№1), local 

relapse (№2)

39 20 (№1), 
25 (№2) 34 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

4 Подтверждено
Confirmed

Метастатический 
рецидив с 

поражением легких, 
плевры и ребер (№1), 

метастатический 
рецидив с 

поражением 
головного мозга (№2)
Metastatic relapse with 

involvement of the lungs, 
pleura and ribs (№1), 

metastatic relapse with 
brain involvement (№2)

22

11 (№1), 
? (дата 

неизвестна, 
№2)

11 (№1), 
? (date unknown, 

№2)

6 Смерть
Dead

5 Исключено
Ruled out – 42 42 30 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

6 Подтверждено
Confirmed

Метастатический 
рецидив с 

поражением крестца
Metastatic relapse with 

involvement of the 
sacrum

23 11 19 Жив с признаками болезни
Alive with evidence of disease

7 Подтверждено
Confirmed – 10 10 5 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

8 Исключено
Ruled out – 17 17 13 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

9 Подтверждено
Confirmed – 17 17 10 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

10 Подтверждено
Confirmed

Прогрессия: легкие, 
левая бедренная и 

левая плечевая кости 
(№1), легкие, правая 

лопатка (№2)
Progression: lungs, left 
femur and left humerus 

(№1), lungs, right scapula 
(№2)

18 8 (№1), 
17 (№2) 7 Жив с признаками болезни 

Alive with evidence of disease

11 Подтверждено
Confirmed – 12 12 7 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

12 Подтверждено
Confirmed – 14 14 8 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

13 Подтверждено
Confirmed – 12 12 4 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

14 Подтверждено
Confirmed

Прогрессия: легкие 
(№1), легкие (№2)

Progression:
lungs (№1), lungs (№2)

11 8 (№1),  
10 (№2) 5 Жив с признаками болезни

Alive with evidence of disease

15 Исключено
Ruled out – 12 12 4 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

16 Подтверждено
Confirmed – 8 8 2 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

17 Подтверждено
Confirmed – 5 5 2 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

18 Исключено
Ruled out – 6 6 1 Жив без признаков болезни

Alive, no evidence of disease

Примечание. * – период времени от даты гистологической верификации диагноза до даты последнего осмотра или даты смерти пациента; ** – период 
времени от даты гистологической верификации диагноза до даты события; *** – период времени от даты проведения билатеральной торакотомии до даты 
возникновения метастатического рецидива с поражением легких или даты последнего осмотра, или даты смерти пациента.
Notes. * – time from histological verification of the diagnosis to the date of last follow-up or death; ** – time from histological verification of the diagnosis to the date of event; *** – time 
from the date of bilateral thoracotomy to the date of metastatic relapse with pulmonary involvement, or the date of last follow-up, or the date of death.
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ческого поражения легких при ОС крайне ограничено 
и не преследует куративных целей, а проводится 
исключительно редко в качестве биопсии для диагно-
стики и стадирования [11, 24]. 

Среди публикаций на тему хирургического 
лечения двусторонних метастазов ОС в легких лишь 
небольшое число посвящено симультанным била-
теральным торакотомиям [5, 10, 12, 13]. Преиму-
ществами такого варианта оперативного доступа 
считаются более низкие анестезиологические риски, 
более скорое послеоперационное восстановление, а 
также сокращение времени задержки в назначении 
ПХТ [12]. Широкий доступ к легочной паренхиме и к 
плевре каждого гемиторакса во время такого опера-
тивного вмешательства позволяет проводить точный 
осмотр и пальпацию, что является принципиально 
важным в хирургии метастазов ОС [10]. 

Большой интерес, на наш взгляд, представляет 
исследование специалистов из США, в которое вклю-
чены 30 пациентов в возрасте до 18 лет с двусто-
ронним очаговым (в том числе метастатическим) 
поражением легких, которым проведены 13 симуль-
танных и 22 этапные билатеральные торакотомии 
[12]. Продолжительность госпитализации и нахож-
дения пациентов в ОРИТ, а также длительность 
дренирования плевральной полости были статисти-
чески достоверно меньшими в 1-й группе пациентов. 
Относительно сроков начала ПХТ отмечено следу-
ющее: после симультанных вмешательств лекар-
ственное лечение возобновлено в среднем через  
13 дней после операции, после этапных – через  
30 дней. В НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева медиана 
возобновления химиотерапевтического этапа 
лечения составила 12 дней, в региональных центрах –  
20 дней. Следует отметить, что из 7 пациентов, 
продолживших лечение по месту жительства, 5 полу-
чали и получают терапию в условиях коронавирусной 
пандемии, что существенно и негативно сказалось на 
соблюдении тайминга между этапами лечения. 

По мнению P.G. Boysen и A.E. Zarroug и соавт., 
принципиальным в решении вопроса о проведении 
симультанной билатеральной торакотомии явля-
ется выполнение тщательного предоперационного 
обследования с обязательной оценкой функциональ-
ного резерва легких [12, 25]. Мы считаем, что данное 
исследование показано пациентам с рецидивом забо-
левания, в прошлом перенесшим билатеральную 
торакотомию, перед очередным оперативным вмеша-
тельством на легких, а также больным с сердечно-со-
судистой и дыхательной недостаточностью в анамнезе 
или имеющейся на момент планирования операции.

В процессе освоения, а в дальнейшем внедрения 
методики в практику и накопления опыта нами 
выявлен единственный несущественный, на наш 
взгляд, недостаток билатерального торакотомного 

доступа – необходимость изменения положения паци-
ента на операционном столе между хирургическими 
вмешательствами и обработка второго операцион-
ного поля.

Лимитирующим фактором в переходе на контр-
латеральную сторону служит количество очагов, 
резецированных во время первой операции. Мы реко-
мендуем планирование данного оперативного вмеша-
тельства при наличии не более 10 очагов в каждом 
отдельном легком по данным предоперационной 
мультиспиральной КТ ОГК. Данные рекомендации 
включены в клинические рекомендации «Злока-
чественные новообразования костей и суставных 
хрящей: остеосаркома, саркома Юинга», одобренные 
на заседании научно-практического совета Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
10.04.2020. Предложенная тактика основана на эмпи-
рическом подходе и небольшом числе наблюдений, 
что, безусловно, требует продолжения исследований 
в данной области.

При изучении доступной литературы, посвя-
щенной симультанным билатеральным вмешатель-
ствам на легких у пациентов с ОС, мы не обнаружили 
информации о таком важном факте, как недооценка 
количества очагов по данным предоперационной КТ 
ОГК. В нашем исследовании у 12 пациентов при обна-
руженных на КТ 74 очагах суммарно из обоих легких 
было удалено 148 очагов, из них 55 – метастатиче-
ского генеза с преимущественно низкой степенью 
лекарственного патоморфоза (0–III – 94,5%). Только 
у 3 пациентов (№6, 12 и 17) подтвержден полный 
ответ на проведенную ПХТ (патоморфоз IV степени в 
100% очагов с обеих сторон), что говорит об отсут-
ствии системного контроля над метастатическим 
процессом в легких у большинства больных. С учетом 
полученных данных мы считаем, что максимально 
быстрое избавление пациента от метастатических 
очагов, большинство из которых зачастую являются 
витальными, несмотря на проведенную ПХТ, явля-
ется критически важным в хирургическом лечении 
больных с метастазами ОС в легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный вариант оперативного вмеша-
тельства лишен такого недостатка, как вероятная 
задержка сроков проведения этапной торакотомии 
с контрлатеральной стороны из-за возможного 
медленного восстановления пациента и возникно-
вения послеоперационных осложнений. Мы пола-
гаем, что симультанные билатеральные торакотомии 
могут минимизировать риск прогрессии и рецидива 
ОС, что критически важно при выявлении витальных 
метастазов. Для подтверждения вышесказанного 
необходимо проведение дальнейших исследований в 
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Анализ семейных случаев первичных 
иммунодефицитов в контексте 
генетического консультирования 
Н.Б. Кузьменко, А.А. Мухина, Ю.А. Родина, А.Л. Козлова, Е.В. Дерипапа,  
Е.А. Викторова, Д.В. Юхачёва, Е.В. Райкина, Д.Е. Першин, А.Ю. Щербина  

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва 

Первичные иммунодефициты (ПИД) обусловлены дефектами в генах, контролирующих работу 
иммунной системы. Мутации могут возникать de novo или передаваться по наследству. Частота 
семейных случаев ПИД варьирует в различных популяциях и зависит от множества факторов. 
Целью данного исследования стал анализ семейных случаев ПИД пациентов детского возраста 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Данное исследование одобрено независимым этическим 
комитетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Ретроспективно проанализированы 1075 детей с генетически подтвержденным диагнозом ПИД. 
У 146 детей выявлен хотя бы 1 родственник с тем же диагнозом, мутации локализованы в 31 
гене, ответственном за развитие ПИД. Частота семейных случаев составила 13,6%. Доля семей, 
где больны 2 детей и более, составила 5,4%. В семьях с больными сиблингами преобладают 
ПИД с аутосомно-рецессивным типом наследования, при этом в большинстве случаев родители 
не являются кровными родственниками. Пациенты, рожденные от близкородственного брака, 
составляют 3% от общей когорты. В семьях, где больны и взрослый, и ребенок, преобладают 
ПИД с аутосомно-доминантным типом наследования. Принимая во внимание высокую частоту 
семейных случаев, всем родителям пациентов и взрослым детородного возраста с ПИД показано 
семейное генетическое консультирование в кратчайшие сроки после постановки диагноза. Для 
пациентов с генетически неверифицированным диагнозом ПИД показан незамедлительный поиск 
молекулярно-генетической причины заболевания для возможности проведения пренатальной/
преимплантационной диагностики в семьях и обследования кровных родственников.  
Ключевые слова: первичные иммунодефициты, генетические дефекты, семейные случаи, 
сиблинги, близкородственный брак, семейное генетическое консультирование, пренатальная/
преимплантационная диагностика

Кузьменко Н.Б. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 2021; 20 (4):  
125–133. DOI: 10.24287/1726-1708-2021-20-4-125-133

Analysis of familial cases of primary immunodeficiency in the context 
of genetic counseling 

N.B. Kuzmenko, A.A. Mukhina, Yu.A. Rodina, A.L. Kozlova, E.V. Deripapa, E.A. Viktorova, D.V. Yukhacheva,  
E.V. Raykina, D.E. Pershin, A.Yu. Shcherbina

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow 

Primary immunodeficiencies (PID) are caused by defects in genes of immune system. The mutations may occur de novo or can 
be inherited. The frequency of familial PID cases varies in different populations and depends on multiple factors. The aim of this 
study was to analyze familial PID cases among pediatric patients from NMRCPHOI D. Rogachev. The study was approved by 
the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the D. Rogachev NMRCPHOI. 1075 children from 1020 families 
with molecular PID diagnosis were analyzed retrospectively. One hundred and forty-six children had at least one relative with 
the same disorder; mutations were identified in 31 PID’s genes. The frequency of familial cases was 13.6%. The proportion 
of families with two or more affected children was 5.4%. Patients born in a consanguineous marriage made up 3% of the 
observed children. Autosomal dominant PID were typical for families with affected adult relatives. Because of the high amount 
of familial cases, all parents of children with PID as well as adult PID patients of childbearing age should seek a familial genetic 
counselling immediately after the corresponding diagnosis. Patients whose PID diagnosis has not been genetically verified, 
should be urgently tested to find an underlying molecular genetic cause of the disease. Prenatal/preimplantation diagnostic and 
screening of their close relatives are very important in these families.   
Key words: primary immunodeficiency, genetic defects, familial cases, siblings, consanguineous marriage, familial genetic 
counseling, prenatal/preimplantation diagnosis
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Известно, что причиной развития первичных 
иммунодефицитов (ПИД) являются дефекты 
различных генов, участвующих в работе 

иммунной системы [1]. Мутации могут быть унасле-
дованы или возникают de novo [2, 3]. В связи с этим 
наличие семейного анамнеза у пациента c ПИД не 
является редкостью и требует тщательного анализа 
для выявления родственников со стертыми формами 
заболевания, обследования родственных доноров для 
проведения трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток, а также для консультирования семей 
о возможности рождения здоровых детей при исполь-
зовании пренатальной и преимплантационной диагно-
стики. 

Большинство ПИД являются моногенными и 
наследуются по одному из трех типов: аутосомно-ре-
цессивному (AР), Х-сцепленному рецессивному (X-сц) 
и аутосомно-доминантному (AД). В зависимости от 
типа наследования и других генетических феноменов 
(неполная пенетрантность гена, неслучайная Х-инак-
тивация и др.) кровные родственники пациента –  
носители мутантных генов – могут иметь стертые 
формы болезни, иногда диагностированные лишь во 
взрослом возрасте [1, 3]. 

На сегодняшний день существуют различные 
подходы для определения генетических дефектов 
моногенных заболеваний, включая ПИД, в прена-
тальном и преимплантационном периодах [4–6].

В данной статье мы публикуем данные о 
семейных случаях среди пациентов с ПИД из когорты 
детей, наблюдаемых в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования был проведен ретроспек-
тивный анализ данных 1075 пациентов детского 
возраста из 1020 семей с диагнозом ПИД, наблю-
давшихся в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева с 
января 2012 г. по июль 2021 г. Данное исследо-
вание одобрено независимым этическим комитетом 
и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева. Пациенты были разделены на 
3 группы: 1) пациенты с наличием сиблинга детского 
возраста с ПИД; 2) пациенты с наличием кузенов 
детского возраста с ПИД; 3) пациенты с наличием 
хотя бы 1 взрослого (кровного) родственника с ПИД. 
Случаи, в которых у ребенка с ПИД был хотя бы  
1 родственник с тем же диагнозом, называли семей-
ными. Также проведен анализ семей с близкород-
ственным браком.

Диагноз ПИД всем наблюдаемым пациентам был 
поставлен в соответствии с критериями ESID [7] и 
во всех случаях он подтвержден молекулярно-гене-
тически. Генетическое исследование проводилось 

следующими методами: прямое секвенирование по 
Сэнгеру, секвенирование следующего поколения, 
включая таргетные панели известных генов ПИД и 
полноэкзомное секвенирование, флуоресцентная 
гибридизация in situ, мультиплексная амплификация, 
хромосомный микроматричный анализ.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программы XLSTAT 2015 
(“Addinsoft”, Франция). Для характеристики данных 
применяли методы описательной статистики. Для 
выборок с нормальным распределением использо-
ваны среднее значение и стандартное отклонение. 
Для сравнения возраста постановки диагноза приме-
няли U-критерий Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Семейные случаи среди пациентов с первичным 
иммунодефицитом

Анализируя семейный анамнез 1075 детей с ПИД, 
оказалось, что 146 из них имеют хотя бы 1 родствен-
ника с тем же заболеванием. Таким образом, частота 
семейных случаев в наблюдаемой нами когорте паци-
ентов с ПИД детского возраста составила 13,6%, 
мутации локализованы в 31 гене, ответственном за 
развитие ПИД. 

Больных сиблингов имели 105/146 пациентов из 
52 семей. Дополнительно 17 из них имели взрослых 
родственников с ПИД. Еще у 34 детей из общей 
когорты пациентов, которые не имели братьев и 
сестер, были выявлены взрослые родственники с 
ПИД. Двоюродными братьями приходились друг другу 
6 пациентов, 1 был кузеном 3 сиблингов из 1 семьи, 
в которой ПИД болен 1 взрослый (рисунок 1). Доля 

Всего детей (n = 146) 
The total number of children (n = 146)

Сиблинги (n =105)
Siblings (n =105)

Кузены (n = 7)
Cousins (n = 7)

Дети  
с 1 взрослым 

родственником с 
ПИД (n = 52)

Children who have 
one adult relative 
with PID (n = 52)

88 17 34 1 6

Рисунок 1
Распределение семейных случаев ПИД по возрасту 
и степени родства 
Figure 1
The distribution of familial cases of PID by age and the 
degree of relationship
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семей, где больны 2 детей и более, составила 5,4% 
(55/1020).

Семьи с больными сиблингами
В 51/52 семье были больны по 2 сиблинга, в  

1 семье – 3 сиблинга. У 105 пациентов данной группы 
были выявлены 25 генетических вариантов ПИД.

Наибольшее число больных сиблингов выявлено 
среди пациентов с синдромом Вискотта–Олдрича 
(ген WAS) – 14 человек из 7 семей (13,3% пациентов 
данной группы). Следующими по частоте (по 4 семьи 
каждое) оказались такие заболевания, как синдром 
дефицита мевалонаткиназы (ген MVK), синдром Луи–
Бар (ген АТМ), наследственный ангионевротический 
отек (НАО) 1-го типа (ген SERPING1) и семейная 
средиземноморская лихорадка (ССЛ) (ген MEFV). 
Синдром Ниймеген с известной «славянской» мута-
цией в гене NBN был диагностирован в 3 различных 
семьях. Также нами выявлено по 2 семьи с больными 
сиблингами, страдающими Х-сцепленной агаммагло-
булинемией, X-сцепленным лимфопролиферативным 
синдромом 1-го типа, синдромом Швахмана–
Даймонда, ПИД с дефектом STAT1 GOF, Х-сцепленной 
хронической гранулематозной болезнью и дефи-
цитом DOCK8 с нарушениями в генах BTK, SH1D1A, 
SBDS, STAT1, CYBB и DOCK8 соответственно. Кроме 
того, мы наблюдаем по 1 семье, где больны 2 детей с 
мутациями в еще 12 генах – DCLRE1C, LIG4, STXBP2, 
RAB27A, AIRE, FAS, CARMIL2, NBAS, PSPTIP1, IL12RB1, 
NLRP3, COPZ1. В 2 семьях выявлено по 2 детей с 
del22q11.2 и клиническими проявлениями синдрома 
ДиДжорджи.

Средний возраст постановки диагноза ПИД 
старших детей в семьях с больными сиблин-
гами составил 9,1 ± 4,89 года, младших детей –  
3,6 ± 3,0 года (p < 0,0001).

В контексте типов наследования наибольшую 
долю в 1-й группе составляют пациенты с ПИД, 
наследуемым АР-путем, – 53% (56/105), 26% (27/105) 
больных имели тип наследования Х-сц, еще 21% 
АД-тип наследования. Интересно, что среди 56 паци-
ентов с АР-типом наследования у 30 (54%) детей из 
15 семей мутации в генах ПИД встречались в компа-
унд-гетерозиготном состоянии и у 26 (46%) детей из 
13 семей – в гомозиготном состояниии (рисунок 3).

Среди 13 семей, где мутации встречались в 
гомозиготном состоянии, родители сообщили о 
близкородственном браке в 6 случаях: 2 семьи с 
больными сиблингами и дефектами в гене DOCK8, 
2 семьи, где по 2 сиблинга c синдромом Луи–Бар и 
гомозиготными мутациями в гене ATM, по 1 семье с 
дефектами в генах CARMIL2 и IL2RB1. В оставшихся  
7 семьях встречались известные мутации в генах 
MEFV (M694V), NBN (c.657_661delACAAA) и AIRE 
(R257X), в 1 из 7 семей у 2 детей обнаружена гомози-
готная мутация в новом гене COPZ1, родители близ-
кородственный брак отрицают.

Семьи с близкородственными браками
Помимо 6 вышеописанных семей с близкород-

ственными браками, где больны по 2 сиблинга, еще 

Рисунок 2
Возраст постановки диагноза ПИД у старших и 
младших сиблингов
Плюсами обозначено среднее значение, горизонтальными 
чертами внутри боксов – медиана
Figure 2
Age of diagnosis of PID in older and younger siblings
Pluses represent the mean and horizontal lines inside the boxes 
represent the median

Рисунок 3
Доля ПИД с различными типами наследования и 
доля гомо- и компаунд-гетерозиготных мутаций 
при АР-типе наследования среди семей с больными 
сиблингами
Figure 3
The distribution of inheritance patterns of PIDs; the 
percentage of homozygous and compound heterozygous 
mutations in case of autosomal recessive inheritance in 
families with affected siblings
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Рисунок 4
Семейное древо семьи с мутацией в гене WAS (син-
дром Вискотта–Олдрича). 
Квадратами обозначены лица мужского пола, кругами –  
женского. Закрашенными квадратами обозначены паци-
енты с синдромом Вискотта–Олдрича, кругами с точкой 
посередине – женщины-носители патогенных мутаций
Figure 4
A pedigree of a family with a mutation in the WAS gene 
(Wiskott–Aldrich syndrome)
Squares represent males, circles represent females. Filled squares 
represent patients with Wiskott–Aldrich syndrome, circles with a 
dot in the middle represent females carrying pathogenic mutations

21 ребенок с ПИД рожден от кровнородственных 
родителей. Таким образом, среди когорты наших 
пациентов выявлены 33 пациента с ПИД из 27 семей 
с близкородственными браками и мутациями в  
20 известных генах иммунодефицитов, что состав-
ляет 3% (33/1075) среди всех наблюдаемых паци-
ентов с известным генетическим дефектом. В  
6 семьях у 8 пациентов мутации были обнаружены 
в гене ATM, еще в 2 семьях у 4 пациентов – в гене 
DOCK8. По 2 детей с мутациями в гене CYBA были из 
разных семей. Еще в 2 семьях с мутациями в генах 
CARMIL2 и IL12RB1 – по 2 сиблинга. В остальных  
15 семьях подтверждены мутации в генах IL7RA, 
RAG1, RAG2, ADA, NBN, SMARCAL1, STAT1, DNASE2, 
MEFV, MVK, IL2RG, BTK, CTLA4, STAT3 GOF, DNASE1.

ПИД с АР-типом наследования имели 88% (28/33) 
детей, рожденных от близкородственного брака. Но 
также встречались ПИД с другими типами наследо-
вания – АД в 2 семьях и Х-сц также в 2 семьях. 

Семьи с кузенами, больными первичным имму-
нодефицитом

Из общей когорты пациентов с ПИД в 3 семьях 
мы наблюдаем по 2 больных кузена (дефекты в 
генах WAS, XIAP, BTK), еще в 1 семье с мутацией 
в гене WAS и клиническими проявлениями легкого 
течения синдрома Вискотта–Олдрича – 4 больных 
мальчика: 3 сиблинга и их кузен, а также их общий 
дедушка по материнской линии. Носительство пато-
генной мутации обнаружено у обеих матерей маль-
чиков и у девочки в семье с одним больным ребенком  
(рисунок 4).

Дети с первичными иммунодефицитами, 
имеющие хотя бы 1 больного взрослого родственника

У 52 детей из 42 семей с генетически подтверж-
денным ПИД обнаружен хотя бы 1 взрослый 

родственник с тем же генетическим дефектом и 
клиническими проявлениями заболевания. У 56% 
(29/52) детей из этой группы было обнаружено  
33 взрослых родственника с НАО 1-го и 2-го типов. 
В 8 семьях с детьми с НАО заболевание встречалось 
у 2 взрослых, в остальных 17 семьях болен только  
1 взрослый. У 19% (10/52) детей выявлены взрослые 
родственники с аутовоспалительными заболева-
ниями (АВЗ): проявлениями CAPS-синдрома (3 семьи 
с мутациями в гене NLRP3), PAID-синдрома (2 семьи 
с мутациями в гене PSTPIP1), TRAPS-синдрома  
(1 семья с мутацией в гене TNFRSF1A), а также  
1 семья с дефектом NLRP1, 1 семья с ССЛ и мута-
циями в гене MEFV и 1 семья с мутацией в гене 
TMEM173 и клиническими проявлениями SAVI-син-
дрома. В 1 из семей с PAID-синдромом больны мать и 
2 сиблинга. Еще в 3 неродственных семьях у 5 детей 
с активирующими мутациями в гене STAT1 выявлены 
взрослые родственники с клиническими проявле-
ниями заболевания, что составило 9% (5/52) от числа 
детей, имеющих взрослого родственника с ПИД. В  
1 семье синдром Вискотта–Олдрича в легкой форме 
с подтвержденной мутацией в гене WAS выявлен у 
дедушки 3 больных сиблингов и их кузена (рисунок 4),  
доля этих детей составила 8%. У 2 (2%) детей из 
неродственных семей диагностированы взрослые 
родственники с клинической картиной CTLA4-недо-
статочности. Еще в 2 различных семьях, где наблю-
далось по 1 ребенку с мутациями в генах CXCR4 и 
FAS, были поставлены соответствующие диагнозы 
ПИД взрослым пациентам, их доля составила по 
2% (рисунок 5). В 40/42 (95%) семьях заболевания 
имели АД-тип наследования. В 1 семье с синдромом 
Вискотта–Олдрича, описанной выше, наблюдался тип 
наследования ПИД Х-сц. Еще в 1 семье, где ребенок и 
мать страдают ССЛ, – АР-тип наследования. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

По данным различных источников, от 4 до 50% 
пациентов с ПИД имеют родственников с тем же забо-
леванием [8–15]. Мы проанализировали большую 
группу детей с хорошо охарактеризованными гене-
тическими дефектами в генах ПИД и известным 
семейным анамнезом, где частота семейных случаев 
составила 13,6%. Однако сравнение с другими попу-
ляциями может быть неоднозначным, так как данные 
о семейных случаях представлены лишь в небольшом 
числе публикаций и получены либо в рамках исследо-
ваний больших регистров, куда входят пациенты без 
генетически подтвержденных ПИД, либо в анализе 
небольших групп больных. Например, в китайское 
исследование J. Wu и соавт. вошли всего 112 детей 
с ПИД, 17,8% которых имели семейный анамнез  
[15]. 
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Рисунок 5
Доля ПИД, при которых в семье помимо ребенка 
болен хотя бы 1 взрослый родственник
Figure 5
The distribution of familial PID cases with at least one 
affected adult relative
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В работе S.M. El-Helou и соавт., где проведен 
анализ 2453 пациентов немецкого регистра, 
семейные случаи составили 21%. Однако анализи-
руемая когорта включала пациентов с общей вари-
абельной иммунной недостаточностью и другими 
гуморальными дефицитами без известного генети-
ческого дефекта, частота семейных случаев среди 
пациентов с данным заболеванием составила 20%, 
тогда как среди групп с известным генетическим 
дефектом (хроническая гранулематозная болезнь, 
Х-сцепленная агаммаглобулинемия, тяжелая комби-
нированная иммунная недостаточность, аутоим-
мунный лимфопролиферативный синдром) – от 4 до 
8% [13]. 

Кроме того, в большинстве источников обычно 
не представлен спектр молекулярно-генетических 
диагнозов в семьях, где выявлено более 1 пациента 
с ПИД. 

Несмотря на отсутствие возможности объектив-
ного сравнения с другими популяциями, нам пред-
ставляется важным обсудить данные о семейных 
случаях среди большой выборки пациентов с 
врожденными дефектами иммунной системы в 
российской популяции. Так, в 5,4% семей от общего 
числа всех семей с генетически подтвержденным 
ПИД обнаружено 2 больных ребенка или более 
(сиблинги и/или кузены). На наш взгляд, это высокий 
показатель, который в первую очередь говорит об 
отсутствии информации и/или четкого понимания 
у родителей ребенка с ПИД наличия врожден-
ного заболевания в семье и вероятности рождения 
других детей с таким же генетическим дефектом. 
Кроме того, этот показатель не учитывает паци-
ентов (в том числе погибших) и семьи с отягощенным 
анамнезом иммунодефицита, у которых на насто-
ящий момент не обнаружен генетический дефект 

и/или которые наблюдаются в других медицинских  
центрах. 

Таким образом, можно предположить, что в 
российской популяции число семей с несколькими 
детьми с ПИД может оказаться выше. Наиболее веро-
ятно, что причиной повторных случаев ПИД в россий-
ских семьях является отсутствие или недостаточное 
консультирование семьи врачом-генетиком или 
врачом-иммунологом, в том числе и о возможности 
проведения пренатальной или преимплантационной 
диагностики.

Кроме того, мы показали разницу в возрасте 
постановки диагноза ПИД в семьях с больными 
сиблингами. Несмотря на то, что средний возраст 
постановки диагноза ПИД среди младших сиблингов 
был достоверно меньше, чем среди старших, этот 
показатель достаточно высок [16] и говорит об 
отсутствии своевременной постнатальной диагно-
стики ПИД даже в семьях с уже имеющимся больным 
ребенком.

Высокая частота АР ПИД в странах Ближнего 
Востока и Северной Африки связана с распростра-
ненностью близкородственных браков [17]. Учитывая 
наличие на территории Российской Федерации (РФ) 
регионов, где в силу исторических особенностей 
сохранилась традиция близкородственных браков, 
при анализе семейных случаев мы ожидали увидеть 
преобладание ПИД с АР-типом наследования и гомо-
зиготными мутациями. Действительно, по нашим 
данным, частота АР ПИД составила 53% в группе 
сиблингов детского возраста, что выше, чем в целом 
в популяции пациентов регистра ПИД в РФ [18], где 
доля иммунодефицитов с различными типами насле-
дования распределена относительно равномерно. 
Однако мы выявили менее половины гомозиготных 
мутаций (46%) среди всех АР ПИД в нашей группе 
и только 46% из них были обнаружены в семьях с 
близкородственным браком. Большинство пациентов 
(54%) с мутациями в гомозиготном состоянии выяв-
лены в семьях, где родители не являются кровными 
родственниками. Это дети с синдромом Ниймеген, 
ССЛ, синдромом APECED, при которых известны так 
называемые горячие точки, или часто встречаю-
щиеся мутации.

Делеция 5 нуклеотидов в  гене NBN 
c.657_661delACAAA («славянская мутация»), которая 
в гомозиготном состоянии приводит к синдрому 
Ниймеген, связана с «эффектом основателя» и 
хорошо описана среди населения Восточной Европы, 
где частота гетерозиготного носительства в попу-
ляции славян достигает 1:154 [19]. Предположительно, 
хромосомы, несущие «славянскую мутацию», проис-
ходят от единого предка, и мутация c.657_661delACAAA 
могла возникнуть еще до разделения славян на 
западных и восточных. Другая теория, объясняющая 
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распространенность этой мутации в РФ, говорит о 
миграции группы западных славян-носителей на 
территорию современной России [20, 21]. Среди паци-
ентов с ПИД в РФ синдром Ниймеген является одним 
из часто встречающихся и может быть диагностирован 
относительно легко [16, 18, 20]. 

В 2 описанных нами семьях с ССЛ, где родители 
не являются родственниками, наличие гомозиготной 
мутации M694V в гене MEFV также объясняется 
эффектом основателя. Этот феномен хорошо изве-
стен для 5 мутаций гена MEFV – M694V, V726A, 
M680I, M694I, E148Q. Носительство таких мутаций 
распространено среди народов средиземноморского 
происхождения – евреев-сефадов, армян, арабов, 
турок [22]. Мутация M694V считается одной из самых 
древних, так как была обнаружена в различных 
исследованиях со специфическими микросател-
литными гаплотипами в популяциях, которые были 
географически разделены на протяжении многих 
веков (например, североафриканские и иракские 
евреи, евреи-ашкенази и арабские друзы) [23–25]. В 
настоящее время эта мутация в гене MEFV широко 
распространена во всех популяциях. Ее частота 
составляет от 20 до 65%, а среди европейцев – около 
30% [26]. На территории РФ носителями данной 
мутации часто являются представители армянской 
диаспоры [27, 28]. В нашем исследовании все семьи 
с мутациями в гене MEFV были представителями этой 
национальности. 

У 2 сиблингов с APECED-синдромом от нерод-
ственных родителей гомозиготная R257X мутация 
в гене AIRE также является ожидаемой, так как 
известна как «горячая точка». Ее аллельная частота 
в российской популяции составляет 76% [29]. Однако 
появление в семье второго ребенка с редкой формой 
иммунодефицита можно объяснить отсутствием 
информированности родителей-носителей мутант-
ного аллеля о рисках повторного рождения больного 
ребенка.

В связи с описанным выше эффектом основателя 
для генов NBN и MEFV и наличием «горячей точки» 
в гене AIRE неудивительно гомозиготное состо-
яние мутаций в семьях с неродственным браком. 
Однако семейные случаи для таких частых и хорошо 
описанных в РФ ПИД, как синдром Ниймеген и ССЛ, 
говорят о недостаточной осведомленности врачей 
(прежде всего первичного звена) об этих иммуно-
дефицитах, что неизбежно приводит к тому, что 
пациенты не осознают риск передачи врожденных 
заболеваний по наследству и повторного появления 
больных детей в их семьях.

Доля детей, рожденных от близкородственных 
браков, в анализируемой нами группе cоставила 
лишь 3% (33/1075). Этот показатель совпадает со 
средними данными европейских национальных реги-

стров ПИД, где кровное родство родителей представ-
лено в 3,4% случаев [17]. В азиатских странах, где 
широко распространены близкородственные браки, 
пациенты с ПИД, рожденные от кровнородственных 
родителей, составляют от 20 до 7–80% [8–10, 12, 
30–36].

Несмотря на разнообразие нозологических 
форм ПИД (20 иммунодефицитов в 27 семьях) 
среди пациентов от кровнородственных родителей в 
нашей когорте, 6 ПИД оказались из группы тяжелых 
комбинированных иммунодефицитов, для которых 
радикальным терапевтическим методом является 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 
Тем не менее даже в этой группе встречаются 
больные сиблинги в 2 разных семьях с мутациями в 
гене DOCK8. 

Таким образом, низкая информированность паци-
ентов о рисках повторного рождения детей с гене-
тической патологией в сочетании с устоявшимися 
традициями близкородственных браков, существую-
щими в некоторых регионах РФ, приводит к семейной 
трагедии.

В семьях с больными сиблингами также встре-
чаются ПИД с другими типами наследования – АД 
и Х-сц. Среди АД ПИД по 2 больных детей чаще 
отмечены в семьях с НАО 1-го типа, что, возможно, 
связано с высокой частотой семейных случаев НАО в 
общей популяции в связи с ломкостью гена SERPING1 
и широким распространением этого иммунодефицита 
на территории РФ [16, 37]. Среди Х-сц ПИД больных 
сиблингов чаще всего имеют пациенты с синдромом 
Вискотта–Олдрича. Вероятно, это также связано с 
широкой распространенностью этого ПИД в РФ [16, 
18]. 

Из нашей когорты пациентов отдельного 
внимания заслуживают 2 семьи с сиблингами с 
синдромом ДиДжорджи. Делеции при синдроме 
ДиДжорджи обычно случаются спорадически, однако, 
по разным данным, врожденные делеции 22q11.2 
описаны у 6–28% пациентов с этим синдромом 
[38–42]. В исследовании C. Poirsier и соавт., вклю-
чавшем большую когорту пациентов (n = 749) с деле-
цией 22q11.2, 15% получили хромосомную поломку 
от одного из родителей, при этом 85,5% случаев от 
матери [43]. В исследовании D.M. McDonald-McGinn и 
соавт. сообщалось о наследовании делеции 22q11.2 
в 6–10% наблюдений. В большинстве случаев было 
отмечено возникновение мутации de novo вследствие 
перестройки в процессе спермато- или овогенеза 
[44]. 

Также было отмечено, что скорость рекомби-
нации у женщин в области 22q11.2 была примерно 
в 1,6–1,7 раза выше, чем у мужчин. Это позволяет 
предположить, что для данной области генома харак-
терна высокая скорость мейотической рекомбинации, 
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а также наличие других специфических особенно-
стей региона 22q11.2, что может являться причиной 
более частого происхождения делеции от матери, чем 
от отца [45]. 

В одной из наблюдаемых нами семей с синдромом 
ДиДжорджи дети являются сиблингами по матери 
(единоутробными), однако делеция 22q11.2 у нее не 
обнаружена. Вероятно, в этой ситуации мать имеет 
гонадный мозаицизм, когда в клетках крови мутация не 
определяется, однако из-за наличия в овоцитах может 
передаваться потомкам. Во второй семье, где оба 
ребенка от общих родителей, носительство которых 
не подтверждено, без дополнительных исследований 
невозможно установить, кто из них имеет мозаицизм. 
Однако, учитывая литературные данные и описанные 
выше примеры, можно говорить о наличии гонадного 
мозаицизма, характерного для АД-типа наследования 
в семьях пациентов с синдромом ДиДжорджи. В связи 
с этим необходимо проводить обследование роди-
телей пациентов с синдромом ДиДжорджи на предмет 
определения носительства, а также пренатальную/
преимплантационную диагностику в семьях, где встре-
чался пациент с этим синдромом – так же, как и при 
точечных повреждениях генов ПИД.

В нашей когорте отмечена небольшая группа 
детей, приходящихся друг другу двоюродными 
братьями, с клиническими проявлениями ПИД с Х-сц 
типом наследования – синдром Вискотта–Олдрича, 
Х-сцепленный лимфопролиферативный синдром 2-го 
типа, Х-сцепленная агаммаглобулинемия. Несмотря 
на то, что эта группа представлена всего 7 пациен-
тами из 4 различных семей, в 1 из которых еще 3 
больных сиблинга с синдромом Вискотта–Олдрича, 
наличие таких семейных случаев говорит о необхо-
димости обследования двоюродных братьев пациента 
с ПИД и определения носительства сестер матери и 
больного в семьях с Х-сц ПИД. 

Все ПИД у взрослых родственников в анали-
зируемой группе детей за исключением 2 случаев 
иммунодефицита – легкого течения синдрома 
Вискотта–Олдрича и ССЛ – имеют АД-тип наследо-
вания, для которого характерна неполная пенетрант-
ность гена [1, 3, 46]. Часто это приводит к более 
мягкому фенотипу и старту ПИД в более позднем, 
иногда взрослом, возрасте. Среди взрослых родствен-
ников с ПИД в нашей когорте не только родители, но 
и другие кровные родственники – бабушки, дедушки, 
дяди пациентов детского возраста. Все пациенты 
взрослого возраста, за исключением пациентки с 
дефектом STAT1 GOF, получили свой диагноз после 18 
лет, несмотря на то, что в 100% случаев начало клини-
ческих проявлений пришлось на детский возраст.

Неудивительно, что в этой группе наибольшая 
доля детей, у которых есть хотя бы 1 взрослый 
родственник с ПИД, обнаружена среди пациентов с 

НАО 1-го и 2-го типов (53%), для которого описано 
большое число семейных случаев. Также мы наблю-
даем семьи, где по 2 больных взрослых имеют 
генетически подтвержденный диагноз НАО. Также 
неудивительно, что 2-е место по частоте семей с 
больными взрослыми занимают АВЗ, и среди них 
лидируют пациенты с CAPS-синдромом, при котором 
отмечается различная степень проявления фенотипа 
при мутациях в гене NLRP3 [47, 48]. 

Менее ожидаемым стало число семейных случаев 
с больными взрослыми при дефектах гена STAT1 
GOF и CTLA4. Несмотря на АД-тип наследования, 
эти иммунодефициты редко встречаются не только 
в РФ, но и в других странах. Тем не менее мы наблю-
даем 3 семьи с мутациями в гене STAT1 GOF и 2 – в 
гене CTLA4. Во всех семьях, кроме одной, взрослые 
получили свой диагноз ПИД после его верификации 
у ребенка. В 1 случае патогенная мутация была 
обнаружена у плода при проведении пренатальной 
диагностики женщине с мутацией в гене STAT1 GOF 
(по решению семьи беременность была сохранена). 

Число взрослых родственников с ПИД в когорте 
наблюдаемых нами детей указывает на необходи-
мость обследования кровных родственников любого 
возраста при обнаружении у ребенка иммуноде-
фицита с АД-типом наследования. Также важно 
отметить, что причиной поздней постановки ПИД у 
пациентов взрослого возраста является отсутствие 
настороженности врачей взрослого звена относи-
тельно этой группы заболеваний из-за устоявшегося 
ложного мнения о том, что врожденные дефекты 
иммунной системы характерны в основном для 
детской когорты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы проанализировали большую когорту паци-
ентов детского возраста с генетически подтвержден-
ными ПИД на предмет наличия семейного анамнеза, 
показав различный спектр иммунодефицитов среди 
больных сиблингов и в семьях, где у ребенка с ПИД 
есть взрослый родственник с тем же диагнозом. 
Однако проблема наследования ПИД актуальна и для 
семей, где не верифицирован генетический дефект. 
При недифференцированном иммунодефиците 
важно максимально быстро получить точный моле-
кулярно-генетический диагноз, используя различные 
методы молекулярно-генетической диагностики, не 
только для адекватного терапевтического подхода 
к пациенту, но и для предоставления возможности 
выбора семьям, где уже рожден ребенок с ПИД. 
Несмотря на разнообразие генетических дефектов 
и фенотипических проявлений, всем пациентам с 
диагнозом ПИД, независимо от типа наследования 
и степени родства родителей, показано семейное 
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консультирование и проведение пренатальной или 
преимплантационной диагностики. Наш опыт прове-
дения пренатальной диагностики описан ранее [49].

Врачам, которые ведут пациентов с наслед-
ственными заболеваниями, включая ПИД, важно 
предупреждать родителей и пациентов детородного 
возраста о рисках рождения больного ребенка, реко-
мендовать различные методы профилактики, такие 
как пренатальная, преимплантационная диагно-
стика. В случае невозможности проведения такой 
консультации лечащим врачом необходимо напра-
вить пациента к генетику. Только совместная работа 
специалистов разных профилей, включая врачей 
первичного звена, приведет к раннему выявлению 
пациентов с ПИД и информированию семей о даль-
нейших рисках рождения больных детей, к выявлению 
пациентов с ПИД среди взрослых.

Таким образом, данные, полученные в результате 
анализа семейных случаев ПИД среди пациентов 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, затрагивают не 
только вопросы семейного консультирования, но и 
проблемы гиподиагностики и поздней постановки 
диагноза ПИД в целом. 
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Случай лимфоэпителиоидной 
карциномы у подростка 
М.Е. Перминова, Г.С. Овсянникова, Л.Л. Казакова, А.В. Пшонкин, И.В. Сидоров,  
В.П. Бондаренко, А.И. Карачунский, Н.В. Жуков  

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва 

В статье приведено описание клинического случая 17-летней пациентки с EBV-позитивной 
лимфоэпителиомоподобной карциномой лимфоузлов брюшной полости и забрюшинного 
пространства. Клиническое наблюдение представляет собой интерес с точки зрения редкости 
встречаемости данного диагноза, особенно у пациентов подросткового возраста, а также 
неклассической локализации опухоли, наличия отягощенного инфекционного анамнеза и 
аутоиммунных заболеваний (аутоиммунный гепатит, болезнь Крона), отсутствия унифицированного 
протокола лечения данного вида опухоли. Пациентка и ее законные представители дали согласие 
на использование информации, в том числе фотографий, в научных исследованиях и публикациях.  
Ключевые слова: лимфоэпителиомоподобная карцинома, подростки, недифференцированная 
назофарингеальная карцинома
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A case report of lymphoepithelioma-like carcinoma in an adolescent 

M.E. Perminova, G.S. Ovsyannikova, L.L. Kazakova, A.V. Pshonkin, I.V. Sidorov, V.P. Bondarenko,  
A.I. Karachunskiy, N.V. Zhukov

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow 

Here we report a case of EBV-positive lymphoepithelioma-like carcinoma of the abdominal and retroperitoneal lymph nodes in 
a 17-year-old girl. This case is of special interest because of the rarity of the diagnosis (especially in adolescents), the unusual 
location of the tumor, the patient’s history of infections and autoimmune diseases (autoimmune hepatitis, Crohn’s disease) and 
the absence of standard treatment guidelines for this tumor. The patient and her legal representatives gave their consent to the 
use of the patient’s data, including photographs, for research purposes and in publications.  
Key words: lymphoepithelioma-like carcinoma, teenagers, undifferentiated nasopharyngeal carcinoma
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В 1921 г. К. Регард и A. Шминке независимо друг 
от друга описали опухоль, состоящую из рети-
кулярной ткани и эпителиального ретикулума 

в сочетании с лимфоидными элементами, что легло 
в основу названия этого новообразования – «лимфо
эпителиома» [1].

Лимфоэпителиомоподобная  карцинома  
(ЛЭК) – это редкое злокачественное новообразо-
вание, морфологические черты которого идентичны 
недифференцированной назофарингеальной карци-
номе (ННК), но локализуется ЛЭК вне носоглотки. 
При гистологическом исследовании можно отметить 
массивную инфильтрацию лимфоцитов как в самой 
опухоли, так и в окружающей ее строме. Опухолевые 
клетки могут располагаться в виде гнезд или изоли-
ровано. Они слабо дифференцированы и характери-
зуются нечеткими цитоплазматическими границами и 
синцитиальной структурой роста [2, 3].

Описана взаимосвязь вируса Эпштейна–Барр 
(ВЭБ) и некоторых эпителиальных опухолей, таких 

как ЛЭК и ННК. Считается, что ВЭБ вовлечен в пато-
генез развития ЛЭК в 4 анатомических областях: 
желудок, слюнные железы, легкие и тимус, так как 
все эти органы являются производными первичной 
кишки. Поскольку ВЭБ обычно поражает эпители-
альные клетки ротоглотки и слюнных желез, это 
может объяснять возникновение ассоциированных 
с данным вирусом карцином в этих областях. Заме-
чено, что существует взаимосвязь между расовыми 
и/или географическими факторами и возникнове-
нием ЛЭК в легких и слюнных железах [1]. В част-
ности, данная ассоциация описана среди азиатского  
населения [4].

В статье приведено описание клинического 
случая ЛЭК у 17-летней пациентки, демонстриру-
ющее крайне редкое злокачественное образование с 
нетипичной локализацией. Пациентка и ее законные 
представители дали согласие на использование 
информации, в том числе фотографий, в научных 
исследованиях и публикациях.
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Девочка К., 17 лет, славянской национальности, 
рождена от неотягощенной беременности и родов. 
Наследственный анамнез не отягощен, родители не 
состоят в родстве. 

У пациентки обращал на себя внимание отяго-
щенный инфекционный анамнез. В дошкольном 
возрасте отмечались частые обструктивные бронхиты, 
в школьном возрасте – рецидивирующие тонзиллиты 
(1 раз в месяц), однократный случай рожистого воспа-
ления голени, далее присоединились эпизоды фебри-
литета без выявленного очага инфекции. 

В возрасте 13 лет появились жалобы на эпизоды 
жидкого стула, по поводу чего получала симптома-
тическую терапию. В 16 лет на основании данных, 
полученных при проведении колоноскопии и гисто-
логического исследования, был установлен диагноз: 
болезнь Крона. Получала терапию месалазином, на 
фоне чего симптомы болезни Крона полностью купи-
рованы. 

Через несколько месяцев отмечено стойкое 
3-кратное повышение печеночных трансаминаз в 
сыворотке крови. Вирусные гепатиты были исклю-
чены. Выполнено ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, которое выявило неод-
нородный участок в воротах печени, размерами  
1,56 × 1,71 см. Заподозрено новообразование в 
печени. Эластография выявила фиброз печени  
III степени по шкале METAVIR. Исследование 
альфа-фетопротеина не показало патологии. На 
основании лабораторных исследований (повышение 
титра антител к цитоплазме нейтрофилов с пери-
нуклеарным типом свечения и антинуклеарного 
фактора на клеточной линии НЕр-2 с цитоплазмати-
ческим фибриллярным типом свечения) диагности-
рован аутоиммунный гепатит.

В дальнейшем выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ), по данным которой выявлены 
объемные образования на границе IVa–IVb сегментов 
печени (35 × 25 × 27 мм), увеличение лимфатиче-
ских узлов (ЛУ) в воротах печени (конгломерат ЛУ до  
65 × 46 мм) и около головки поджелудочной железы 
(50 × 35 × 29 мм) (рисунок 1).

В больнице по месту жительства выполнены 
лапаротомия и биопсия новообразования. Мате-
риал пересматривался в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева. По результатам гистохимического иссле-
дования выявлена ткань ЛУ с метастазом крупнокле-
точной анаплазированной опухоли, элементы которой 
лежат некрупными пластами. Патологические клетки 
с обильной амфифильной цитоплазмой, крупными 
ядрами с ядрышком. Опухоль экспрессирует panCK, 
EMA, INI1, CAM5.  Проведена нефлуоресцентная in 

situ гибридизация с зондом EBER – выявлен геном 
ВЭБ во всех патологических элементах. Заключение: 
морфологическая картина соответствует метастазу 

Рисунок 1
МРТ органов брюшной полости: А – образования на 
границе IVa–IVb сегментов печени. Т1-взвешенное 
изображение (Т1-ВИ), аксиальный срез, после кон-
трастного усиления; Б – Т2-ВИ с жироподавлением 
в аксиальной проекции; В – Т2-ВИ во фронтальной 
проекции
Figure 1
Abdominal MRI: А – masses at the border of the IVa and IVb 
liver segments, post-contrast axial T-weighted image (T2-
WI); Б – axial fat-suppressed T2-WI; В – coronal T2-WI
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Б

В
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либо назофарингеальной карциномы, либо ЛЭК 
тимуса (рисунок 2).

По данным международной литературы, для 
гистологического типа опухоли, верифициро-
ванного у пациентки, наиболее типично наличие 
первичного очага в носоглотке, тимусе, легком 
или реже в печени. По результатам компьютерной 
томографии (КТ) данных за наличие новообразо-
вания в носоглотке, головном мозге, мягких тканях 
шеи и в средостении не получено, однако выявлены 
единичные субплевральные очаги в S8 сегментах  
легких. 

Для оценки распространенности процесса прове-
дена позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ)/КТ, 
которая показала наличие гиперметаболического 
образования в печени, висцеральную, забрюшинную 
и внутригрудную лимфаденопатию с высокой мета-
болической активностью, субплевральные очаги в 
легких метаболически неактивные.

Для дальнейшего обследования и лечения паци-
ентка была госпитализирована в НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева.

Учитывая возраст пациентки, крайне редкую 
встречаемость данного вида опухоли, отсутствие 
верифицированного первичного очага, распростра-
ненное поражение внутригрудных ЛУ и ЛУ брюшной 
полости, сопутствующие аутоиммунные осложнения, 
а также отягченный инфекционный анамнез, было 

заподозрено течение лимфопролиферативного забо-
левания на фоне первичного иммунодефицитного 
состояния (ПИДС). Принято решение о проведении 
повторной биопсии конгломерата ЛУ и печени.

По данным гистологического исследования 
подтвержден диагноз ЛЭК, экспрессия PDL1 – 100%. 
Во фрагменте печеночной паренхимы рост опухоли 
не выявлен; некрозы отсутствуют, как и внутридоль-
ковая дегенерация гепатоцитов и очаговые некрозы. 

Для исключения ПИДС проведено исследо-
вание субпопуляций лимфоцитов и концентрации 
иммуноглобулинов сыворотки, которое не пока-
зало значимых отклонений. Выявлено умеренное 
повышение Т-лимфоцитов (CD3+), что не явля-
ется специфичным. Определение ДНК ВЭБ методом 
полимеразной цепной реакции в крови выявило  
6400 копий/мл. Молекулярно-генетическое исследо-
вание для исключения иммунологических синдромов, 
а также генов предрасположенности к опухолевым 
заболеваниям методом геномного секвенирования 
нового поколения (полноэкзомное секвенирование) 
патологических вариантов не выявило. 

На основании проведенного лабораторного и 
инструментального обследования пациентке уста-
новлен диагноз: ВЭБ-позитивная ЛЭК ЛУ брюшной 
полости и забрюшинного пространства.

Утвержденного стандарта лечения в силу 
редкости заболевания не существует. Однако, 

Рисунок 2
Морфологическая картина ткани ЛУ с метастазом крупноклеточной анаплазированной опухоли: А – реакция с 
EBER, × 10; Б – реакция с EBER, × 20; В – окраска гематоксилином и эозином, × 10; Г – окраска гематоксили-
ном и эозином, × 20; Д – реакция с антителами к панцитокератину, × 10
Figure 2
Morphology of lymph node tissue with a metastasis of an anaplastic large cell tumor: А – EBER in situ hybridization,  
× 10; Б – EBER in situ hybridization, × 20; В – hematoxylin & eosin staining, × 10; Г – hematoxylin & eosin staining, × 20;  
Д – immunohistochemistry with antibodies to pan cytokeratin, × 10
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учитывая эпителиальное происхождение опухоли и 
ассоциацию с ВЭБ, и исходя из литературных данных 
об эффективности химиотерапии в составе гемцита-
бина и цисплатина при диссеминированной назофа-
рингеальной карциноме и ЛЭК легкого выбран режим: 
гемцитабин 1000 мг/м2 (1-й и 8-й дни) + цисплатин  
80 мг/м2 (1-й день), суммарно 4 курса [4].

После 4 курсов химиотерапии для оценки ответа 
на проведенное лечение выполнено контрольное 
обследование в объеме МРТ брюшной полости, по 
результатам которого отмечено уменьшение объема 
опухоли на 88% (рисунок 3). 

Учитывая хороший ответ на проведенную химио
терапию, а также основываясь на ранее опубли-
кованных данных международных исследований 
об эффективности лучевой терапии [5], принято 
решение о проведении лучевой терапии на область 
остаточной ПЭТ-позитивной опухоли в разовой 
очаговой дозе 1,8 Гр до суммарной очаговой дозы 
32,4 Гр. В качестве поддерживающей терапии плани-
руется применение интерферона-b в дозе 100 000 
МЕ/кг подкожно 3 раза в неделю в течение 6 мес. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Приведенное клиническое наблюдение пред-
ставляет интерес не только с точки зрения редкости 
данного диагноза, но еще и в связи с неклассической 
локализацией опухоли, молодым возрастом паци-
ентки, а также отягченным инфекционным анам-
незом, наличием ВЭБ и аутоиммунных заболеваний 
(аутоиммунный гепатит и болезнь Крона).

H.P. Fischer и D. Goltz описали редкую возмож-
ность возникновения ВЭБ-ассоциированной ЛЭК 
в печени [6], однако в приведенном клиническом 
случае при гистологическом исследовании биоптата 
участка печени, измененного по данным МРТ, рост 
опухолевых клеток не обнаружен, наличие ЛЭК выяв-
лено только в ткани конгломерата ЛУ ворот печени.

К четко очерченным ПИДС, при которых отмеча-
ется высокая восприимчивость к ВЭБ и склонность 
к развитию неопластических процессов, относятся 
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Рисунок 3
МРТ органов брюшной полости в динамике. Выявлено уменьшение объема опухоли на 88% по сравнению с 
инициальным исследованием: А – Т2-ВИ в аксиальной проекции; Б – Т2-ВИ с жироподавлением во фронталь-
ной проекции; В – Т1-ВИ после контрастного усиления в аксиальной проекции 
Figure 3
Follow-up abdominal MRI: tumor size reduction by 88% in comparison with the baseline: А – axial T2-WI; Б – сoronal fat-
suppressed T2-WI; В – post-contrast axial T1-WI
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Литература

наследственный дефицит CD70, дефицит CD27 и 
общая вариабельная иммунная недостаточность 
[7]. Считается, что путь CD70–CD27 является крити-
ческим компонентом ВЭБ-специфического Т-кле-
точного иммунитета и в более общем плане – для 
иммунного надзора за В-клетками, а также может 
быть мишенью для иммунотерапии В-клеточных 
злокачественных новообразований [8]. Общая вариа-
бельная иммунная недостаточность характеризуется 
снижением синтеза антител классов IgG, IgA и/или 
IgM вследствие дефицита В-лимфоцитов и плазма-
тических клеток. Однако у нашей пациентки данных 
за наличие четко очерченного иммунодефицита не 
получено.

На примере приведенного клинического случая 
мы видим эффективность схемы химиотерапии, 
используемой в лечении диссеминированной назо-
фарингеальной карциномы в составе гемцитабина и 
цисплатина, что подтверждает ее единое происхож-
дение с ЛЭК. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распознавание этой редкой гистологической 
формы карциномы важно не только с точки зрения 

диагностики, но и с позиции клинического и прогно-
стического значения. Следует подчеркнуть, что труд-
ности диагностики подобных опухолей приводят к 
тому, что некоторые из них остаются незамеченными 
вовремя в повседневной практике. Для адекватной 
диагностики ЛЭК редких локализаций должен быть 
применен весь спектр современных методов диагно-
стики. 

Накопление пациентов с данным видом опухоли 
позволит разработать эффективный протокол 
терапии, улучшить диагностику заболевания и выжи-
ваемость больных.
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Обширная резекция печени у ребенка 
при экстремально низком объеме 
будущего остатка 
Д.Г. Ахаладзе, Г.С. Рабаев, Н.Н. Меркулов, И.В. Твердов, Н.С. Грачев 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Частота пострезекционной печеночной недостаточности у взрослых пациентов, большое 
количество осложнений двухэтапных резекций печени требуют поиска критериев, позволяющих 
с высокой точностью оценить риск развития печеночной недостаточности. В этих целях во 
взрослой хирургической гепатологии широко внедрено исследование объема и функции будущего 
остатка печени, отражающее бóльшую чувствительность именно функционального показателя. 
Отсутствие упоминаний о пострезекционной печеночной недостаточности в литературе, а также 
опыт определения функционального резерва будущего остатка печени в детской практике 
позволяют предположить возможность более широкого применения одноэтапных резекций 
печени при показателях объема ее будущего остатка ниже общепринятого порогового (25% 
объема здоровой паренхимы печени) в случае достаточного значения функционального резерва. 
Приведенное клиническое наблюдение описывает успешное выполнение правосторонней 
расширенной гемигепатэктомии и сегментэктомии-1 у пациента 3 лет с объемом остатка 16,5% 
без клинических признаков пострезекционной печеночной недостаточности, что подтверждает 
тезис о необходимости оценки функционального резерва печени в детской онкологии для снижения 
частоты неоправданных двухэтапных резекций и трансплантаций печени. Родители пациента 
дали согласие на использование информации, в том числе фотографий ребенка, в научных 
исследованиях и публикациях. 
Ключевые слова: резекции печени, двухэтапные резекции печени, пострезекционная печеночная 
недостаточность, гепатобилиарная сцинтиграфия, функция будущего остатка печени, дети
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Extensive liver resection in a child with an extremely low future liver 
remnant volume 

D.G. Akhaladze, G.S. Rabaev, N.N. Merkulov, I.V. Tverdov, N.S. Grachev

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

The incidence of posthepatectomy liver failure in adult patients and a large number of complications of two-stage liver resections 
require a search for criteria that allow highly accurate assessment of the risk of liver failure. For this purpose, the study of the 
future liver remnant volume and function have been widely introduced among adult patients, and the future liver remnant 
function measurement reflects the greater sensitivity. The absence of references to posthepatectomy liver failure, as well as 
the experience of determining the functional reserve of the future liver remnant in children, let us to suggest the possibility of 
a wider using one-stage liver resections when the future liver remnant volume is below the generally accepted threshold (25% 
of the healthy liver parenchyma volume) in the case of the functional reserve sufficient value. This clinical case describes the 
successful extended right hemihepatectomy and segmentectomy 1 in a 3-year patient with a future liver remnant volume of 
16.5% without clinical signs of postresection hepatic failure, which confirms the thesis of the need to assess the functional liver 
reserve in pediatric oncology to reduce the frequency of two-stage resections and liver transplants. The patient’s parents gave 
consent to the use of their child’s data, including photographs, for research purposes and in publications.  
Key words: liver resections, two-stage liver resections, posthepatectomy liver failure, hepatobiliary scintigraphy, future liver 
remnant function, children
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За прошедшие десятилетия хирургический 
метод зарекомендовал себя в качестве основ-
ного способа лечения доброкачественных 

и злокачественных новообразований печени 
[1–4]. Благодаря развитию методов диагно-
стики, анестезиологического пособия, совер-
шенствованию хирургической техники становится 
возможным безопасное выполнение обширных 
резекций в целях радикального удаления опухоли 
[3–5]. Данная ступень развития хирургии печени 

привела и к увеличению частоты пострезек-
ционной печеночной недостаточности (ППН) –  
основной причины летальных исходов в послеопе-
рационном периоде [6–9]. Эволюция методик двух-
этапных резекций, а также трансплантации печени 
позволила снизить частоту ППН, рекомендовать эти 
методы лечения в качестве альтернативных, однако 
большое количество противопоказаний и ослож-
нений таких операций требует поиска критериев, 
позволяющих с высокой точностью определить риск 
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печеночной недостаточности при подготовке к хирур-
гическому вмешательству, для выполнения более 
предпочтительной у детей одноэтапной резекции 
печени [4, 8, 10].

Одним из таких критериев является опреде-
ление объема будущего остатка печени (Future 
Liver Remnant Volume, FLR-V) по данным компью-
терной томографии (КТ-волюметрия) или других 
методов визуализации. Минимальное пороговое 
значение FLR-V в различных публикациях состав-
ляет от 25 до 40% объема здоровой паренхимы 
печени, при меньших значениях высока вероятность 
развития ППН [3, 5, 6, 8, 10]. Столь широкий диапазон 
обусловлен различиями в соматическом статусе 
пациентов, функциональном состоянии паренхимы 
печени и анамнестических данных (возраст, сопут-
ствующие заболевания, лечение гепатотоксическими 
препаратами и др.) [6, 10, 11] и является главным 
недостатком при оценке риска развития ППН. Выше-
сказанное приводит к выводу о большей роли опре-
деления функционального состояния паренхимы 
печени, чем ее объема, что подтверждается рядом 
публикаций [4, 10, 12]. Среди широкого выбора лабо-
раторных и инструментальных тестов, отражающих 
функцию гепатоцита, наиболее распространенным на 
сегодняшний день является метод гепатобилиарной 
сцинтиграфии с 99mTc с минимальным пороговым 
значением функционального резерва будущего 
остатка печени (FLR-F) 2,7%/мин/м2 [9, 12]. Данная 
методика показала высокую эффективность и 
точность в определении показаний к одноэтапной, 
двухэтапной резекции или трансплантации печени с 
минимизацией рисков ППН [3, 9].

Описанные достижения инструментальной 
диагностики и методы определения безопасного 
объема вмешательства, к сожалению, относятся к 
резекциям печени у взрослых пациентов. При анализе 
источников, посвященных хирургии печени у детей, 
данные о развитии ППН не встречаются, при этом 
авторы соблюдают пороговое значение для объема 
будущего остатка печени 25% и выше по данным 
КТ-волюметрии, основываясь на опыте коллег, опери-
рующих взрослых пациентов [13–15]. Помимо упоми-
наний о ППН в литературе отсутствуют сведения 
об измерении функционального резерва будущего 
остатка печени у детей [16]. Меньшая распростра-
ненность сопутствующих болезней, в том числе 
диффузных изменений паренхимы печени, холе
стаза, стеатоза печени в детском возрасте, позволяет 
предположить возможность проведения одноэтапной 
резекции печени у детей при FLR-V менее 25%, если 
значение FLR-F выше допустимого.

Данная публикация демонстрирует клиническое 
наблюдение ребенка со злокачественным ново
образованием печени, которому была выполнена 

обширная резекция печени при объеме будущего 
остатка ниже общепринятых допустимых значений. 
Родители пациента дали согласие на использование 
информации, в том числе фотографий ребенка, в 
научных исследованиях и публикациях. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик Д., 3 года. Из анамнеза болезни 
известно, что при плановом ультразвуковом иссле-
довании выявлено образование правой доли печени. 
Ребенок госпитализирован в отделение онкологии 
и детской хирургии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-
чева, по результатам обследования установлен 
диагноз «гепатобластома S1, S4, S6, S7, S8 печени. 
Эмбриональный гистологический тип.  PRETEXT III, 
С1E0F0H0M0N0P0V0. Группа высокого риска». 

С 18.05.2019 по 01.09.2019 проведена неоадъ-
ювантная полихимиотерапия по протоколу SIOPEL-4 
для пациентов группы высокого риска. По резуль-
татам контрольного обследования после 9 блоков 
полихимиотерапии отмечена положительная дина-
мика в виде снижения уровня альфа-фетопротеина 
со 196 000 до 392 нг/мл и сокращения объема 
опухоли со 175 до 52 мл по данным КТ. Объем буду-
щего остатка печени составил 16,5%. По данным 
гепатобилиарной сцинтиграфии с 99mTc, меченным 
меброфенином, значение функции будущего остатка 
печени составило 3,95%/мин/м2. Учитывая допу-
стимый функциональный резерв остатка печени 
по данным сцинтиграфии, необходимость соблю-
дения тайминга специфической терапии, принято 
решение о проведении одноэтапной расширенной 
правосторонней гемигепатэктомии, сегментэк-
томии-1, несмотря на недостаточные волюметри-
ческие характеристики будущей культи печени  
(S2, S3).

30.09.2020 выполнены расширенная правосто-
ронняя гемигепатэктомия, сегментэктомия-1 
(рисунок 1). По данным гистологического исследо-
вания констатирована гепатобластома с призна-
ками терапевтически индуцированного патоморфоза  
II степени. Край резекции без роста опухоли.

Послеоперационный период  протекал 
без клинических признаков ППН. Асцита 
не было. На 5-е послеоперационные сутки 
уровень билирубина сыворотки крови составил  
29,3 мкмоль/л, протромбина 40%, междуна-
родного нормализованного отношения (МНО) –  
2 (рисунки 2–4), что позволило констатировать 
отсутствие печеночной недостаточности при оценке 
по системе “50/50 criteria” [17] или легкую степень 
ППН (степень А согласно критериям ISGLS [18]), не 
имевшую клинических проявлений и не корригиро-
ванную медикаментозно (таблица).
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Рисунок 1
Расширенная правосторонняя гемигепатэктомия. 
Клипированы короткие вены, дренирующие задние 
сегменты и S1 (*). ** – культя правой ветви воротной 
вены; *** – край резекции S2, S3 
Figure 1
Extended right hemihepatectomy. The short veins draining 
the posterior segments and S1 were clipped (*). ** – the 
stump of the right branch of the portal vein; *** – the cut 
surface of the remaining S2 and S3

Рисунок 2
Динамика уровня общего билирубина в послеопера-
ционном периоде 
Figure 2
Postoperative changes in total bilirubin level

Рисунок 3
Динамика уровня протромбина в послеоперационном 
периодее 
Figure 3
Postoperative changes in prothrombin level

Рисунок 4
Динамика уровня МНО в послеоперационном пери-
оде 
Figure 4
Postoperative changes in the INR (international normalized 
ratio) level
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Через 14 сут после оперативного вмешательства 
пациент в удовлетворительном соматическом статусе 
переведен в отделение клинической онкологии для 
завершения специфической терапии по прото-
колу SIOPEL-3HR для пациентов группы высокого 
риска. 19.11.2019 после контрольного обследования 
пациент выписан под наблюдение детского онколога 
и детского хирурга по месту жительства. 

На момент написания статьи срок наблюдения за 
пациентом составил 18 мес. Признаки прогрессии 
онкологического процесса и печеночной недостаточ-
ности отсутствуют.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

ППН – основная причина летальных исходов 
среди осложнений после резекции печени [3, 6, 7, 
9], встречающаяся c частотой от 1,2 до 32% [2, 6, 
10]. Одной из причин различий между минимальным 
и максимальным значениями частоты ППН послу-
жило отсутствие в течение длительного времени 
единого определения понятия ППН [6, 10, 18]. В 
2011 г. Rahbari и соавт. [18] предложили в каче-
стве 2 основных критериев для данного состояния 
измерение уровня билирубина сыворотки крови 
и МНО. Согласно данным критериям печеночная 
недостаточность устанавливается при повышении 
билирубина сыворотки или МНО более 5 сут после 
оперативного вмешательства. Введение единого 
термина ППН обусловлено увеличением частоты 
данного осложнения за последние десятилетия в 

связи с более широким выполнением обширных 
резекций печени [3–6]. Определение объема буду-
щего остатка печени при планировании оператив-
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ного этапа лечения позволило снизить частоту ППН, 
а относительная доступность и низкая стоимость КТ 
принесли данной методике широкое распространение 
[3, 8], в том числе в детской онкологии [15, 19, 20]. 
При значении FLR-V ниже допустимого предпочтение 
отдают двухэтапной резекции с использованием 
портоэмболизации, лигирования воротной вены или с 
применением методики ALPPS (лигирование воротной 
вены с частичным разделением паренхимы печени) 
[3, 7, 8, 10]. Последняя позволяет достичь наиболее 
быстрой гипертрофии будущего остатка печени по 
сравнению с другими видами двухэтапных резекций 
[21, 22]. Тем не менее при анализе данных литературы, 
посвященной хирургии печени взрослых пациентов, 
Matsuo и соавт. [23] утверждают о недостаточности 
сроков 7–14 дней между этапами резекции печени для 
«созревания» и функциональной регенерации гепа-
тоцитов, несмотря на достаточный объемный прирост 
будущей культи. Развитие печеночной недостаточ-
ности с частотой до 17% и высоким числом летальных 
исходов (до 12%) [24], большое количество ослож-
нений ALPPS, достигающее 83% [25], также приводят 
к увеличению сроков между этапами вмешательства 
с нарушением тайминга специфической терапии и 
риском прогрессии основной болезни [21, 22, 26, 27]. 

Минимальные пороговые значения для FLR-V 
отличаются в различных источниках и состав-
ляют 25–40% объема здоровой паренхимы печени 
[3, 5, 6, 8, 10, 12]. Различия в данном показателе 
обусловлены бóльшим риском ППН у пациентов 
при цирротических, стеатозных изменениях печени, 
портальной гипертензии, механической желтухе, 
снижении функции гепатоцитов после перенесен-
ного холангита, неоадъювантного лечения гепато-
токсическими препаратами, а также у лиц пожилого 
возраста c сопутствующими хроническими болезнями 
[3, 4, 6, 7, 10, 11]. Таким образом, волюметрические 
характеристики, несмотря на доступность и отно-
сительно низкую стоимость исследования, не отра-
жают качественного состояния паренхимы в отличие 

от определения функционального резерва будущего 
остатка печени [3, 10, 12] и в ряде случаев приводят 
к ошибочной стратификации пациентов в группу 
двухэтапных резекций или трансплантации печени, 
подвергая их риску других осложнений [4, 27].

Функция гепатоцитов определяется процес-
сами, включающими захват, биотрансформацию, 
синтез и экскрецию биологических продуктов [3]. На 
сегодняшний день не существует методов диагно-
стики, позволяющих оценить указанные процессы 
в совокупности, что объясняет большое количество 
различных методов определения функционального 
резерва паренхимы печени и отсутствие единого 
«золотого стандарта» [3, 10, 28]. Гепатобилиарная 
сцинтиграфия с использованием 99mTc, меченного 
меброфенином, отражающим инкреторную и экскре-
торную функцию гепатоцитов, позволяет определять 
функциональную активность паренхимы отдельных 
сегментов печени [29], получив широкое распро-
странение для определения FLR-F при планировании 
оперативного этапа лечения [24, 30–32]. 

При анализе данных литературы, посвященной 
детской онкологии, не встречаются источники, 
упоминающие ППН, а также методы оценки функци-
онального резерва будущего остатка печени у детей 
[16]. Сцинтиграфию печени применяют в педиатрии 
со второй половины прошлого столетия по огра-
ниченным показаниям, как правило, связанным с 
врожденными или приобретенными болезнями желче-
выводящих путей [33–36], тогда как при планиро-
вании объема и метода оперативного этапа лечения 
новообразований печени у детей основным иссле-
дованием, направленным на предупреждение ППН, 
остается КТ-волюметрия, а пороговое значение FLR-V 
экстраполировано из взрослой практики и составляет 
25% и более объема здоровой паренхимы печени [13, 
15, 19, 20, 37].

Отсутствие данных о ППН в детской онкологии 
наиболее вероятно связано с меньшей частотой 
новообразований печени у детей в сравнении со 
взрослыми пациентами. Тем не менее наиболее 
распространенная злокачественная опухоль печени 
у детей гепатобластома, относящаяся к эмбри-
ональным опухолям, характеризуется быстрым 
темпом роста, что зачастую требует выполнения 
расширенной или предельно допустимой по объему 
резекции печени [38] и объясняет попытки приме-
нения двухэтапных резекций, в том числе ALPPS, у 
детей с 2014 г. [15]. 

На сегодняшний день существует 7 англоя-
зычных источников и 2 публикации, изданные в 
отечественных журналах, которые посвящены выпол-
нению ALPPS у детей, суммарно насчитывающие  
13 случаев выполнения данной операции [13–15, 19, 
20, 37, 39–41], в том числе с проведением первого 

Таблица 
Показатели печеночной недостаточности в после
операционном периоде
Table 
Parameters for the evaluation of postoperative liver failure
Признак
Parameter

Значение при ППН 
степени А

PHLF grade A 

Значение  
у пациента
The patient

Специфическое лечение
Specific treatment

Не требуется
Not required

Не требовалось
Was not required

МНО на 5-е сутки
INR on postoperative day 5

< 1,5 2

Диурез, мл/кг/ч
Diuresis, mL/kg/h

> 1,5 3 

Креатинин, мг/л
Creatinine, mg/L 

< 1500 192 

Сатурация О2, %
Oxygen saturation, %

> 90 98

Note. PHLF – post-hepatectomy liver failure.
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этапа из лапароскопического доступа [39]. Объем 
будущего остатка печени в приведенных публикациях 
ранжировался от 14,7 до 39,3% с медианой 22,2%, а 
срок выполнения второго этапа операции – от 6 до 
16 сут (медиана 9 дней). Описаны следующие после-
операционные осложнения: неполный наружный 
желчный свищ [40]; инфекционные осложнения, 
потребовавшие лечения в отделении реанимации и 
интенсивной терапии после первого этапа, локальный 
рецидив на 30-е послеоперационные сутки с последу-
ющей прогрессией заболевания, переводом пациента 
на паллиативное лечение [41]; гидроторакс, потребо-
вавший пункции и дренирования в плановом порядке 
при втором этапе оперативного лечения [14]; дина-
мическая кишечная непроходимость после первого 
этапа операции, потребовавшая перевода пациента 
на парентеральное питание [19]; продленная искус-
ственная вентиляция легких после первого этапа в 
связи с интенсивной гипертрофией культи печени и 
компрессией органов дыхания [13]; пневмония после 
второго этапа оперативного лечения [37]. В приве-
денных наблюдениях не было случаев ППН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение отметим, что отсутствие данных о 
ППН у детей, интенсивность функциональной реге-
нерации гепатоцитов в сравнении со взрослыми 
пациентами требуют внедрения методик, оценива-
ющих функциональный резерв будущего остатка 
печени для более четкого определения пока-

заний к двухэтапным резекциям печени, в первую 
очередь к ALPPS [16]. Данная методика в некоторых 
случаях может являться альтернативой трансплан-
тации печени, в других случаях, как и одноэтапная 
резекция, подвергает пациента риску развития ППН, у 
больных с допустимыми значениями FLR-F мы можем 
предположить об отсутствии необходимости двухэ-
тапной резекции печени, выполнить одноэтапную 
обширную резекцию, несмотря на значение FLR-V 
ниже допустимого. По нашим данным, приведенное 
клиническое наблюдение является первой демон-
страцией в литературе успешной обширной резекции 
по поводу злокачественного новообразования печени 
у ребенка с сохранением крайне малого объема 
паренхимы (16,5%). Удовлетворительный функцио-
нальный резерв будущего остатка печени позволяет 
выполнить обширную резекцию с минимальными 
рисками развития клинически значимой ППН даже 
при значении объема культи существенно ниже поро-
гового значения. 
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Клинический случай 
метанефрической аденофибромы 
почки у ребенка раннего возраста 
Н.В. Бубнова, О.Ю. Кострова, Н.Ю. Тимофеева, И.С. Стоменская, Г.Ю. Стручко  

ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова», Чебоксары

Онкологическая патология является одной из важнейших современных проблем как среди 
взрослого населения, так и в детском возрасте. У детей чаще встречаются доброкачественные 
опухоли. На ранних этапах развития онкологического заболевания отсутствуют какие-либо 
специфические признаки, что является причиной поздней диагностики патологического процесса. В 
статье представлен клинический случай довольно редкого доброкачественного новообразования –  
метанефрической аденофибромы почки, которая была обнаружена у ребенка в раннем возрасте. 
Пациентке проведена уретеронефрэктомия. Диагноз подтвержден иммуногистохимическим 
исследованием ткани почки. Родители пациентки дали согласие на использование информации, 
в том числе фотографий ребенка, в научных исследованиях и публикациях. 
Ключевые слова: новообразование, метанефрическая аденофиброма, задержка физического и 
нервно-психического развития, артериальная гипертензия, микрогематурия, уретеронефрэктомия
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A case report of metanephric adenofibroma in a toddler 
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I.N. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary

Oncological diseases are one of the most important problems of our time facing both adults and children. In children, benign 
tumors are more common. There are no specific signs or symptoms in the early stages of oncological diseases, which often 
leads to late diagnosis. Here we report a case of a rare benign tumor – metanephric adenofibroma of the kidney, found in a 
toddler. The patient underwent ureteronephrectomy. The diagnosis was confirmed by immunohistochemistry of the kidney 
tissue. The patient’s parents gave their consent to the use of their child’s data, including photographs, for research purposes 
and in publications. 
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Онкологическая патология у детей встреча-
ется гораздо реже и имеет ряд особенностей, 
значительно отличающих ее от опухолей 

взрослых. Часто новообразования возникают из 
остатков эмбриональных тканей в результате нару-
шения формирования органов и тканей в периоде 
внутриутробного развития и называются дизонтогене-
тическими. У детей до 1 года они составляют до 85% 
всех злокачественных новообразований. Довольно 
часто выявляется прямая зависимость между ростом 
опухоли (онкогенез) и пороками развития (терато-
генез).

По данным Федеральной службы государственной 
статистики России, в 2018 г. у детей в возрасте 0–14 
лет летальность от злокачественной патологии 
составила 5,2% среди всех причин смерти. На долю 
злокачественных новообразований почек среди всех 
причин смертности приходится 2,75% [1].

В экономически развитых странах новообразо-
вания мочеполовой системы у детей выявляются с 
частотой 15 на 100 000 от периода новорожденности 
до 16 лет, при этом опухоли почек у них занимают 1-е 

место и составляют 50% от общего числа новообра-
зований мочеполовых органов [2].

В детском возрасте могут встречаться как злока-
чественные, так и доброкачественные опухоли 
почек. К злокачественным новообразованиям отно-
сятся нефробластома, светлоклеточная саркома, 
рабдоидная опухоль, почечно-клеточный рак, к 
доброкачественным – ангиомиолипома, мезобла-
стическая нефрома, метанефрогенная аденома, 
метанефрогенная аденофиброма, юкстагломе-
рулярно-клеточная опухоль [3] и др. Почки также 
могут поражаться при системных злокачественных 
процессах, таких как лимфома, лейкоз, вовлекаться 
в опухолевый процесс при росте и метастазиро-
вании забрюшинных экстраренальных образований, 
в первую очередь при забрюшинной нейробластоме.

 В марте 2015 г. в Цюрихе проходила Между-
народная согласительная конференция, по итогам 
которой была сформирована новая Классификация 
опухолей урогенитальной системы Всемирной орга-
низации здравоохранения, опубликованная в январе 
2016 г. [4]. 
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Клинические проявления новообразований почек 
не зависят от их гистологической формы. К основным 
клиническим признакам относятся: появление мочи 
бурого цвета (гематурия), пальпируемая опухоль 
и боль. Механизм гематурии связан с прораста-
нием опухоли в лоханку и узурой сосудов, имеет 
свои особенности: внезапное возникновение среди 
полного здоровья и интермиттирующий характер. 
Гематурия считается наиболее достоверным и ранним 
симптомом опухолевого процесса в почке и регистри-
руется в 11–18% случаев. В детском возрасте опухо-
левидное образование определяется практически у 
всех пациентов при пальпации. Давление опухоли 
на окружающие органы и нервные стволы приводит 
к возникновению болевого синдрома и наблюдается, 
как правило, на последних стадиях болезни. Появ-
ление всех 3 симптомов регистрируется у 14–20% 
больных. Чаще всего наблюдается сочетание гема-
турии и пальпируемой опухоли. Однако наличие 1 из 
3 симптомов должно всегда настораживать врача в 
отношении новообразований мочевыделительной 
системы и обязывает проводить полное урологиче-
ское обследование больного.

К другим симптомам опухоли почки относятся 
повышение температуры, расширение вен семен-
ного канатика, не проходящее в горизонтальном 
положении, и передней брюшной стенки. Могут 
отмечаться дизурические расстройства, такие как 
задержка мочи на фоне сгустков крови или, напротив, 
учащенные позывы к мочеиспусканию рефлектор-
ного характера, отеки, асцит от сдавления воротной 
или нижней полой вен. Лабораторно выявляются 
изменения в общем анализе мочи (альбуминурия, 
микрогематурия), в общем анализе крови (анемия, 
повышение скорости оседания эритроцитов, нейтро-
фильный лейкоцитоз).

В настоящее время арсенал методов визу-
ализации в детской онкологии значительно 
увеличился. Благодаря совершенствованию ульт-
развуковой аппаратуры стали шире использо-
ваться высокочастотные датчики, 3D-визуализация, 
цветовая и энергетическая допплерография, 
исследование спектральных характеристик опухо-
левых сосудов и собственных сосудов пораженной 
почки, магистральных абдоминальных сосудов, что 
существенно улучшило возможности визуализации 
как опухолевого субстрата, так и связи его с окру-
жающими органами и тканями.

Одновременно с развитием ультразвуковой аппа-
ратуры происходит совершенствование рентге-
новских компьютерных томографов, в связи с чем 
значительно улучшилось качество компьютерной 
визуализации. Появилась возможность изучения 
функций пораженной и здоровой почек в различных 
фазах контрастирования. Однако только гистологи-

ческое исследование по-прежнему остается реша-
ющим в установлении окончательного диагноза.

К числу редких доброкачественных новообра-
зований почек относится метанефрическая адено-
фиброма, ранее называемая метанефрогенной 
аденофибромой, она была впервые описана Хенни-
гаром и Беквитом в 1992 г. [5].

Метанефрическая аденофиброма почки разви-
вается преимущественно у детей раннего возраста 
(средний возраст – 2,5 года), причем у мальчиков 
возникает в 2 раза чаще, чем у девочек. Аденофи-
брома – это солитарная опухоль мозгового веще-
ства почки, размером от 1,8 до 11 см, с желто-бурой 
поверхностью на разрезе и мелкими кистами. 
Наличие участков некроза или кровоизлияний обычно 
свидетельствует о сочетанной опухоли Вильмса [6]. 
Первично поражается 1 почка, причем чаще всего 
правая.

Гистологически опухоль представлена эпите-
лиальным и стромальным компонентами, сочетаю-
щимися в разных пропорциях. В новообразованиях 
выявляется стойкое диффузное окрашивание на СК7 
(цитокератиновый профиль) и ЕМА (эпителиальный 
мембранный антиген) [7]. 

Несмотря на то, что метанефрическая аденофи-
брома почки встречается редко, нам удалось наблю-
дать клинический случай у ребенка в возрасте 1 года 
2 месяцев. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Родители пациентки дали согласие на исполь-
зование информации, в том числе фотографий 
ребенка, в научных исследованиях и публикациях. 
Девочка поступила с жалобами, со слов матери, на 
слабость, вялость, плохой аппетит, снижение эмоцио-
нального тонуса. Ребенок не играет, самостоятельно 
не ходит. 

При поступлении состояние ребенка средней 
степени тяжести. Кожные покровы и видимые слизи-
стые чистые. Носовое дыхание свободное. В легких 
дыхание жестковатое, хрипов нет. Частота дыха-
тельных движений – 18/мин. Границы сердца в 
пределах нормы. Тоны сердца ясные, ритмичные. 
Частота сердечных сокращений – 120 уд/мин. Арте-
риальное давление 139/88 мм рт. ст. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень не увеличена. Мочеис-
пускание в норме. Стул 1 раз в 2 дня. При осмотре 
выявлены признаки задержки физического и нерв-
но-психического развития. 

Проведены лабораторные и инструментальные 
методы исследования. В общем анализе крови выяв-
лена нормохромная анемия легкой степени тяжести. 
В общем анализе мочи: умеренная протеинурия, 
лейкоцитурия, микрогематурия. В анализе мочи по 
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Нечипоренко: лейкоциты – 25 000 в 1 мл, эритро-
циты – 44 000 в 1 мл. В бактериологическом посеве 
мочи обнаружены клебсиеллы и кишечная палочка –  
3 × 105/л. При ультразвуковом исследовании почек 
в проекции средней трети медиальной поверхности 
правой почки визуализируются несколько окру-
глых анэхогенных образований общим размером  
40 × 36 × 39 мм, объемом 30 см3, диаметрами 14, 18 
и 29 мм. При цветовом допплеровском картировании 
в вышеописанных образованиях прослеживается 
«мозаичный» кровоток.

По данным компьютерной ангиографии брюшной 
полости и органов малого таза выявлены множе-
ственные аневризмы правой почечной артерии, подо-
зрение на мешотчатую эктазию правой почечной 
вены, инфаркт правой почки.

Проведена аортография с инвазивной тензиоме-
трией: артериовенозная фистула правой почечной 
артерии. Викарная гипертрофия левой почки  
(S = 115%).

Пациентке проведено хирургическое вмешатель-
ство: люмботомия и уретеронефрэктомия справа.

Операционный материал был отправлен на 
микроскопическое исследование, выявлены вере-
тенообразные опухолевые клетки с овальными 
гиперхромными ядрами. Проведено иммуногистохи-
мическое исследование: ткань опухоли почки имеет 
бифазное строение, состоит из веретенообразных 
опухолевых клеток с овальными гиперхромными 
ядрами (виментин+, CD34–, десмин–, миогенин–, S100–, 
CD57–, WT-1, EMA–, Ki-67 – 2%) и из эмбрионального 
почечного эпителия, формирующего тубулярные 
структуры (EMA+, WT-1). Обнаруживаются пучки вере-
тенообразных клеток среди коллагеновой стромы 

опухоли. Очаги некроза не выявлены. Заключение: 
метанефрическая аденофиброма почки.

Через 3 мес после операции проведены 
контрольные ультразвуковое исследование и 
компьютерная томография почек. По данным ульт-
развукового исследования: левая почка 75 × 30 мм, 
увеличена, форма обычная, паренхима 12,1 мм. 
Чашечно-лоханочная система нормальная. Ложе 
правой почки без особенностей. Паранефральная 
область без особенностей.

Компьютерная томография: состояние после 
нефрэктомии. Очаги патологической плотности 
и накопление контрастного вещества в проекции 
удаленной правой почки не визуализируются. Зоны 
линейной формы повышенной плотности в паренхиме 
левой почки. Томографические признаки викарной 
гипертрофии левой почки.

На сегодняшний день состояние пациентки 
удовлетворительное, задержка в физическом и 
нервно-психическом развитии не наблюдается, арте-
риальное давление и показатели анализов мочи 
нормализовались. Прогноз заболевания при ради-
кально выполненной операции благоприятный.
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К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Два случая кистозного ангиоматоза. 
Редкие наблюдения и обзор 
литературы
С.С. Озеров, Н.Г. Ускова, А.В. Пшонкин, И.И. Калинина, Д.М. Коновалов, А.А. Масчан  

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Кистозный ангиоматоз – это редкое заболевание, характеризующееся диссеминированным 
многоочаговым гемангиоматозным и/или лимфангиозным кистозным поражением костей, а в ряде 
случаев и внутренних органов. В мире описано всего несколько десятков таких больных. В статье 
приводится описание 2 клинических наблюдений больных, госпитализированных в НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева с подозрением на гистиоцитоз из клеток Лангерганса. Родители пациентов дали 
согласие на использование информации, в том числе фотографий детей, в научных исследованиях 
и публикациях. У обоих пациентов при обследовании были выявлены множественные кисты 
костей черепа, позвоночника, тазовых костей и конечностей, а также селезенки. Биопсия костных 
кист черепа не выявила данных за гистиоцитоз и другие новообразования. В обоих случаях был 
выставлен диагноз: кистозный ангиоматоз. Это редкое заболевание, о котором следует помнить 
при дифференциальном диагнозе у пациентов с кистозными поражениями костей и внутренних 
органов. 
Ключевые слова: кистозный ангиоматоз, костная киста, остеолизис, болезнь Горхема–Стаута, 
гистиоцитоз, лимфангиоматоз, киста селезенки
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Two rare cases of cystic angiomatosis and a literature review 

S.S. Ozerov, N.G. Uskova, A.V. Pshonkin, I.I. Kalinina, D.M. Konovalov, A.A. Maschan 

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Cystic angiomatosis is a rare disease characterized by disseminated multifocal hemangiomatous and/or lymphangiomatous 
cystic lesions of the skeleton with possible visceral organ involvement. Only a few dozens of such patients worldwide have 
been described in the literature. This article presents two case reports of the patients admitted to the D. Rogachev NRMCPHOI 
with suspected Langerhans cell histiocytosis. The patient’s parents gave their consent to the use of their child’s data, including 
photographs, for research purposes and in publications. During the investigation, multiple cysts of the skull bones, spine, pelvic 
bones and limbs, as well as of the spleen were found in both patients. A biopsy of the bone cysts of the skull revealed no data in 
favor of histiocytosis or other neoplasms. Cystic angiomatosis was diagnosed in both cases. This is a rare disease that should be 
kept in mind in the differential diagnosis in patients with cystic lesions of the bones and visceral organs. 
Key words: cystic angiomatosis, bone cyst, osteolysis, Gorham–Stout disease, histiocytosis, lymphangiomatosis, cyst of the 
spleen
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Кистозный ангиоматоз (КА) – это редкое забо-
левание, характеризующееся диссеминиро-
ванным многоочаговым гемангиоматозным  

и/или лимфангиозным кистозным поражением 
костей, а в ряде случаев и внутренних органов. Рент-
генологически кисты имеют вид пчелиных сот или 
«пузырьков». Течение заболевания, как правило, 
доброкачественное, без агрессивного остеолизиса. 
Костные кисты имеют характерные черты: они множе-
ственные, хорошо отграниченные, кортикальные 
пластинки сохранны, периостальная реакция отсут-
ствует, в них нет мягкотканного компонента. Макро-
скопически киста выглядит просто «пустой» или 
содержит бесцветную или желтоватую жидкость. При 
гистологическом исследовании могут выявляться 
сосудистые каналы, выстланные однослойным эндоте-
лием. Помимо костной ткани в ряде случаев в процесс 
вовлекаются внутренние органы. Чаще всего наблю-

дается мультикистозное поражение селезенки, также 
изменения находят в легких, плевре и печени [1]. 

У детей КА приходится дифференцировать с 
гистиоцитозом из клеток Лангерганса, болезнью 
Горхема–Стаута, реже с метастатическим пораже-
нием костей; у взрослых – с миеломной болезнью и 
костными метастазами [1–3]. 

В данной работе мы приводим 2 клинических 
наблюдения КА у детей. Родители пациентов дали 
согласие на использование информации, в том 
числе фотографий детей, в научных исследованиях 
и публикациях.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №1

Девочка Н., 17 лет. Поступила с жалобами на 
головные боли, эпизоды одышки. Больна в течение 
6 мес. При проведении краниографии после легкой 
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черепно-мозговой травмы выявлены многочисленные 
очаговые поражения костей черепа. Девочка была 
госпитализирована в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
с подозрением на гистиоцитоз из клеток Лангерганса. 

При поступлении: соматический и неврологиче-
ский статусы без особенностей. На компьютерной 
томограмме (КТ) головного мозга выявлены множе-
ственные участки деструкции костей свода и осно-
вания черепа (рисунок 1). На КТ органов грудной 
клетки и брюшной полости обнаружены множе-
ственные кисты позвонков, ребер, костей таза, а 
также селезенки (рисунки 2, 3). 

При проведении сцинтиграфии костей скелета 
патологического накопления радиофармпрепарата 
не выявлено. Произведена биопсия костных кист 
свода черепа, всего вскрыто 3 кисты. Отмечено, что 
наружный кортикальный слой над кистами не изменен, 
гладкий. Произведено выпиливание фрагмента 
наружной кортикальной пластинки над патологиче-
ским очагом. В глубине губчатого вещества найдена 
каверна, стенки ее гладкие, представлены костной 
тканью. Дно кисты – кость. Мягкотканного компонента 
не выявлено. Сквозного дефекта до твердой мозговой 
оболочки не выявлено. Произведен кюретаж стенок 
каверны для получения гистологического материала. 
Затем выполнена последовательная биопсия 2 других 
костных кист, где отмечена аналогичная картина. 

Результат гистологического исследования: 
разрозненно лежащие костные балки и мелкие фраг-
менты соединительной ткани. Элементов с атипичной 
или специфической морфологией не выявлено. 
Лимфоидная ткань не определяется. 

Девочка была выписана под динамическое 
наблюдение.

 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №2

Девочка З., 11 лет. Дебют заболевания за 3 мес 
до поступления в виде субфебрилитета в течение  
1,5 мес и увеличения подчелюстных лимфоузлов. 
Проведено ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, при котором выявлены множе-
ственные кисты селезенки размерами 3–11 мм. На КТ 
органов брюшной полости выявлены признаки множе-
ственных кистозных структур селезенки, а также 
кисты ребер. На КТ органов грудной клетки найден 
единичный кальцинат в паренхиме правого легкого. 
Рентгенография черепа выявила разрежение костной 
ткани в лобной области 8 × 7,5 мм и теменной кости 
25 × 14 мм. По месту жительства проведена биопсия 
очага 7-го ребра справа, материал направлен в НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева на исследование. Гисто-
логическое заключение: материал недиагностический.

Пациентка госпитализирована в НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева с подозрением на гистиоцитоз из 

Рисунок 1
Пациентка Н. КТ головного мозга. В костях черепа 
видны множественные кисты 
Figure 1
Patient N. A CT scan of the skull showing multiple bone 
cysts in the skull bones

Рисунок 2
Больная Н. КТ малого таза. Множественные кисты 
крестца и таза 
Figure 2
Patient N. A CT scan of the lesser pelvis showing multiple 
cysts of the sacrum and pelvis

Рисунок 3
Больная Н. КТ органов брюшной полости. Множе-
ственные кисты селезенки (указаны стрелкой) 
Figure 3
Patient N. A CT scan of the abdominal cavity organs showing 
multiple cysts of the spleen (indicated by the arrows)
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клеток Лангерганса. При поступлении состояние 
удовлетворительное. Соматический и неврологиче-
ский статусы без особенностей, афебрильна. 

На КТ головного мозга выявлены множественные 
очаги деструкции в костях лицевого и мозгового 
черепа (рисунок 4). В веществе головного мозга 
патологических объемных, очаговых изменений 
четко не визуализировано. Множественные лимфо-
узлы шеи пограничных размеров.

На КТ органов грудной клетки выявлен 
единичный кальцинат правого легкого без динамики 
с предыдущим исследованием. Множественные очаги 
деструкции в позвонках, ребрах, грудине, лопатках.

На КТ органов брюшной полости обнаружены 
множественные кисты селезенки (рисунок 5). Множе-
ственные очаги деструкции в позвонках, костях таза, 
бедренных костях на уровне сканирования (рисунок 6).

Произведена позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с компьютерной томографией, 
всего тела. На момент исследования в костях скелета 
определяются множественные очаги деструкции с 
патологическим субстратом без патологической 
метаболической активности; образование левого 
надпочечника без метаболической активности; 
множественные гиподенсивные образования селе-
зенки без метаболической активности.

Произведена биопсия образований черепа. 
Последовательно вскрыты 2 костные кисты свода 
черепа. Кортикальная пластинка над ними не изме-
нена, трепанирована. При этом из кисты выли-
лось небольшое количество желтоватой жидкости, 
взят посев. Мягкотканный компонент отсутствует. 
Произведен кюретаж краев костного дефекта для 
получения гистологического материала. Отмечено 
умеренное кровотечение из краев кости, которое 
было остановлено воском и гемостатической 
марлей. Внутренняя кортикальная пластинка не 
изменена. 

Результат гистологического исследования 
(рисунок 7): материал представлен кистозной поло-
стью без содержимого, стенки которой составляет 
компактная костная ткань. Местами прослеживается 
тонкая внутренняя соединительнотканная выстилка. 
Второй фрагмент представлен костной тканью, 
формирующей костномозговые пространства, 
выполненные нормальной гемопоэтической тканью. 
В пределах исследованного материала клеточных 
элементов или тканевых структур с признаками 
атипии или специфичности морфологии не выяв-
лено. Описанные изменения с учетом рентгенологи-
ческой картины могут соответствовать КА.

Принято решение о начале приема сиролимуса 
в целях подавления патологической пролиферации 
сосудов, а также золендроновой кислоты для профи-
лактики патологических переломов.

Рисунок 4
Больная З. КТ головного мозга. Множественные 
кисты свода черепа
Figure 1
Patient Z. A CT scan of the skull showing multiple cysts in 
the calvaria

Рисунок 5
Пациентка З. КТ органов брюшной полости. Множе-
ственные кисты селезенки (указаны стрелкой) 
Figure 5
Patient Z. A CT scan of the abdominal cavity showing 
multiple cysts of the spleen (indicated by the arrows)

Рисунок 6
Пациентка З. КТ малого таза. Множественные кисты 
подвздошных костей (указаны стрелкой) 
Figure 6
Patient Z. A CT scan of the lesser pelvis showing multiple 
cysts in the iliac bones (indicated by the arrows)
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Рисунок 7
Внутрикостная кистозная полость, организованная истонченными костными трабекулами. Внутренняя поверх-
ность стенок выстлана тонкой соединительнотканной мембраной. Окраска гематоксилином и эозином, × 200
Figure 7
An intraosseous cystic cavity with thinned bone trabeculae. The inner surface of the walls is lined with a thin connective 
tissue membrane. Hematoxylin and eosin staining, × 200

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

КА – это редкое незлокачественное заболе-
вание, характеризующееся наличием множественных 
кист как в костях скелета, так и в паренхиматозных 
органах. Термин был предложен в 1953 г. Jacobs и 
Kimmelstiel, хотя похожие состояния описывались в 
литературе и ранее [4]. В настоящее время в мире 
описано всего несколько десятков пациентов с КА [1]. 

Эпидемиология
Первые симптомы КА возникают, как правило, в 

пубертатном периоде. Однако нередки случаи прояв-
ления КА в значительно более позднем возрасте. В 
среднем заболевание манифестирует к 20 годам. 
Лица мужского пола заболевают приблизительно в 
полтора раза чаще, чем женского пола [1, 5]. 

Поражение скелета
Кости при КА поражаются всегда, чаще всего труб-

чатые, череп, позвоночник, ребра, таз. Бедренная кость 
поражается более чем в 80% случаев, тазовые кости –  
в 70%, плечевая кость и череп – в 50%, позвонки – в 
45%. Мелкие кости конечностей, такие как фаланги 
пальцев, кости пясти, запястья, предплюсны, пора-
жаются реже. Кисты не вызывают симптоматики, 

выявляются при рентгенографии или компьютерной 
томографии, чаще случайно [5]. Зоны роста кистами не 
затрагиваются. Кисты могут истончать кость и увели-
чивать вероятность переломов. У взрослых кисты могут 
приводить к деформации костей, что ведет к сколиозу, 
укорочению нижних конечностей, слабости, хромоте и 
болям, в зависимости от локализации поражения [5–7]. 

Поражение внутренних органов
Внутренние органы оказываются затронутыми в 

40% случаев. Чаще всего это селезенка, на втором 
месте – легкие и плевра. Реже выявляются кисты 
печени и/или хилоторакс, что сопровождается 
плохим прогнозом [1, 2, 8]. 

Клиническая картина
Нередко болезнь протекает бессимптомно, а 

костные кисты выявляются случайно при рентге-
нографии или компьютерной томографии. В редких 
случаях развиваются патологические переломы, что 
особенно опасно при переломах позвонков, так как 
может привести к компрессии спинного мозга. Чаще 
всего симптомы возникают при поражении внутренних 
органов, как правило, селезенки, это могут быть 
боли в правом подреберье. В редких случаях описана 
коагулопатия потребления со склонностью к крово
течениям, однако, по нашему мнению, эти признаки 
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значительно более характерны для других форм 
гемангио/лимфангиоматоза. Описаны одышка (как в 
нашем первом случае), асцит, спленомегалия, гепа-
томегалия, анемия, выявление мягкотканных образо-
ваний (лимфангиом), хилоторакс [1, 3, 5, 9]. 

Данные визуализационных исследований
На рентгенографии выявляются множественные, 

хорошо отграниченные внутрикостные кисты с 
сохраненными кортикальными пластинками и без 
периостальной реакции. У некоторых больных остео
бластические изменения могут напоминать мета
стазы в кости, с которыми их нередко путают. У более 
пожилых пациентов кисты могут иметь признаки 
склероза. Это дало основание предположить, что 
заболевание проходит несколько стадий: остеолизис, 
стабилизация, а затем – фиброзное рубцевание и 
реостеоформация. Эти данные получены в резуль-
тате многолетних наблюдений за пациентами [1]. 

При магнитно-резонансной томографии на 
T2-взвешенных изображениях кисты имеют повы-
шенный сигнал из-за их жидкостного содержимого. 
На Т1-взвешенных изображениях сигнал от кист 
может быть разный, как сниженный, если киста 
содержит серозное содержимое, так и повышенный, 
если содержимое кисты геморрагическое. При 
контрастном усилении можно обнаружить контрасти-
рование по контуру кисты [1]. 

На позитронно-эмиссионной томографии кисты 
не накапливают радиофармпрепарат [1]. 

Гистологическое исследование
При гистологическом исследовании в кистах 

могут быть обнаружены кровеносные сосуды, сосуди-
стые кисты, сосудистые и кистозные полости, геман-
гиомы или лимфангиомы. Стенки кисты, как правило, 
выстланы однослойным эндотелием. Гистологиче-
ские характеристики КА и болезни Горхема–Стаута 
довольно схожи. Патоморфологический диагноз КА 
должен выставляться с учетом клинических прояв-
лений и рентгенологической картины. Гистологи-
чески картина при КА не отличается от капиллярного 
гемангиоматоза или лимфангиоматоза. Характерно 
наличие множественных расширенных кавернозных 
тонкостенных полостей, выстланных плоскими эндо-
телиальными клетками. Различия между гемангиомой 
и лимфангиомой не всегда четко отличимы, особенно 
если полости заполнены жидкостью. У одного и того 
же больного описаны гемангиомы в одном месте и 
лимфангиомы – в другом [1, 5, 8]. 

Кистозный ангиоматоз и болезнь Горхема–
Стаута 

Болезнь Горхема–Стаута, или «болезнь исче-
зающих костей», характеризуется массивным и 

прогрессирующим остеолизисом. Некоторые авторы 
считают, что КА и болезнь Горхема–Стаута – это 
одна и та же нозологическая форма. Действительно, 
гистологические особенности у этих 2 заболеваний 
схожи. Однако клинические проявления весьма 
различаются, что дает повод говорить о них как о 
2 разных заболеваниях либо как о крайних прояв-
лениях одной и той же нозологии. Так, болезнь 
Горхема–Стаута характеризуется массивным остео
лизисом, что приводит к исчезновению больших 
массивов костной ткани, грубым деформациям 
скелета и инвалидизации. В то же время костные 
кисты при КА обычно остаются в пределах губчатого 
вещества и практически не прогрессируют. При КА 
кисты, как правило, окружены по периферии скле-
розированной тканью. Этого никогда не наблюдается 
при болезни Горхема–Стаута. Кроме этого, при КА 
поражается множество разных костей, а при болезни 
Горхема–Стаута резорбция наблюдается в одной или 
в нескольких смежных костях. Поражения паренхима-
тозных органов чаще наблюдается при КА, хотя при 
болезни Горхема–Стаута в 25% случаев развивается 
хилоторакс [1]. 

Патофизиология кистозного ангиоматоза
Патофизиология КА и болезни Горхема–Стаута 

остается малоизученной. В норме лимфатические 
сосуды не встречаются в костной ткани, однако они 
выявляются как в губчатом, так и в корковом слое 
кости при КА и болезни Горхема–Стаута. Лимфан-
гиогенез – рост новых лимфатических сосудов из 
уже существующих – наблюдается при болезни 
Горхема–Стаута, однако имеет характер мальфор-
мации, нежели опухолевого роста. Есть предполо-
жение, что заболевание имеет врожденный характер. 
В литературе имеется описание семейного случая КА  
[1, 5, 10].

Дифференциальный диагноз
КА главным образом требуется дифференци-

ровать с гистиоцитозом из клеток Лангерганса (обе 
наши пациентки были госпитализированы с этим 
входящим диагнозом), полиоссальной фиброзной 
дисплазией, гиперпаратиреозом. В более редких 
случаях рентгенологическая картина может напо-
минать метастазы злокачественной опухоли в кости, 
лимфому, миеломную болезнь, саркоидоз и неко-
торые другие заболевания. Биопсия костных пора-
жений позволяет уточнить диагноз.

Лечение
Единых стандартов терапии системного КА в 

настоящее время не существует. Лучевая терапия 
не показала свою эффективность. Для профилак-
тики остеодеструкции назначаются бисфосфонаты 
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[1, 5, 9]. Также может использоваться сиролимус в 
целях подавления патологической пролиферации 
сосудов. Доказательств эффективности этой терапии 
в настоящее время нет. Может также проводиться 
симптоматическая терапия при поражении отдельных 
внутренних органов или внимательное динамическое 
наблюдение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КА – это редкое заболевание, но о нем всегда 
надо помнить при выявлении множественных костных 
кист с возможным поражением внутренних органов, 
чаще всего селезенки, у детей или пациентов 
молодого возраста. Заболевание характеризуется 
типичной рентгенологической картиной и доброкаче-
ственным характером. И хотя костные кисты являются 

очень характерной чертой КА, для подтверждения 
диагноза требуется их биопсия. Сами по себе резуль-
таты гистологического исследования могут оказаться 
неспецифическими, однако это позволит исключить 
многие другие онкологические процессы. 
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Гигантоклеточная ангиобластома 
Л.А. Хачатрян, И.С. Клецкая, Г.В. Терещенко  

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Гигантоклеточная ангиобластома (ГКАБ) – это крайне редкая опухоль сосудистого генеза, 
описанная в конце ХХ века. Она относится к образованиям с промежуточным злокачественным 
потенциалом и характеризуется локально инфильтративным ростом. Опухоль не имеет каких-либо 
четких отличительных клинических характеристик. Диагноз устанавливается исключительно на 
основании гистологического исследования. В литературе обсуждаются 2 основные опции лечения 
данной патологии: радикальное удаление опухоли и терапия низкими дозами интерферона альфа. 
Как правило, это комбинированное лечение.  В данной статье приводится описание собственного 
клинического случая. Родители пациента дали согласие на использование информации, в том 
числе фотографий ребенка, в научных исследованиях и публикациях. Интерес представляют как 
редкость заболевания, так и особенности клинических характеристик данного случая, а именно 
крайне неблагоприятная локализация в области ротоглотки и соответственно невозможность 
проведения не только радикального удаления опухоли, но и ее резекции. Высокая вероятность 
развития необратимых неврологических осложнений в этой возрастной группе, связанных с 
терапией интерфероном альфа, ставила под сомнение возможность его применения. Впервые 
при данном гистологическом варианте сосудистой опухоли была применена химиотерапия, 
включающая метрономную терапию циклофосфаном и винбластином в комбинации с липосомальной 
формой доксорубицина. После 8 курсов химиотерапии был получен полный клинический ответ 
с восстановлением проходимости дыхательных и пищеварительных путей. Период наблюдения к 
моменту написания статьи составил 36 мес. 
Ключевые слова: сосудистая опухоль, гигантоклеточная ангиобластома, липосомальная форма 
доксорубицина, интерферон альфа

Хачатрян Л.А. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии.  
2021; 20 (4): 154–167. DOI: 10.24287/1726-1708-2021-20-4-154-167

Giant cell angioblastoma 

L.A. Khachatryan, I.S. Kletskaya, G.A. Tereshchenko

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Giant cell angioblastoma is an extremely rare tumor of vascular origin, described at the end of the 20th century. It belongs 
to tumors with intermediate malignant potential and is characterized by locally infiltrative growth. The tumor doesn’t have 
any clear distinctive clinical characteristics. The diagnosis is established on the basis of histological examination. Two main 
treatment options for this pathology are discussed in the literature: radical removal of the tumor and therapy with low doses of 
interferon alpha. As a rule, this is a combination treatment. This article describes our own clinical case. The patient’s parents 
gave their consent to the use of their child’s data, including photographs, for research purposes and in publications. Interest is 
in the rarity of the disease and the features of the clinical characteristics of this case, specifically the extremely unfavorable 
localization in the oropharynx region and, accordingly, the impossibility of carrying out not only a radical removal of the tumor, 
but also its resection. The high probability of developing irreversible neurological complications in this age group associated 
with interferon alpha therapy questioned the possibility of its use. For the first time in this histological variant of a vascular 
tumor, chemotherapy was applied, including metronomic therapy with cyclophosphamide and vinblastine in combination with a 
liposomal form of doxorubicin. After 8 courses of chemotherapy, a complete clinical response was obtained with the restoration 
of the patency of the respiratory and digestive tracts. The observation period at the time writing of this article was 36 months. 
Key words: vascular tumor, giant cell angioblastoma, liposomal form of doxorubicin, interferon alpha
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Гигантоклеточная ангиобластома (ГКАБ) – это 
очень редкая cосудистая опухоль, впервые 
описанная Gonzalez-Crussi и соавт. в 1991 г. [1]. 

ГКАБ, характеризующаяся медленным, локально 
инфильтративным ростом, до настоящего времени 
не включена в качестве отдельной нозологиче-
ской единицы в гистологическую классификацию 

опухолей мягких тканей и костей Всемирной орга-
низации здравоохранения [2] и в классификацию 
ISSVA [3], однако, основываясь на клинических 
данных опубликованных случаев, а также согласно 
существующим классификациям сосудистых обра-
зований [4] она относится к опухолям с промежу-
точной степенью злокачественности (локально 
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инвазивный рост без склонности к метастазиро-
ванию). 

К настоящему времени сообщается о 15 случаях 
(таблица 1). Первый описанный случай [1] пред-
ставлял собой врожденное массивное образование 
предплечья с экстенсивным ростом опухоли, который 
привел к необходимости ампутации конечности, 
несмотря на ранее проведенную резекцию. На осно-
вании морфологической картины авторы впервые 
предложили гистологический диагноз: ГКАБ. Спустя 
10 лет было опубликовано еще 3 случая ГКАБ с лока-
лизацией в области неба, головы и руки [5]. Было 
показано, что эта опухоль является уникальным 
и редким сосудистым образованием с медленным 
локально инфильтративным ростом. В 2 случаях 
проводилось лечение интерфероном альфа-2b в 
сочетании с расширенной резекцией. Такое комби-
нированное лечение привело к выздоровлению. В 
последующем в литературе были описаны случаи с 
хорошими результатами комбинированного лечения 
хирургическими методами и интерфероном [6–9]. 

Эпидемиология
Частота встречаемости неизвестна. Опухоль 

выявляется не только у новорожденных, но и у детей 
старшего возраста и даже у взрослых. Мальчики и 
девочки болеют с одинаковой частотой. 

Патогенез
Было показано, что появление и развитие крове-

носных сосудов контролируют по меньшей мере 2 
группы тирозинкиназных рецепторов: TIE1 и TIE2. 
Одни определяют дифференцировку и пролифе-
рацию эндотелиальных клеток, другие контролируют 
формирование сосудистой стенки и сосудистого 
«ложа». Нарушение экспрессии тирозинкиназных 
рецепторов или потеря одного из них могут приво-
дить к аномальному опухолевому ангиогенезу. Связь 
патологических механизмов, лежащих в основе 
ГКАБ, с потерей тирозинкиназных рецепторов необ-
ходимо доказать. В настоящее время этиологические 
факторы и патогенез заболевания остаются неиз-
вестными [12]. 

Клиника
Новообразование располагается, по данным 

литературы, преимущественно на конечностях, 
голове, небе. Это сосудистая опухоль с локально 
агрессивным ростом, без четких границ. Кожа над 
опухолью разной окраски: от белесого до светло-ко-
ричневого цвета, иногда с изъязвлениями. Было 
показано, что она может вовлекать не только мягкие 
ткани, но и костную ткань [6, 7, 9], что приводит к 
развитию болевого синдрома и может быть причиной 
инвалидизации пациентов.  

Диагноз ГКАБ устанавливается исключительно по 
результатам гистологического исследования. 

Гистологические изменения
Наиболее характерной гистологической особен-

ностью данной опухоли является нодулярная, 
солидная и плексиформная пролиферация недиф-
ференцированных мезенхимальных клеток, фибро-
бластов, миофибробластов и перицитов [1, 5, 7]. 
Строма опухоли с отеком, неравномерно выра-
женным фиброзом, отмечается мононуклеарная 
инфильтрация с примесью многочисленных гигант-
ских многоядерных гистиоцитоподобных клеток. 
Наблюдается инфильтративный рост с характерной 
концентрической пара- и периваскулярной группи-
ровкой элементов с формированием муфтоподобных 
скоплений клеток вокруг многочисленных ветвя-
щихся кровеносных сосудов [7]. Цитологическая 
атипия не выражена, митотическая активность низкая 
или не определяется. 

Иммуногистохимическое исследование
ГКАБ не обладает специфическим иммунофено-

типом: в веретеновидных и овальных, а также моно-
нуклеарных и многоядерных клетках определяется 
экспрессия виментина, при этом реакция с марке-
рами мышечной дифференцировки (кальпонин, каль-
десмон, десмин) в клетках образования отсутствует. 
В эндотелии патологических сосудов определяется 
экспрессия CD31, CD34, в более крупных сосудистых 
полостях эндотелий может экспрессировать фактор 
VIII. В веретеновидных клетках может определяться 
фокальная экспрессия SMA. Реакции с антителами 
к PanCK, миогенину, S100, CD1a негативная, уровень 
пролиферативной активности по экспрессии Ki-67 
низкий – 2–5%.

Молекулярно-генетическое исследование
В настоящее время данные о генетических 

аномалиях в ГКАБ в литературе отсутствуют.

Дифференциальная диагностика 
Дифференциальная диагностика ГКАБ должна 

проводиться как с сосудистыми доброкачествен-
ными (инфантильная гемангиома), локально агрес-
сивными (капошиформная гемангиоэндотелиома) и 
злокачественными (эпителиоидная гемангиоэндо-
телиома, богатый гигантскими клетками вариант) 
опухолями (таблица 2), так и c мягкотканными 
новообразованиями детского возраста: добро-
качественными (миофиброма), локально агрес-
сивными (плексиформная фиброгистиоцитарная 
опухоль), злокачественными (инфантильная 
фибросаркома, эмбриональная рабдомиосаркома)  
(таблица 3).
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Таблица 1
Клинические случаи ГКАБ
Table 1
Cases reports giant cell angioblastoma (GCAB)

Источник
Source

Пол
Sex

Возраст
Age

Локализация
Location

Размер 
опухоли, см
Tumor size, 

cm

Лечение
Treatment

Исход
Follow-up

F. Gonzalez-Cruss 
и соавт., 1991 [1]

Женский
Female

3 месяца
(врожденная)

3 months
(congenital)

Правое 
предплечье
Right forearm

8,5
Ампутация в возрасте 

31,5 месяца
Amputation at age 31.5 

months

Без признаков рецидива
Uneventful post-op course

S.O. Vargas и 
соавт., 2001 [5]

Mужской
Male

7 месяцев 
(врожденная)

7 months
(congenital)

Мягкое небо
Central palate 1,5

Субтотальное 
удаление 

Интерферон альфа
Subtotal excision
Interferon alpha

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

в 56 месяцев
No progression of minimal residual 

disease at age 56 months

S.O. Vargas и 
соавт., 2001 [5]

Mужской
Male

7 недель 
(врожденная)

7 months
(congenital)

Правое 
возвышение 
гипотенара

Right hypothenar 
eminence

3,3

Субтотальное 
удаление 

Интерферон альфа
Subtotal excision
Interferon alpha

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

в 27 месяцев
No progression of minimal residual 

disease at age 27 months

S.O. Vargas и 
соавт., 2001 [5]

Женский
Female

25 дней
25 days

Скальп
Scalp

Нет данных
No data 
available

Резекция
Resection

Нет данных
No data available

R.J. Mao и соавт., 
2011 [6]

Mужской
Male

15 месяцев
15 months

Левая 
большеберцовая 

кость
Left tibia

0,8 Резекция
Resection

Нет данных
No data available

R.J. Mao и соавт., 
2012 [7]

Mужской
Male

4 года
4 years

Правая бедренная 
кость

Right thighbone
3 Кюретаж

Thorough curettage

Рецидив через 17 мес после 
операции

Recurrent 17 months after surgery

S. Crivelli-Ochsner 
и соавт., 2013 [10]

Mужской
Male

41 год
41 years

Подколенная ямка
Popliteal fossa 2,4

Радикальная 
резекция

Radical resection

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 16 мес
Uneventful 16 months

L. Yu и соавт., 
2015 [9]

Mужской
Male

23 месяца
23 months

Правая бедренная 
кость

Right thighbone
2 Резекция

Resection

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 2 мес
Uneventful 2 months

L. Yu и соавт., 
2015 [9]

Mужской
Male

8 лет
8 years

Левая бедренная 
кость

Left distal femur
2 Кюретаж

Thorough curettage

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 10 мес
Uneventful 10 months

L. Yu и соавт., 
2015 [9]

Женский
Female

37 лет
37 years

Поясничный 
позвонок

Lumbar vertebra
2 Кюретаж

Thorough curettage

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 21 мес
Uneventful 21 months

L. Yu и соавт., 
2015 [9]

Женский
Female

56 лет
56 years

Пястные кости и 
фаланга слева

Left metacarpus and 
phalange

3 Кюретаж
Thorough curettage

Жива с резидуальной болезнью 
через 10 мес

Alive with disease for 10 months

Y. Ma и соавт., 
2016 [11]

Женский
Female

6 лет
6 years

Левая бедренная 
кость

Left distal femur
2 Кюретаж

Thorough curettage

Рецидивы в 2011 г. и 2014 г.,  
без признаков прогрессии  

через 23 мес после  
последней операции

Recurrent in 2011 and 2014 and 
uneventful for 23 months after the 

latest surgery

Y. Ma и соавт., 
2016 [11]

Mужской
Male

1 год
1 year

Правая бедренная 
кость

Right distal femur
1

Кюретаж и 
аллотрансплантация 

кости
Lesion clearance 

and allograft bone 
implantation

Рецидив в 2013 г., без признаков 
рецидива через 27 мес после 

последней операции
Recurrent in 2013 and uneventful for 
27 months after the latest surgery

Y. Ma и соавт., 
2016 [11]

Mужской
Male

7 лет
7 years

Левая бедренная 
кость

Left distal femur
2 Кюретаж

Thorough curettage

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 26 мес
Uneventful  for 26 months

R.Y. Zhang и 
соавт., 2018 [12]

Mужской
Male

5 лет
5 years

Дистальный 
метафиз 

большеберцовой 
кости, пяточная 

и таранная кости 
(множественные)
Distal metaphysic of 
tibia, calcaneus, and 

astragalus
(multiple lesions)

2 Хирургическое
Surgery only

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни 

через 12 мес
Uneventful  for 12 months

Настоящий случай
Present case

Mужской
Male

14 дней
(врожденная)

14 days
(congenital)

Подъязычная 
область с 

распространением 
в ротоглотку
Sublingual with 

oropharyngeal spread

4,7 Химиотерапия
Chemotherapy

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни 

через 36 мес
Uneventful for 36 months
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Таблица 2
Дифференциальная диагностика ГКАБ и сосудистых опухолей
Table 2
Differential diagnosis between GCAB and vascular tumors
Параметр
Parameter

ГКАБ
GCAB

Инфантильная 
гемангиома

Infantile 
hemangioma

Капошиформная 
гемангиоэндотелиома 

Kaposiform 
hemangioendothelioma

Эпителиоидная 
гемангиоэндотелиома с 
остеокластоподобными 
гигантскими клетками 

Epithelioid hemangioendothelioma 
with osteoclast-like giant cells

Возраст
Age

Врожденная/неонатальный
Congenital/infancy

Неонатальный 
период (быстрый 

рост в первые 
недели жизни)

Infancy (rapid growth 
in first weeks of life)

Неонатальный и ранний 
детский возраст

Infancy, early childhood

Дети, молодые взрослые
Young adults, children

Локализация
Location

Полость рта, скальп, 
туловище, кости

Oral cavity, scalp, trunk, bone

Кожа, 
висцеральные 

поражения 
(печень). Не 

поражает 
первично кости
Skin, viscera (most 
often – liver), never 

in the bone

Кожа, мягкие ткани, 
висцеральные поражения. Не 

поражает первично кости
Skin, soft tissue, visceral, never 

primary bone involvement

Мультицентрически: кожа, 
кости, и/или внутренние 

органы
Multicentric, involving skin, bones, 

and/or viscera

Рост
Growth

Инвазивный
Invasive

Экспансивный
Expansive

Инвазивный
Invasive

Инвазивный
Invasive

Клеточный состав
Cytology

Веретеновидные 
мезенхимальные клетки, 

мононуклеары, гигантские 
многоядерные клетки

Spindle mesenchymal cells, giant 
cells

Эндотелий, 
перициты

Endothelial cells, 
pericytes

Эндотелий, веретеновидные 
клетки

Endothelial cells, spindle cells

Эпителиоидные, гигантские 
многоядерные клетки

Epithelioid, giant cells

Строение
Pattern

Пучковое
Fascicular

Лобулярное
Lobular

Лобулярное
Lobular

Короткие тяжи, цепочки и 
гнезда

Short strands, cords, chains, and 
nests

Матрикс
Matrix

Миксоидный
Myxoid

Нет
No

Нет
No

Фиброзный, миксоидный, 
гиалиновый

Fibrous, myxoid, hyaline

Сосуды
Vasculature

Аномальные ветвящиеся 
сосуды с концентрическими 

или эксцентрическими 
«муфтами» из клеток 

опухоли
Abnormal ramifying vessels with 
concentric or excentric cellular 

cuffs of neoplastic cells

Капилляры
Capillaries

Незрелые капилляры, 
щелевидные сосуды

Poorly formed capillaries, slit-like 
vessels

Рассеянные мелкие сосуды, 
вазоформация не выражена, 
интрацитоплазматические 

вакуоли
Scattered small lumina lined 
by flattened endothelia and 
intracytoplasmic vacuoles

Иммуногистохимия
Immunohistochemistry

CD68+ гигантские клетки
CD68+ giant cells

GLUT1+ Экспрессия подопланина  
в веретенообразных клетках 

на периферии долек 
Podoplanin expression in spindle 

cells at the periphery of the lobules

CD31, FVIII, CD34 в 50%
CD31, FVIII, CD34 in 50%

Генетика
Genetics

Нет
No

Нет
No

Нет
No

WWTR1–CAMTA1

Лечение
В литературе обсуждаются 2 опции:
–	 хирургическое лечение – радикальное удаление 

опухоли с хорошим долгосрочным ответом [1];
–	 терапия интерфероном альфа [8]. 
Как правило, это комбинированное лечение.
Интерфероны – это семейство белков-цито-

кинов, обладающих различными химическими, 
антигенными и биологическими свойствами, 
обусловливающими сложные внутриклеточные 
антивирусные, антипролиферативные и иммуномо-
дулирующие эффекты [13]. 

Выделяют 3 основных класса интерферонов 
(INF-a, INF-b, IFN-g) в зависимости от структуры, 
биологических функций и антигенности (таблица 4) 
[14].

Антивирусный эффект впервые был описан 
в 1957 г. как феномен вирусной интерференции, 

состоящий в ингибиции роста разнообразных вирусов 
в клетках под влиянием медиаторов, секретируемых 
другими инфицированными клетками того же вида. 
Сам по себе интерферон не обладает противови-
русным эффектом, но стимулирует становление 
резистентности к вирусам в неинфицированных 
клетках. Это достигается путем активации Янус-ак-
тивированных киназ, которые включают путем 
фосфорилирования сигнальные пути, ответственные 
за синтез белков, ингибирующих проникновение, 
декапсидацию, транскрипцию и/или синтез белков 
вируса.

IFN-a, синтезируемый лейкоцитами, представляет 
собой многофункциональной белок. Кроме противо-
вирусной защиты и иммуномодулирующего действия 
он обладает также антипролиферативным и анти-
ангиогенным действиями, в частности в отношении 
сосудистых образований [15, 16]. 
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Таблица 3
Дифференциальная диагностика ГКАБ и мягкотканных опухолей детского возраста
Table 3
Differential diagnosis between GCAB and pediatric soft tissue tumors 
Параметр
Parameter

ГКАБ
GCAB

Миофиброма
Myofibroma

Плексиформная фи-
брогистиоцитарная 

опухоль
Plexiform fibrohistiocytic 

tumor

Гигантоклеточ-
ная фиброб-

ластома
Giant cell 

fibroblastoma

Инфантильная фи-
бросаркома

Infantile fibrosarcoma

Эмбриональная 
рабдомиосар-

кома
Embryonal 

rhabdomyosarcoma

Возраст
Age

Врожденная/нео-
натальный

Congenital/infancy

Врожденная/
неонатальный

Infancy/congenital

Дети и молодые 
взрослые

Children and young adults

Врожденная/
неонатальный

Infancy/congenital

Врожденная/неона-
тальный

Infancy/congenital

Детский
Children

Локализация
Location

Полость рта, 
скальп, тулови-

ще, кости
Oral cavity, scalp, 

trunk, bone

Дермальная, 
подкожная, вис-

церальная
Dermal, 

subcutaneous, 
visceral

Верхние конечности, 
нижние конечности, 

голова и шея
Upper extremities, lower 

extremities, head and 
neck

Туловище, 
промежность, 
подмышечная 

область
Trunk, groin, axilla

Мягкие ткани
Soft tissue

Голова и шея, 
мочеполовая си-

стема
Head and neck, 
genitourinary 

system

Рост
Growth

Инвазивный
Invasive

Хорошо отгра-
ниченная, экс-

пансивный
Well-

circumscribed, 
expansive

Инвазивный
Invasive

Инвазивный
Invasive

Инвазивный
Invasive

Инвазивный
Invasive

Клеточный 
состав
Cytology

Веретеновидные 
мезенхимальные 
клетки, монону-
клеары, гигант-
ские многоядер-

ные клетки
Spindle 

mesenchymal cells, 
giant cells

Незрелые ово-
идные и зрелые 
веретеновидные 

клетки
Immature plump 

and mature 
spindled

Мононуклеарные 
эпителиоидные гисти-
оцитоподобные клет-
ки, веретеновидные 
(мио)фибробласты, 

остеокластоподобные 
гигантские клетки

Mononuclear epithelioid 
histiocyte-like cells, 

spindled (myo)fibroblasts, 
osteoclast-like giant cells

Извитые мо-
номорфные 

веретеновидные 
и рассеянные 

гигантские 
многоядерные 

клетки
Wavy bland spindle 
cells and scattered 

giant cells

От веретеновидных 
до овоидных клеток

Spindle to ovoid

Звездчатые при-
митивные клетки, 
рабдомиобласты

Stellate 
primitive cells, 

rhabdomyoblasts

Строение
Pattern

Пучковое
Fascicular

Бифазное, с на-
личием «миоид-

ных узелков»
Biphasic

Фибробластоподоб-
ные (инфильтрирую-
щие), эпителиоидные 
(нодули) и гигантские 

клетки
Fibroblast-like 

(infiltrating), epithelioid 
with cannonball 

nodularity and giant cells

Гипоклеточное, 
неупорядоченно 
расположенные 

элементы
Hypocellular 
patternless

Пучковое
Fascicular

Неупорядоченно 
расположенные 

элементы. В 
ботриоидном 

варианте – кам-
биальный слой

Patternless

Матрикс
Matrix

Миксоидный
Myxoid

Коллагени-
зированный, 

миксоидно-гиа-
линовый

Collagenous with 
myxohyaline 

changes

Миксоидный, гиа-
линизированный, 

метапластическая 
оссификация
Myxoid change,  

hyalinized collagen, 
metaplastic bone

Миксоидный, 
коллагенизиро-

ванный
Myxoid, collagenous

Коллагенизирован-
ный, миксоидный, с 

примесью элементов 
воспаления
Collagenized, 

inflammatory, myxoid

Миксоидный
Myxoid

Сосуды
Vasculature

Аномальные вет-
вящиеся сосуды 
с концентриче-
скими или экс-
центрическими 
«муфтами» из 
клеток опухоли

Abnormal ramifying 
vessels with 
concentric or 

excentric cellular 
cuffs of neoplastic 

cells

Многочислен-
ные тонкостен-
ные ветвящиеся 

под прямым 
углом сосуды   
с протрузией 
«миоидных 

узелков» в про-
свет

Numerous thin-
walled branching 
HPC-like vessels 
with spindle cells 
bulging into the 

lumina

Без особенностей
Non-specific

Ветвящиеся 
псевдососуди-
стые простран-

ства
Irregularly 
branching 

pseudovascular 
spaces

Могут быть выражен-
ными, ветвящимися
Possible – prominent, 

HPC-like

Без особенностей
Non-specific

Иммуногисто-
химия
Immunohisto-
chemistry

CD68+ гигантские 
клетки

CD68+ giant cells

SMA, кальдесмон 
(веретенообраз-

ные клетки), 
CD34 (фокально 
в незрелых об-

ластях)
SMA, Caldesmon 
(spindle cells), 
CD34 (focal in 

immature areas)

CD68+ гигантские 
клетки, SMA+ вере-
теновидные (мио)

фибробласты
CD68+ giant cells, SMA+ 

spindled (myo)fibroblasts

CD34+ TRK+ Десмин,  
Миогенин, MyoD1
Desmin, Myogenin, 

MyoD1

Генетика
Genetics

Нет
No

Нет
No

Нет
No

COL1A1–-PDGFB t(12;15)(p13;q25)
->ETV6-NTRK3

Нет
No

Антипролиферативный эффект достигается 
непосредственно цитотоксическим воздействием 
на опухолевые клетки и изменением их антиген-
ного состава, а также опосредовано за счет акти-
вации макрофагов, лимфоцитов и натуральных 

киллеров, усилением цитокиновой активности  
[17].

Антиангиогенный эффект был показан лабора-
торными исследованиями в 1980 г. Он реализуется за 
счет 2 механизмов:
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–	 блокирования миграции эндотелиальных 
клеток [18]. Миграция эндотелиальных клеток 
представляет собой один из необходимых этапов 
васкулогенеза – формирования новых сосудов из 
предшествующих (рисунок 1);

–	 блокирования экспрессии гена bFGF и синтеза 
соответствующего белка (basic Fibroblast Growth 
Factors – FGF).

FGF – это аутокринный фактор роста, который 
находится в цитоплазме эндотелиальных клеток 
пролиферирующих сосудистых новообразований. 
Кроме того, FGF был выделен из многих тканей, 
включая опухолевые [19]. 

FGF обладает высокой митогенной активностью 
в отношении большого спектра клеток мезодер-
мального и нейроэктодермального происхождения, 
к которым в том числе относят эндотелиальные 
клетки, гладкомышечные клетки и фибробласты. Под 
действием bFGF ангиобласты мезодермы дифферен-
цируются в эндотелиальные клетки в эмбриональном 
периоде формирования сосудов (рисунок 2). 

Основной фактор роста фибробластов наряду 
с VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) явля-
ется ведущим в процессе неоангиогенеза [20]. Его 
высокий уровень способствует не только клональной 
пролиферации эндотелиальных клеток, но и 
участвует во всех этапах неоангиогенеза (рисунок 3). 

Первое успешное применение IFN-a было проде-
монстрировано в 1989 г. при лечении гемангиомы 
легкого (доктор Carl White, Денвер, США) [22]. 
В начале 1990-х годов было показано, что IFN-a 
эффективен в отношении инфантильных геман-
гиом, в частности при лечении стероидрезистентных 
форм. Кроме того, было выявлено, что назначение 
препарата серопозитивным пациентам с вирусом 
иммунодефицита человека приводило к купированию 
клинических проявлений саркомы Капоши [23, 24]. 
Это позволило применить IFN-a в лечении капоши-
формной гемангиоэндотелиомы [25]. 

Таблица 4
Классификация и характеристики интерферонов 
человека
Table 4
Classification and characteristics of human interferons 

Характеристика
Characteristic

Классы интерферонов
INF-a INF-b INF-g

Источник
Source

Лейкоциты
White blood 

cells
Фибробласты

Fibroblasts
Th1-лимфоциты
Th1-lymphocytes

Число 
Number > 23 1 1

Торговое 
обозначение
Trade designation

rINF-a-2a
rINF-a-2b

cINF-1
rINF-b-1a
rINF-b-1b INF-g

Примечание. rINF – рекомбинантный интерферон; cINF – консенсусный 
интерферон (получен путем химического синтеза).
Note. rIFN – recombinant interferon; cINF – consensus interferon (obtained by chemical 
synthesis).

Рисунок 1
Этапы формирования сосудов (васкулогенез/ангио-
генез)
Figure 1
Stages of a vascular formation (vasculogenesis/angiogenesis)

Рисунок 2
FGF-регуляция васкулогенеза
Figure 2
FGF regulation of a vasculogenesis
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Рисунок 3
FGF-регуляция ангиогенеза [21]
Figure 3
FGF regulation of an angiogenesis [21]

Ангиогенез
Angiogenesis

FGF

Ранняя инвазивная фаза
Early invasive phase

Поздняя фаза созревания
Late maturative phase

Подавление 
синтеза 

кадгерина
Cadherin 

downregulation

Продукция 
протеаз

Protease production

Нарушение 
клеточной 

адгезии
Cell-cell adhesion 

disturbance

Увеличение 
синтеза 

интегрина
Integrin 

modulation

Перераспределе-
ние кадгерина

Cadherin 
redeployment

Активация 
межклеточных 

контактов
Gap junction 
upregulation

Изменение 
структуры 
матрикса

Matrix  
deposition

Привлечение 
перицитов

Pericyte  
recruitment

Деградация базальной 
мембраны

Basal lamina degradation 

Миграция
Migration

Морфогенез
Morphogenesis

Созревание сосудов
Vessel maturation 

Пролиферация
Proliferation

Его использование у пациентов с ГКАБ основыва-
лось на следующих позициях [8]:

–	 у пациентов с ГКАБ отмечается высокий 
уровень FGF; 

–	 IFN-a ингибирует гиперпродукцию FGF [26];
–	 IFN-a является препаратом второй линии при 

лечении стероидрезистентных гемангиом [27] как 
доброкачественных, так и с промежуточным злока-
чественным потенциалом, к которым относится капо-
шиформная гемангиоэндотелиома.

Антиангиогенный эффект в отличие от антипро-
лиферативного отмечается при низких дозах – от 1 до 
3 млн Ед/м2/сут. Длительность терапии составляет от 
6 до 12 мес. Эффективность лечения можно контро-
лировать не только клинически, но также и по уровню 
FGF в биологических жидкостях, так как было пока-
зано, что он повышается как в крови, так и в моче 
в пролиферативной фазе роста сосудистых образо-
ваний [28]. Было отмечено, что у пациентов с ГКАБ не 
развивается резистентность к IFN-a и что ингибиторы 
неоангиогенеза, возможно, селективно воздействуют 
на патологический ангиогенез, щадя физиологиче-
ский [8].

Прогноз
Прогноз при ГКАБ неопределенный. Данные 

литературы свидетельствуют том, что он в значи-
тельной степени зависит от инфильтрации подле-
жащих тканей, которая может оказаться самым 
главным маркером неблагоприятного прогноза и 

быть причиной возможного рецидива заболевания  
[7]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Родители пациента дали согласие на исполь-
зование информации, в том числе фотографий 
ребенка, в научных исследованиях и публикациях. Из 
анамнеза известно, что ребенок болен с рождения, 
когда была обнаружена опухоль правой половины 
языка и дна ротовой полости, плотная и безболез-
ненная при пальпации. На основании проведенных 
исследований (магнитно-резонансная томография, 
МРТ) был поставлен диагноз: киста подъязычной 
слюнной железы (ранула).

На 12-е сутки жизни была предпринята попытка 
радикального удаления образования, однако опера-
тивное вмешательство осложнилось кровотечением, 
в связи с чем была проведена расширенная биопсия. 
Установлен диагноз: ювенильная гемангиома с изъяз-
влением слизистой оболочки.   

В возрасте 1 месяца ребенок поступил в детскую 
клиническую больницу по месту жительства.

При поступлении: деформация языка, деви-
ация в здоровую сторону; пальпируется плотное 
узловое образование по правому боковому краю до 
корня языка и под языком с выраженной контактной 
кровоточивостью (из дна ротовой полости вдоль 
языка исходит плотное образование с белесова-
тыми участками, размером 4 × 2 см, доходящее 
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Рисунок 4
Гистологическое строение опухоли
А – неопластическая ткань содержит повышенное количество аномальных эктазированных ветвящихся сосудов, часть из 
них расширены и заполнены тромбами. Окрашивание гематоксилином и эозином, × 40; Б – инвазивный рост в поперечно-
полосатую мышечную ткань. Окрашивание гематоксилином и эозином, × 100; В – отмечается формирование концентриче-
ских пери- и параваскулярных «муфт» вокруг тонкостенных сосудов. Окрашивание гематоксилином и эозином, × 200;  
Г – «муфты» образованы округлыми, веретеновидными и многоядерными клетками. Окрашивание гематоксилином и 
эозином, × 400; Д – обильный миксоидный межклеточный матрикс и ветвящиеся сосуды. Окрашивание гематоксилином и 
эозином, × 100
Figure 4
Tumor hystology 
А – the lesion has an increased number of abnormal ramifying vessels, part of them are ectatic and filled with thrombi. Hematoxylin and Eosin stain, 
× 40; Б – the tumor is characterized with invasive growth into the striated muscle. Hematoxylin and Eosin stain, × 100; В – the neoplastic cells are 
forming distinctive concentric or eccentric cellular cuffs around thin-walled vessels. Hematoxylin and Eosin stain, × 200; Г – cuffs are composed 
of round and spindled cells with occasional multinucleated cells. Hematoxylin and Eosin stain, × 400; Д – abundant myxoid matrix and ramifying 
vessels. Hematoxylin and Eosin stain, × 100

до задней стенки глотки). Образование привело к 
стенозу гортани с нарушением дыхания (асимметрия 
черпаловидных хрящей и их дискордантность с актом  
дыхания) и глотания. В связи с нарушением актов 
глотания и дыхания за счет обтурации верхних дыха-
тельных и пищеварительных путей установлены 
трахеостома и назогастральный зонд.

По данным визуализации:
–	 ультразвуковое исследование: ткани языка 

несколько утолщены, в области оперативного вмеша-
тельства определяется дефект ткани до 1 см, струк-
тура языка нетипичная, кровоток не усилен;

–	 МРТ головы и шеи с контрастным усилением: 
в правых отделах ротоглотки отмечается допол-
нительное мягкотканное образование, размерами  
4,5 × 2,9 × 3 см3 (объем 20 см3) с достаточно четкими 
контурами. Корень языка деформирован, смещен 
влево. Образование прилежит к углу нижней челюсти, 
достигает твердого неба (без признаков деструкции, 
периостальной реакции), приводя к сужению сагит-
тального размера просвета ротоглотки. Контрасти-
рование достаточно однородное, образование имеет 
ту же плотность, что и язык;

–	 пересмотр гистологического материала 
(НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева): определя-

ются фрагменты мышечной ткани с инвазивным 
ростом опухоли солидного строения. Неопласти-
ческая ткань образована ветвящимися кровенос-
ными сосудами, расположенными среди миксоидной 
стромы с лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
очаговыми кровоизлияниями. Периэндотелиально 
определяется слой перицитов, присутствуют верете-
новидные фибробластоподобные клетки и крупные 
многоядерные элементы. Некоторые сосуды 
эктазированы и заполнены кровью, в отдельных 
присутствуют тромбы с признаками организации  
(рисунок 4). 

Проведено иммуногистохимическое исследо-
вание с антителами к:

–	 CD31, CD34 (экспрессия в эндотелии); 
–	 SMA (экспрессия в перицитах и гладкомы-

шечных клетках); 
–	 CD68 (экспрессия в гистиоцитах и гигантских 

многоядерных клетках). 
Реакция в клетках опухоли с антителами к CD3, 

CD20, подопланину, MelanA, S100, десмину, MyoD1, 
CD38, PanCK – негативная (рисунок 5).

Заключение: морфологическая картина соот-
ветствует гигантоклеточной ангиобластоме, образо-
вание удалено нерадикально. 
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Рисунок 5
Иммуногистохимическое исследование
A – с антителами к CD31 (экспрессия в эндотелии), × 200; Б – с антителами к CD34 (экспрессия в эндотелии), × 200; В – с 
антителами к SMA (экспрессия в перицитах и гладкомышечных клетках), × 100; Г – с антителами к CD68 (экспрессия в 
гистиоцитах и гигантских многоядерных клетках), × 200
Figure 5
Immunohistochemistry
A – with anti-CD31 (expression in endothelial cells), × 200; Б – with anti-CD34 (expression in endothelial cells), × 200; В – with anti-SMA (expression 
in pericytes and smooth muscle of the blood vessels wall), ×100; Г – with anti-CD68 (expression in histiocytes and multinucleated giant cells), × 200
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В возрасте 2 месяцев ребенок был переведен 
в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева для решения 
вопроса о тактике дальнейшей терапии.

При поступлении: фебрильная лихорадка. Рот 
полностью не закрывается из-за больших размеров 
языка. Язык деформирован. Под ним справа, а также 
по правому краю пальпируется плотное, безбо-
лезненное образование, по правому краю язык 
дефигурирован, отмечается гиперсаливация. На 
передне-боковой поверхности языка наблюдается 
эрозивная поверхность небольших размеров с белым 
фибриновым налетом. Отмечается значимое сужение 
просвета ротоглотки за счет образования.  Дыхание 
свистящее, шумное, через трахеостому, из которой 
выделяется обильное слизисто-гнойное отделя-
емое. Одышка до 70/мин, сатурация до 95%, множе-
ственные влажные хрипы проводного характера. 
Питание осуществляется через назогастральный 
зонд.

Проведено обследование в следующем объеме:
– общий анализ крови: лейкоциты – 24 × 109/л, 

гемоглобин – 86 г/л, тромбоциты – 725 × 109/л;
– микробиологическое исследование крови: рост 

Staphylococcus haemolyticus;

– компьютерная томография головы и шеи: 
опухолевидное образование сосудистой природы;

– МРТ: в правых отделах ротоглотки с распро-
странением на правые отделы языка (корень, тело 
и кончик) определяется опухолевидное образование 
(объем 14 см3), которое интенсивно накапливает 
парамагнетик. Контуры образования четкие, бугри-
стые. Характеристики опухоли больше соответствуют 
сосудистому образованию. Образование стенозирует 
просвет ротоглотки (рисунок 6).

На основании проведенных исследований был 
поставлен диагноз: основной – ГКАБ мягких тканей 
дна ротовой полости, языка, ротоглотки. Осложнение: 
сепсис, обусловленный Staphylococcus haemolyticus; 
стеноз ротоглотки, носитель трахеостомы.

Таким образом, тяжесть состояния была 
обусловлена как основным заболеванием и его 
осложнениями, так и течением септического 
процесса. 

После постановки диагноза и купирования 
септического процесса ребенку была назначена 
комбинированная полихимиотерапия: 2-недельная 
метрономная терапия (циклофосфан в дозе  
50 мг/м2/сут – 14 дней + винбластин в дозе 1 мг/м2  



163

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2021 | Том 20 | № 4 | 154‒167

Рисунок 6
Инициальная МРТ образования ротоглотки: T1-взвешенные изображения (Т1-ВИ) в режиме 3D TEE
A – нативное исследование (сагиттальная проекция). Отмечается увеличение размеров языка. Орган занимает всю 
ротовую полость, имеет неправильную форму, неровные контуры; Б–Г – исследование после внутривенного введения 
контрастного вещества (сагиттальная, аксиальная, корональная проекции). Выявляется образование в правой половине 
языка с бугристыми контурами. Образование интенсивно и неравномерно повышает МР-сигнал после введения контраст-
ного вещества как на уровне тела, так и в корне языка. Размеры образования 44 × 29 × 22 мм (сагиттальный/корональ-
ный/вертикальный размеры), объем 14 см3. Обычная архитектоника мышцы языка не прослеживается
Figure 6
Initial MRI of oropharyngeal neoplasm. T1-weighted images 3D TEE
A – native investigation (sagittal projection). On the sagittal T1-weighted image an increase in the size of the tongue is noted. The tongue occupies 
the entire oral cavity, has an irregular shape, uneven contours; Б–Г – investigation after intravenous administration of a contrast agent (sagittal, 
axial, coronal projections). The neoplasm of the right half of the tongue with tuberous contours intensively and unevenly increases the MR signal 
after the administration of a contrast agent both at the level of the body and at the root of the tongue. The size of neoplasm 44 × 29 × 22 mm 
(sagittal/coronal/vertical), volume of neoplasm 14 cm3. The usual architectonics of the tongue muscle isn’t traced
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3 раза в неделю) + липосомальная форма доксоруби-
цина (Келикс) в дозе 1 мг/кг 1 раз в 21 день.

После 2 курсов терапии выполнена контрольная 
МРТ (рисунок 7), по данным которой отмечается 
сокращение размеров образования на 57%, объем 
опухоли составил 6 см3.

После 4 курсов терапии была отмечена выра-
женная положительная клиническая динамика: язык 

расположен в горизонтальной плоскости, его дефор-
мация выражена незначительно, корень выбухает 
меньше в полость ротоглотки и не соприкасается 
с задней стенкой глотки. Ребенок самостоятельно 
глотает, не поперхивается, язык участвует в акте 
глотания. Удален назогастральный зонд, питание 
осуществляется через рот. По данным контрольной 
МРТ отмечена дальнейшая положительная динамика –  
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сокращение размеров образования еще на 12%, 
объем 5,6 см3.

После 6 курсов терапии ребенку была удалена 
трахеостома в связи с полным восстановлением прохо-
димости верхних дыхательных путей. На контрольной 
МРТ отмечается трансформация структуры опухоли с 
уменьшением ее объема на 80% по сравнению с иници-
альным (объем образования составил 4 см3).

Всего ребенку было проведено 8 курсов метро-
номной терапии и выполнено 8 введений Келикса. 
Длительность терапии составила 8 мес.

Таким образом, в результате проведенной 
терапии было отмечено сокращение размеров обра-
зования на 80% и восстановление проходимости 
воздухоносных и пищеварительных путей, а также 
разрешение инфекционных очагов.  

В дальнейшем (через 6 мес после окон-
чания терапии) была проведена контрольная МРТ  
(рисунок 8), которая подтвердила статус ремиссии: в 
правых отделах языка и ротоглотки объемных пато-
логических образований не выявлено. Период наблю-
дения (от окончания терапии до момента написания 
статьи) составляет 36 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ

Данный клинический случай уникален по многим 
параметрам. Прежде всего, конечно, из-за редкости 
гистологического варианта сосудистой опухоли, 
а также крайне неблагоприятной ее локализации 
(ротоглотка), которая неизбежно приводит к глубокой 
инвалидизации (нарушение акта жевания и есте-
ственного пассажа пищи; перекрытие просвета пище-

вода и верхних дыхательных путей). Особенностями 
локализации была также обусловлена и невозмож-
ность проведения не только радикальной операции, 
но и резекции опухоли. Единственно возможным 
эффективным методом лечения, по данным зару-
бежных авторов, является назначение IFN-a. Однако 
от данной терапии было решено воздержаться 
ввиду тяжелых, порой инвалидизирующих побочных 
эффектов препарата. Его возможная эффективность 
несопоставима с побочными действиями, которые не 
ограничиваются обратимыми (наиболее частые –  
псевдогриппозный синдром в виде температуры, 
миалгий; гематологическая токсичность –  нейтро-
пения и печеночная токсичность – цитолиз, гипоти-
реоз), а могут приводить к потенциально серьезным, 
необратимым – неврологическим осложнениям в 
виде спастической диплегии и задержки развития 
[29]. Неврологические осложнения обычно наблю-
даются у детей до 1 года, что значимо ограничивает 
его использование. Конечно же, назначение терапии 
с заведомо известной значимой нейротоксич
ностью, которая может развиться в 10–30% случаев, 
ребенку с уже имеющимися тяжелыми жизнеугро-
жающими осложнениями, казалось невозможным. 
Ранее накопленный нами опыт лечения сосудистых 
опухолей, которые так же, как и ГКАБ, обладают 
локально агрессивным инфильтративным ростом и 
относятся к опухолям с промежуточным злокаче-
ственным потенциалом, а именно капошиформной 
гемангиоэндотелиомы [30], позволил предположить, 
что метрономная терапия в комбинации с пегили-
рованной липосомальной формой доксорубицина 
(Келикс) может оказаться эффективной и при данном 

Рисунок 7
Контрольная МРТ образования ротоглотки (сагиттальная и аксиальная проекции) 
Figure 7
Control MRI of the oropharyngeal neoplasm (sagittal and axial projections)
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Рисунок 8
Контрольная МРТ образования ротоглотки спустя 6 мес от окончания терапии
A – нативное Т2-ВИ в аксиальной проекции: прослеживается нормальная архитектоника мышц языка, участков патологи-
ческого МР-сигнала не выявлено; Б–Г – T1 FSE (постконтрастные серии в сагиттальной и корональной проекциях): отме-
чается типичное равномерное контрастирование мышц языка. Контуры языка четкие, ровные. После введения контраст-
ного вещества участков патологического повышения МР-сигнала в тканях языка не выявлено
Figure 8
Control MRI of oropharyngeal neoplasm 6 months after the end of therapy
A – native T2 weighted image in axial projection: normal architectonics of the tongue muscle is traced; no areas of pathological MR signal were 
detected; Б–Г – T1 FSE post-contrast series in sagittal and coronal projections: uniform contrasting of the tongue muscle. The contours of the 
tongue are clear, even. After the administration of a contrast agent no areas of pathological MR signal were detected
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гистологическом варианте. ГКАБ и капошифор-
мная гемангиоэндотелиома характеризуются низким 
пролиферативным потенциалом. Возможно, именно 
эта особенность позволяет достичь прекрасных 
результатов при использовании пигелированной 
липосомальной формы препарата.

Доксорубицина гидрохлорид – цитотоксиче-
ский антрациклиновый антибиотик, выделяемый из 
Streptomyces peucetius var. caesius. Препарат отно-
сится к ингибиторам топоизомеразы II. Полагают, что 

цитотоксический эффект обусловлен его способно-
стью ингибировать синтез ДНК, РНК и белков путем 
внедрения доксорубицина между соседними парами 
оснований двойной спирали ДНК, что препятствует 
ее раскручиванию для последующей репликации. 
Пегилированная липосомальная форма препарата 
обладает рядом преимуществ фармакокинетики, что 
обусловлено строением препарата:

1. Липосомы содержат поверхностно связанные 
гидрофильные полимеры метоксиполиэтиленгликоля 
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(рисунок 9). Эти линейные группы метоксиполиэти-
ленгликоля создают выступающую над поверхностью 
липосом защитную оболочку, уменьшающую возмож-
ность взаимодействия между липидной двухслойной 
мембраной и компонентами плазмы, что позволяет 
удлинить время циркуляции молекулы в крово-
токе (низкая проницаемость и внутренняя водная 
буферная система позволяют удерживать доксору-
бицин внутри липосомы во время его циркуляции в 
кровотоке). 

2. Достаточно малый размер пегилированных 
липосом (средний диаметр приблизительно 100 нм) 
позволяет им проникать через дефекты кровеносных 
сосудов опухоли. Доксорубицин становится биодо-
ступным после транссудации липосом и их попадания 
в ткани (рисунок 10).

Таким образом, особенности фармакокинетики 
(длительный клиренс) и очень высокая биодоступ-
ность (медленное высвобождение доксорубицина 
непосредственно в ткани опухоли после транссу-
дации мелких липосом через сеть кровеносных 
сосудов опухоли), а также низкая миело- и кардио
токсичность позволили остановить выбор на этом 
препарате. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинированная химиотерапия с использова-
нием пегилированной липосомальной формы доксо-
рубицина позволила достичь полного клинического 
ответа с восстановлением проходимости дыхательных 
и пищеварительных путей, вернув ребенка к полно-
ценной жизни. Безусловно, эффективность данной 
комбинации химиопрепаратов при ГКАБ требует 
дополнительных доказательств, но в настоящее 
время она дает надежду на возможность полного 
выздоровления при данном тяжелом варианте сосу-
дистой патологии, позволяя избежать травмиру-
ющих оперативных вмешательств и инвалидизации 
маленьких пациентов, а также грозных неврологи-

ческих осложнений при использовании препаратов 
интерферона.
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Рисунок 9
Строение липосомальной формы доксорубицина
Figure 9
The structure of the liposomal form of doxorubicin

Рисунок 10
Биодоступность липосомальной формы доксоруби-
цина
Figure 10
Bioavailability of the liposomal form of doxorubicin
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Клинический случай 
атипичной злокачественной 
формы меланотической 
нейроэктодермальной опухоли 
младенца 
А.В. Лопатин1, 2, А.Ю. Кугушев1, 2, Н.С. Грачев1, 2, С.А. Ясонов1, Н.И. Пономарева1,  
Д.В. Рогожин1, 2, А.В. Пшонкин2 
1Российская детская клиническая больница ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммуно-
логии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Меланотическая нейроэктодермальная опухоль младенцев – редкое образование с 
преимущественным поражением костей черепа и дебютом на первом году жизни. В настоящий 
момент описано около 500 наблюдений, в 6% из них отмечалось злокачественное течение 
заболевания, лечение которого не протоколировано и часто безрезультатно. С июля 2018 г. по 
ноябрь 2019 г. в условиях Российской детской клинической больницы г. Москвы проходил лечение 
ребенок в возрасте 2 лет 4 месяцев с быстрорастущим образованием верхней челюсти слева, 
распространяющимся через орбиту в переднюю черепную ямку. Родители пациента дали согласие 
на использование информации, в том числе фотографий ребенка, в научных исследованиях 
и публикациях. Ребенок получил курс полихимиолучевого лечения с этапным хирургическим 
удалением образования. Проведенный курс химиолучевого лечения по стандарту ICE позволил 
значительно уменьшить опухоль в объеме и провести циторедуктивную операцию с удалением 
образования верхней челюсти. Последующий курс CWS-2009 для NRSTS HR-group и лучевая 
терапия привели к дальнейшему регрессу интраорбитального и интракраниального компонентов 
новообразования, что позволило радикально провести удаление остаточного опухолевого 
конгломерата. При этапном обследовании данных за метастатические очаги выявлено не было. 
Поведение злокачественной формы меланотической нейроэктодермальной опухоли младенцев 
непредсказуемо, поэтому в случае массивного поражения структур лицевого черепа, когда 
операция сопряжена с высокими рисками функционального и косметического дефицитов, 
необходимо рассмотреть возможность предоперационной химиотерапии в целях уменьшения 
объема опухоли и интраоперационной кровопотери.  Кроме того, химиотерапия в сочетании с 
резекцией образования позволяет минимизировать риск местного рецидива или метастазирования. 
Ключевые слова: прогонома, меланотическая нейроэктодермальная опухоль, злокачественный 
вариант

Лопатин А.В. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии.  
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A case report of atypical malignant melanotic neuroectodermal  
tumor of infancy 

A.V. Lopatin1, 2, A.Yu. Kugushev1, 2, N.S. Grachev1, 2, S.A. Yasonov1, N.I. Ponomareva1, D.V. Rogozhin1, 2,  
A.V. Pshonkin2

1Russian Children’s Clinical Hospital of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University of Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Moscow, Russia 
2Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Moscow, Russia

Melanotic neuroectodermal tumor of infancy is a rare neoplasm that predominantly involves cranial bones and tends to occur 
during the first year of life. About 500 cases have been described in the literature to date; 6% of them have been reported to be 
malignant. Treatment for these malignant tumors was not documented and often turned out to be ineffective.Here we report a 
case of a child aged 2 years and 4 months who presented with a rapidly growing mass in the maxillary region spreading through 
the orbit into the anterior cranial fossa. The patient’s parents gave consent to the use of their child’s data, including photographs, 
for research purposes and in publications. He was treated at the Russian Children’s Clinical Hospital from July 2018 to November 
2019. The child underwent chemoradiation and staged surgical removal of the tumor. Treatment with ICE and radiation 
therapy led to a significant reduction of the tumor volume and enabled us to perform cytoreductive surgery with the removal 
of the mass in the maxilla. Further treatment according to the CWS 2009 guidance for high-risk patients with NRSTS (Non-
Rhabdomyosarcoma Soft Tissue Sarcoma) and radiation therapy resulted in further regression of intraorbital and intracranial 
components of the tumor and we performed a radical resection of the residual tumor conglomerate. Investigations during the 
course of treatment revealed no signs of metastatic involvement. The behavior of malignant melanotic neuroectodermal tumors 
of infancy is unpredictable, that is why in case of the massive involvement of the facial bones when surgery is associated with a 
high risk of functional impairment or cosmetic deformity, one should consider preoperative chemotherapy to reduce tumor size 
and intraoperative blood loss. Moreover, chemotherapy in combination with resection makes it possible to minimize the risk of 
local relapse or metastasis. 
Key words: progonoma, melanotic neuroectodermal tumor, malignant variant
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Меланотическая нейроэктодермальная 
опухоль младенцев (МНОМ) – редкая пигмен-
тированная неоплазия, которая обычно 

развивается в первые два года жизни. Впервые это 
заболевание описал E. Krompecher в 1918 г. как 
меланотическую карциному [1]. МНОМ имела множе-
ство синонимов и ранее из-за ее неопределенного 
происхождения описывалась как меланотическая 
прогонома, меланотическая адамантинома, мелано-
тическая гамартома, меланоамелобластома, пигмен-
тированный эпулис, пигментированная адамантинома, 
врожденная меланокарцинома и опухоль из зачатков 
сетчатки. После выявления увеличения уровня вани-
лилминдальной кислоты (E.D Borello и R.J. Gorlin, 
1966 г.) и катехоламинов (S. Hoshino и соавт., 1994 г.) 
в моче у пациентов с МНОМ стало возможно иденти-
фицировать происхождение образования из нервного 
гребня и объяснить двухфазную популяцию эпителио-
идных меланогенных и нейробластоподобных клеток 
[2, 3]. 

В настоящий момент описано менее 500 случаев 
наблюдения данного заболевания. Самый большой 
систематический обзор включает 472 случая [4]. 
Заболевание дебютирует на первом году жизни без 
полового доминирования, хотя, по мнению B. Kruse, 
чаще встречается у мальчиков [5]. Опухоль преиму-
щественно поражает верхнюю челюсть (70%), затем 
череп (11%) и нижнюю челюсть (6%), хотя описаны 
случаи поражения эпидидимиса, средостения, 
яичника, матки и костей конечностей [2, 6–8]. Данная 
опухоль классифицируется как доброкачественная, 
но агрессивная. Озлокачествление описано в редких 
случаях на основании гистологического исследо-
вания или выявления метастазов [9].

Прогноз заболевания в целом хороший, несмотря 
на высокую скорость роста образования. Хирур-
гическое вмешательство является первой линией 
терапии, однако нет единого мнения об объеме 
резекции и интраоперационных краях. С этим может 
быть связана относительно высокая частота реци-
дивов – от 10 до 27%, а в случае поражения нижней 
челюсти – до 33%, несмотря на их преимущественно 
доброкачественную природу [7, 10–15]. Однако в  
25 случаях описан злокачественный вариант течения 
[5, 16]. Использование полихимио- и лучевой терапии 
в этом случае позволяет снизить заболеваемость и 
смертность у таких пациентов [12, 17–19]. 

 КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Родители пациента дали согласие на исполь-
зование информации, в том числе фотографий 
ребенка, в научных исследованиях и публикациях. 
В отделение челюстно-лицевой хирургии Россий-
ской детской клинической больницы г. Москвы в 

2018 г. обратились родители ребенка в возрасте  
2 лет 4 месяцев с жалобой на прогрессивно увели-
чивающееся в течение 1 мес образование в области 
верхней челюсти слева. В медицинском учреждении 
по месту жительства данное состояние было расце-
нено как киста прорезывания, в связи с чем ребенку 
выполнено удаление зуба и надрез в области этого 
образования, после чего в течение недели отмечался 
бурный рост опухоли.  Ребенок обследован по месту 
жительства, проведена компьютерная томография 
черепа, по данным которой обнаружено мягкотканное 
образование в области верхней челюсти, распростра-
няющееся в подвисочную ямку. 

При первичном осмотре ребенка: левые отделы 
лица были резко деформированы за счет мягкоткан-
ного плотного образования. Глазное яблоко слева 
смещено кнутри относительно здоровой стороны. 
Пальпация образования вызывала беспокойство у 
ребенка. Пальпаторно: плотное образование, без 
четких границ и краев. Кожные покровы над опухолью 
подвижны. В полости рта деформация альвеолярного 
отростка верхней челюсти слева и неба. В области 
63–65-го зубов переходная складка сглажена, 
плотная при пальпации, зубы интактны (рисунок 1). 
По данным ультразвукового исследования слева 
подчелюстная и щечная области резко утолщены за 
счет гипоэхогенного образования в подкожно-жи-
ровом слое с усиленным кровотоком, размерами до 
27–47 мм в передне-заднем направлении, с довольно 
ровными четкими контурами, неоднородной струк-
туры за счет гиперэхогенных включений.

Для верификации диагноза ребенку проведена 
тонкоигольная пункционная пистолетная биопсия, 
по ее результатам выявлена гипоклеточная строма, 
в которой гнездно располагались скопления мелких 
гиперхромных клеточных элементов с высоким ядер-
но-цитоплазматическим соотношением и немно-
гочисленными, дискретно лежащими крупными 
клеткамии, по морфологическим характеристикам 
напоминающие ганглиозные клетки. К сожалению, 
оценить цитологические характеристики мелко-
клеточного компонента было затруднительно. При 
иммуногистохимическом исследовании выявлена 
экспрессия S100 на стромальном компоненте, 
Synaptophisin и Chromogranin – на мелкоклеточном 
компоненте, ALK D5F3 – на ганглиозных клетках. 
Не получено экспрессии CD34, Myogеnin и Melan A.  
Реакции с анти-PCK и HMB45 оценить затрудни-
тельно. На основании проведенного исследования у 
ребенка заподозрена ганглионейробластома, однако 
скудное количество материала не позволяло выска-
заться однозначно.

В связи с наличием продолженного роста в ходе 
обследования ребенку проведена повторная компью-
терная томография для решения вопроса о возмож-
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Рисунок 1
Ребенок В., 2 года 4 месяца. Внешний вид при поступлении в стационар
Figure 1
Pictures of the child V., aged 2 years 4 months, taken at admission

Рисунок 2
Компьютерная томография с трехмерной реконструкцией и контрастированием сосудов
Figure 2
Computed tomography with three-dimensional reconstruction and contrast enhancement of blood vessels

ности резекции образования (рисунок 2). По данным 
мультиспиральной компьютерной томографии в 
левой височно-щечной области с распростране-
нием в парафарингеальное пространство, полость 
рта, носа, левую орбиту, а также интракраниально 
определялось массивное бугристое многоузловое 
образование, размерами 84 × 101 × 96 мм, плот- 
ностью 26–42 HU при нативном исследовании, с преи-
мущественно периферическим типом накопления 
контрастного вещества (до 82 HU), с гиподенсивными 
зонами без признаков контрастного усиления (некро-
тические изменения). С большой долей вероятности 

образование исходит из альвеолярного отростка 
верхней челюсти, отмечается его деструкция, дефи-
гурация слева с крупной склеротической зоной с 
неровными фестончатыми контурами в области левой 
гайморовой пазухи, ее стенки истончены, имеются 
признаки деструкции, также деформированы левое 
большое крыло клиновидной кости, левая ветвь 
нижней челюсти, левая скуловая кость, частично 
лизированы венечный отросток ветви нижней 
челюсти и задние отделы скуловой дуги. Опухоль 
оккупирует подвисочную, височную и крылонебную 
ямки, область левой гайморовой пазухи, прорас-
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Рисунок 3
Гистологическая картина образования с множе-
ственным отложением пигмента коричневого цвета. 
Окраска гематоксилином и эозином, × 100
Figure 3
Histological appearance of the tumor, with multiple areas of 
brown pigment deposition. H&E, × 100

тает левые носовые раковины, ячейки решетчатой 
кости, распространяется в полость рта и носоглотки, 
а также в левую орбиту (интраорбитальный узел 
размерами 32 × 28 × 30 мм), вызывая экзофтальм, 
зрительный нерв в дистальных отделах не опреде-
ляется, очевидно, вовлечен в образование. Через 
расширенную верхнюю глазничную щель опухоль 
также проникает интракраниально в параселлярную 
область слева, инфильтрируя левый кавернозный 
синус, муфтообразно охватывает левую внутреннюю 
сонную артерию на данном уровне, распростра-
няется влево, негрубо компримируя медиальные 
отделы полюса височной доли. В толще образования 
и по его нижней и передней поверхности проходят 
артериальные сосуды из системы наружной сонной 
артерии (язычная и лицевая ветви). Внутренняя 
сонная артерия и вена на экстракраниальном уровне 
проходят по его заднему краю. Образование прорас-
тает левую стенку носоглотки, резко суживая ее 
просвет, перекрывает валик слуховой трубы, вслед-
ствие чего отмечается  нарушение пневматизации и 
отек слизистой полости среднего уха и воздушных 
клеток пирамиды височной кости слева. Визуали-
зируются увеличенные округленные подчелюстные 
узлы слева, размерами до 18 × 24 мм, околоушные –  
размерами до 7 × 13 мм, с признаками активного 
контрастного усиления, множественные мелкие 
лимфатические узлы боковых отделов шеи. Наблю-
дается реактивный отек слизистой в левой половине 
основной пазухи с тотальным нарушением пневма-
тизации, левой половины лобной пазухи. Опухоль 
расценена как злокачественное новообразование, 
вероятнее всего, саркоматозной природы. 

В связи с неясным диагнозом и агрессивным 
течением в целях верификации диагноза проведена 
открытая биопсия, в ходе которой выполнен забор 
биопсийного материала в объеме не менее 5 см3 
для гистологического исследования. Гистологиче-
ская картина была идентична описанной при первой 
биопсии: мелкоклеточный компонент деформирован, 
оценить цитологические характеристики не представ-
лялось возможным, а крупные клетки расположены 
преимущественно дискретно с обильной гранулярной 
цитоплазмой без интрацитоплазматического или 
стромального пигмента. Проведено иммуногистохи-
мическое исследование с антителами к анти-HMB45, 
Melan A, S100, PCK, Synaptophysin, Chromogranin 
A, NSE, Ki-67. Получено аналогическое распре-
деление – нейрональные и нейроэктодермальные 
маркеры экспрессируются мелкоклеточной фазой 
опухоли, строма – S100, крупные клетки – PCK и 
HBM45. Дополнительно исследован TFE3, результат 
негативный. Пролиферативная активность по Ki-67 
порядка 70% в мелкоклеточном компоненте и не 
более 20% в остальных. Однозначно интерпретиро-

вать гистологические изменения не представлялось 
возможным. Однако, основываясь на иммунофено-
типе, возрасте пациента, локализации образования, 
отсутствии данных об иных очагах поражения (по 
данным ультразвукового исследования брюшной и 
грудной полости), данная гистологическая картина 
соответствует МНОМ. Выполнен пересмотр гистопре-
паратов в НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко – 
диагноз МНОМ подтвержден (рисунок 3).

Учитывая возраст дебюта и активный рост забо-
левания, данный тип расценен как злокачественный 
вариант. При мультиспиральной компьютерной томо-
графии тела выявлен подозрительный на метастаз 
участок в подкожно-жировой клетчатке латеральной 
поверхности правого бедра (уровень тазобедренных 
суставов) плотностью 23–28 HU на нативных сканах, 
накапливающий контраст до 46–48 HU. Других допол-
нительных образований в брюшной полости, забрю-
шинном пространстве и полости малого таза не 
обнаружено. При сцинтиграфии всего тела отме-
чено локальное накопление радиофармпрепарата в 
области образования, данных за наличие метастазов 
получено не было.

Учитывая характер образования, скорость роста, 
распространение в полость черепа, дефицит пласти-
ческого материала для проведения радикальной 
операции (орбитофациальная резекция), начато 
химиотерапевтическое лечение. В связи с ред- 
костью образования и отсутствием прото-
кола лечения проведен универсальный курс для 
мягкотканных сарком по схеме ICE в объеме 2 блоков. 

По данным контрольной компьютерной томо-
графии отмечалась умеренная положительная 
динамика в виде сокращения общего размера много-
узлового образования. Стал доступен для визуа-



172

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2021 | Vol. 20 | № 4 | 168‒177

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

лизации зрительный нерв в среднем и дистальном 
сегментах, который интимно прилежал к опухолевому 
узлу, однако граница между ними четко не прослежи-
валась. Кроме того, уменьшилась в размере интра-
краниальная часть на уровне левого кавернозного 
синуса. Структура образования стала с многочислен-
ными кальцинатами и некротическими зонами. Вовле-
ченные в образование кости уплотнились. Учитывая 
положительную динамику после применения химиоте-
рапии, перед оперативным этапом лечения проведен 
третий блок ICE, на фоне которого отмечалось даль-
нейшее сокращение опухолевых масс.

В связи с сохранением интраорбитального и 
интракраниального компонентов ребенку выполнено 
циторедуктивное удаление образования верхней 
челюсти слева трансфациальным доступом со 
взятием подчелюстных лимфоузлов (рисунок 4). 

Гистологическое исследование удаленного 
фрагмента: ткань плохо ограниченной опухоли с 
инвазивным ростом между костными трабекулами и 
очаговыми кровоизлияниями. Образование состояло 
преимущественно из соединительнотканного компо-

нента с неравномерным распределением крупных 
клеток с обильной эозинофильной цитоплазмой 
и эксцентричными относительно гиперхромными 
ядрами. Подобная гистологическая картина расце-
нена как индуцированные посттерапевтические изме-
нения II степени.

В связи с оставлением интракраниальной и 
интраорбитальной частей образования проведен 
курс полихимиотерапии по протоколу CWS-2009 
для NRSTS HR-group, состоящий из 5 блоков. На 
фоне проводимой полихимотерапии отмечалась 
дальнейшая положительная динамика в виде сокра-
щения опухолевых масс, однако со стороны интра-
орбитального ретробульбарного узла динамика была 
минимальной – образование продолжало медленно 
сокращаться в размерах (на 1–2 мм) после каждого 
блока, при этом его топографическое взаимодей-
ствие со зрительным нервом и медиальной прямой 
мышцей оставалось прежним.

В целях консолидации опухолевого процесса 
проведена конформная лучевая терапия по мето-
дике IMRT с использованием индивидуальных 
средств фиксации (вакуумный матрас, термопла-
стическая маска). Терапия проводилась на область 
инициального распространения опухоли (левая 
височно-щечная область с распространением в пара-
фарингеальное пространство, полость рта, носа, 
левую орбиту, интракраниально). Была выбрана 
методика классического фракционирования: 1 раз в 
день (разовая очаговая доза 1,8 Гр), 5 дней в неделю 
с достижением суммарной очаговой дозы в 50,4 Гр. 

Проведенный курс полихимио- и лучевой терапии 
в течение 1 года позволил значительно сократить 
объем опухолевых масс и предотвратить метастази-
рование (рисунок 5). 

Рисунок 4
Удаленный узел верхней челюсти
Figure 4
Gross appearance of the resected maxillary lesion

Рисунок 5
Схема лечения
Figure 5
Treatment schedule
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Ребенку проведено радикальное удаление 
остаточных опухолевых масс из орбиты с резек-
цией верхней челюсти. Интраоперационно контроль 
резекции проводили с использованием компьютер-
ного томографа. Удаленный материал был пред-
ставлен гипоклеточной фиброваскулярной стромой, 
располагающейся среди костных балок, без 
признаков митотической активности (рисунки 6, 7).

При наблюдении за ребенком в течение 3 лет 
признаков рецидива не было, однако сформирова-
лась рубцовая лучевая контрактура мягких тканей 
лица слева, ограничивающая открывание рта, не 
позволившая уйти от трахеостомы (рисунок 8).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

МНОМ – редкое, преимущественно доброкаче-
ственное, инфильтрирующее и локально агрессивное 
образование. Злокачественные варианты состав-
ляют 2–6% случаев, но ведутся дебаты относительно 
того, не являются ли они вариантами нейробластомы  
[7, 11]. При рассмотрении аналогичных случаев 
злокачественного течения МНОМ, при которых прово-
дилось хирургическое и/или химиотерапевтическое 
лечение, в базе PubMed до ноября 2019 г. имелось 
25 описаний клинических случаев. Злокачественные 
формы встречались преимущественно в головном 
мозге и у пациентов с поздним дебютом [6, 9].

Первичные очаги опухоли были обнаружены 
в своде черепа, мозге, верхней челюсти, нижней 
челюсти, придатке яичника и матке. За исключением 
одной опухоли верхней челюсти с метастазированием 
в орбиту [20] метастазирование происходит в реги-
онарные лимфатические узлы, что привело во всех 
описанных случаях к летальному исходу [12]. 

В 1 случае МНОМ с поражением нижней челюсти 
у 11-летнего мальчика описано метастазирование по 

типу нейробластомы с местно-регионарным распро-
странением в 5 из 7 лимфатических узлов в около-
ушной и подчелюстной областях [21]. В данном 
клиническом случае опухоль была удалена субра-
дикально из крылонебной ямки. Несмотря на прово-
димую лучевую терапию (35 процедур после операции 
с суммарной очаговой дозой 5000 Гр), пациент скон-
чался через 4 мес после начала лечения. Быстрый 
рост и метастазирование за пределами нижней 
челюсти, описанные в других случаях, имели схожий 
исход даже при наличии четких границ, что подчер-
кивает важность раннего хирургического лечения  
[12, 22]. 

A. Azarisamani и соавт. (2016) описали наблю-
дение, в котором опухолевые массы были обнару-
жены в 5 из 14 лимфоузлов при поражении нижней 
челюсти. После 9 курсов полихимиотерапии данных 
за рецидив не получено. Ребенку проведено опера-
тивное лечение с микрохирургической реконструк-
цией пораженной области [12, 23].

Изолированное химиотерапевтическое лечение 
как альтернатива избежать обезображивающих 
операций описано в качестве метода выбора в  
1 случае при поражении верхней челюсти с вовле-
чением орбиты и крылонебной ямки. Курс терапии 
включал использование винкристина, ифосфамида, 
этопозида, доксорубицина/липосомального дауно-
рубицина и дактиномицина каждые 3 нед в течение  
10 мес. Такой подход позволил достичь безреци-
дивного периода в течение 4-летнего наблюдения с 
кальцификацией опухоли [18]. 

Использование химиотерапии описано также 
при лечении агрессивного рецидива при поражении 
нижней челюсти. В этом случае был использован 
протокол нейробластомы, что позволило достичь 
10-летней ремиссии [19]. В целом наиболее часто 
используемыми препаратами в лечении МНОМ явля-

Рисунок 6
Внешний вид и компьютерная томография с трехмерной реконструкцией на этапах лечения: А – после ICE; Б – 
после лучевой терапии; В – после резекции верхней челюсти
Figure 6
Pictures of the patient and three-dimensional reconstruction of computed tomography images obtained at different stages of 
treatment: А – after ICE; Б – after radiotherapy; В – after the resection of the maxilla

А Б В
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лись циклофосфамид, винкристин, доксорубицин, 
этопозид и карбоплатин [24]. Использование данных 
препаратов отражает их действие на клеточную попу-
ляцию маркеров нейробластомы, однако в литературе 
нет общего мнения об использовании единого пред-
почтительного протокола [24]. Целью химиотерапии 

у нашего пациента было получить самый быстрый 
и самый эффективный адъювантный результат, 
учитывая драматические клинические проявления и 
интракраниальный рост, что и было достигнуто.

Радикальное хирургическое вмешательство 
в комбинации с химиолучевой терапией в насто-
ящий момент рассматривается как наиболее раци-
ональный метод лечения МНОМ. Такой подход при 
лечении первичной или остаточной опухоли описан в  
19 случаях [25]. В 2 случаях получен полный регресс 
и в 9 – частичная регрессия. К сожалению, в 5 случаях 
отмечалась прогрессия заболевания, а в 3 – отсут-
ствие редукции. При использовании химиотерапии 
после радикального удаления в 5 случаях признаков 
рецидива не было [24]. Тем не менее данный подход 
может давать рецидивы (до 22%), что связано с 
возрастом на момент постановки диагноза старше  
1 года, а также размером опухоли более 5 см [19, 26]. 
При этом метод хирургического лечения (резекция 
и кюретаж) не влияет на частоту рецидивов [27]. 
Однако, по данным исследования B.R. Chrcanovic и 
R.S. Gomez, частота рецидивов при проведении кюре-
тажа составляет 61,5%, при энуклеации – 25,3%, 
при сочетании энуклеации и кюретажа – 16,2%, при 
энуклеации с периферической остеотомией – 20,0%, 
при краевой резекции – 11,3%, при сегментарной 
резекции – 10,0%, при химиотерапии – 30,0% и при 
радиотерапии – 33,3% [28]. Энуклеация и резекция 
сочетаются со значительным снижением частоты 
рецидивов по сравнению с кюретажем. В связи с этим 
радикальное удаление является предпочтительным 
[10, 29]. При данном подходе частота рецидивов 
варьирует от 15 до 27% [30], а резекция без оценки 
краев резекции, как правило, увеличивает риск реци-
дива [9, 31]. 

Сочетание лучевой терапии с резекцией описано, 
по данным литературы, в 9 случаях, однако резуль-
таты такого подхода сомнительны [25]. Курс лучевой 
терапии после химиотерапевтического лечения и 
частичной резекции у нашего пациента позволил 
значительно сократить интракраниальный и интраор-
битальный компоненты образования и предотвратить 
распространение опухолевых клеток в связи с нера-
дикальным объемом проведенной операции.

В любом случае ранняя диагностика, хирургиче-
ское лечение с/без химиолучевой терапии, а также 
тщательное клиническое обследование и после-
дующее наблюдение необходимы для достижения 
лучших результатов [32]. 

До настоящего момента затруднительно опреде-
ление прогноза заболевания из-за невозможности 
предсказать характер биологического поведения 
этого новообразования по внешнему виду, гистоло-
гическому или молекулярному исследованию [15, 
32–34]. Кроме того, МНОМ следует дифференциро-

Рисунок 7
Внешний вид удаленного образования 
Figure 7
Gross appearance of the resected mass 

Рисунок 8
Внешний вид ребенка (А) и компьютерная томогра-
фия с трехмерной реконструкцией (Б) через 3 года 
после окончания лечения 
Figure 8
Pictures of the child (А) and three-dimensional reconstruction 
of computed tomography images (Б) obtained 3 years after the 
end of treatment
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вать от других мелкоклеточных новообразований, 
таких как нейробластома, саркома Юинга, пери-
ферическая нейроэпителиома, рабдомиосаркома, 
периферическая примитивная нейроэктодермальная 
опухоль, десмопластическая мелкоклеточная 
опухоль, злокачественная меланома и лимфома  
[12, 35].

В связи с редкостью заболевания отсутствует 
протокол наблюдения за этими пациентами, реци-
дивы случаются в течение первых 2 мес после 
операции на челюстях и позже при поражении голов-
ного мозга или черепа. Однако рецидивы трудно 
отличить от агрессивного роста остаточной опухоли 
[36]. В обзоре 2015 г., посвященном МНОМ головы 
и шеи, включающем 35 случаев, отмечена важность 
возраста дебюта для прогноза заболевания: у детей 
в возрасте до 2 месяцев риск рецидива был в 4 раза 
выше по сравнению  с  детьми старше 4,5 месяца 
[27]. 

При относительно высоком уровне злокаче-
ственной трансформации (6,5%) по сравнению с 
другими меланотическими новообразованиями реци-
дивы возникают в результате неполного удаления 
опухоли, распространения во время операции или 
в связи с мультицентровым ростом [34]. Протоколы 
наблюдения, упомянутые в литературе, включают 
ежеквартальное наблюдение в течение первого года 
с последующим ежегодным наблюдением с прове-
дением контрольной магнитно-резонансной томо-
графии.

Несмотря на описанный успешный опыт энукле-
ации малых очагов из верхней [37] и нижней [38] 
челюстей, хирургическое лечение при обширных 
поражениях включает резекцию блоком с отступом 
не менее 5 мм от края опухоли [12, 39, 40]. Геми-
мандибулэктомия описана только в 5 из 23 случаев 
МНОМ нижней челюсти при обширных поражениях  
[40]. 

При поражении челюстей описана как симуль-
танная аутокостная реконструкция, так и отсроченное 
использование свободного васкуляризованного 
трансплантата для восстановления естественного 
внешнего вида после обширной хирургической 
резекции [12, 23, 41, 42]. Микрососудистые лоскуты 
безопасны и выполнимы у детей [43–47],  однако 
использование аутокостных трансплантатов связано 
с их потенциальным влиянием на будущий рост. Из-за 
сложности развития структур лицевого скелета, 

несоответствия анатомических ориентиров и стрем-
ления избежать повреждения зачатков зубов многие 
авторы, как и мы, откладывают этот этап лечения 
[44]. Показаниями для субрадикальной первичной 
операции являются вовлечение в процесс дна орбиты, 
интракраниальное распространение, как в описанном 
нами случае, или вовлечение нижней челюсти. 
Резекция данных зон связана с трудностями рекон-
струкции, которая, вероятно, повлияет на будущее 
развитие ребенка. Принимая во внимание природу 
МНОМ, трудно оправдать радикальную хирургию 
для получения микроскопически четких краев [16]. 
Безусловно, акцент на консервативной хирургии в 
этих областях не является абсолютным, тем не менее 
возможность успешного лечения с минимальной 
агрессией является предпочтительной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящий момент, как по данным литературы, 
так и по нашему собственному опыту, нет единого 
подхода к лечению МНОМ. При небольших объемах 
поражения и возможности радикальной операции 
хирургия является лучшим выбором. Однако в случае 
массивного поражения структур лицевого черепа, 
когда операция сопряжена с высокими рисками 
функционального и косметического дефицитов, 
необходимо рассмотреть возможность предопера-
ционной химиотерапии в целях уменьшения объема 
опухоли и интраоперационной кровопотери.  Кроме 
того, химиотерапия в сочетании с резекцией обра-
зования позволяет минимизировать риск местного 
рецидива или метастазирования. В связи с тем, что 
поведение злокачественной формы МНОМ непред-
сказуемо, мы считаем, что агрессивный подход к 
лечению является оправданным.
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О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

Основные генетические нарушения  
в патогенезе нейробластомы  
О.О. Чернышева1, А.Е. Друй2, Д.Ю. Качанов2, Т.В. Шаманская2 
1ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет  
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Нейробластома (НБ) – злокачественное новообразование симпатической нервной системы 
эмбрионального происхождения, состоящее из недифференцированных нейроэктодермальных 
клеток нервного гребня. В структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями 
пациентов в возрасте младше 1 года НБ является наиболее часто встречающейся опухолью. 
При этом смертность от данного заболевания занимает 3-е место, уступая лейкозам и 
опухолям центральной нервной системы, и составляет 13% в структуре детской смертности от 
злокачественных новообразований в развитых странах. Стратификация пациентов на группы риска 
и последующее определение тактики лечения зависят от ряда прогностических факторов, в том 
числе определенных генетических аберраций в клетках опухоли. Кроме того, такие процессы, 
как спонтанная регрессия и трансформация в доброкачественные опухоли обусловлены 
генетическими особенностями НБ. Таким образом, изучение генетических нарушений, лежащих 
в основе патогенеза НБ, необходимо для адекватного подразделения пациентов на группы риска 
и разработки новых методов лечения.  
Ключевые слова: нейробластома, MYCN, N-CYМ, ALK, PHOX2B, TERT
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Key genetic disorders in the pathogenesis of neuroblastoma 

O.O. Chernysheva1, A.E. Drui2, D.Yu. Kachanov2, T.V. Shamanskaya2

1A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow
2Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry  
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow

Neuroblastoma (NB) is a malignant neoplasm of the sympathetic nervous system of embryonic origin, consisting of 
undifferentiated neuroectodermal cells of the neural crest.In the structure of the incidence of malignant neoplasms in patients 
under one year of age, NB is the most common tumor. At the same time, mortality of this disease ranks third, behind leukemias 
and tumors of the central nervous system, and amounts to 13% in the structure of child mortalityfrom malignant tumors in 
developed countries. The stratification of patients to the risk groups and the subsequent determination of treatment tactics 
depends on several prognostic factors, including genetic aberrations identified in tumor cells. Moreover, processes such as 
spontaneous regression and transformation into benign tumors are due to the genetic characteristics of NB. Thus, the study 
of genetic disorders underlying the pathogenesis of NB is necessary for adequate subdivision of patients into risk groups and 
developing of new methods of treatment. 
Key words: neuroblastoma, MYCN, N-CYM, ALK, PHOX2B, TERT 
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Нейробластома (НБ) – злокачественное ново-
образование (ЗНО) симпатической нервной 
системы (СНС) эмбрионального происхож-

дения, состоящее из недифференцированных 
нейроэктодермальных клеток нервного гребня [1]. В 
структуре заболеваемости ЗНО пациентов в возрасте 
младше 1 года НБ является наиболее часто встре-
чающейся опухолью (26% всех ЗНО) [2]. Показатель 
заболеваемости НБ в возрастной группе младше 15 
лет составляет 1,02 на 100 тыс. детей [1]. При этом 
пик заболеваемости приходится на первый год жизни 
[1, 2]. Несмотря на относительную редкость НБ, 
смертность от данного заболевания занимает 3-е 
место, уступая лейкозам и опухолям центральной 
нервной системы, и составляет 13% в структуре 
детской смертности от ЗНО в развитых странах [3]. 
При этом среди пациентов различных групп риска 

показатели выживаемости существенно отлича-
ются. По данным зарубежных исследований, у паци-
ентов группы низкого риска после проведенного 
хирургического лечения или в ходе наблюдения 
(для бессимптомных пациентов) 5-летняя общая 
выживаемость превышает 95% [4, 5]. Среди паци-
ентов группы промежуточного риска при использо-
вании полихимиотерапии и хирургического лечения 
5-летняя общая выживаемость также составляет 
около 90% [6]. Однако для пациентов группы высо-
кого риска данный показатель не превышает 50% 
[7, 8]. При этом лечение детей с НБ группы высо-
кого риска носит крайне агрессивный характер и 
включает хирургическое лечение, миелоаблативную 
химиотерапию с последующей аутотрансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток, радиотерапию и 
иммунотерапию [8–10]. Также возможна спонтанная 
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или индуцированная минимальными дозами поли-
химиотерапии регрессия или трансформация НБ в 
доброкачественные варианты нейрогенных опухолей 
(ганглионевромы) [9]. При этом стратификация паци-
ентов на группы риска и последующее определение 
тактики лечения зависят от ряда прогностических 
факторов, в том числе от определенных в клетках 
опухоли генетических аберраций [11]. Кроме того, 
такие процессы, как спонтанная регрессия и транс-
формация в доброкачественные опухоли обуслов-
лены генетическими особенностями НБ [12, 13]. 
Таким образом, изучение генетических нарушений, 
лежащих в основе патогенеза НБ, необходимо для 
адекватного подразделения пациентов на группы 
риска и разработки новых методов лечения.

Изменение числа и структуры хромосом
Нарушения митоза при развитии НБ приводят к 

появлению опухолевых клеток с гипердиплоидным 
или околотриплоидным кариотипом без нарушения 
структуры хромосом [14]. Наиболее часто данный тип 
нарушений встречается у пациентов в возрасте до  
1 года с локализованной первичной опухолью и 
сопровождается благоприятным прогнозом забо-
левания [9]. Напротив, у пациентов старше 1 года 
с агрессивной НБ в опухолевых клетках зачастую 
обнаруживается кариотип, близкий к диплоидному 
или тетраплоидному c сегментарными хромосомными 
вариациями числа копий (segmental chromosomal 
copy number variations, CNVs) [9, 14]. Среди CNVs 
встречаются делеции 1р, 3р, 4р, 6q, 11q, 14q и дупли-
кации 1q, 2p, 17q [9]. Около 50% НБ характеризу-
ются дупликацией 17q, тогда как делеции 1р и 11q 
наблюдаются в 20% и 30% случаев соответственно 
[9]. Делеция 1р и дупликация 17q могут выявляться 
одновременно с амплификацией гена MYCN, тогда 
как делеция 11q у пациентов с амплификацией гена 
MYCN встречается редко. Различные CNVs опреде-
ляют неблагоприятное течение НБ и чаще встреча-
ются у пациентов группы высокого риска [14, 15].

Генетические аберрации, выявляемые при 
наследственной форме нейробластомы

Среди НБ наиболее часто регистрируются спора-
дические формы заболевания, однако в 1–2% встре-
чаются наследственные формы новообразования 
с аутосомно-доминантным типом наследования с 
неполной пенетрантностью [1, 14, 16]. В настоящее 
время возникновение наследственных НБ связывают 
с патогенными вариантами (мутациями) в генах ALK 
(anaplastic lymphoma kinase) и PHOX2B (Paired-like 
homeobox 2b) [16]. Наследственная предрасположен-
ность проявляется агрегацией опухолей СНС внутри 
одной семьи (семейная форма НБ) или является 
следствием генетических синдромов, способству-

ющих возникновению новообразований, в частности 
НБ [17]. Семейная форма НБ характеризуется более 
частым возникновением первично-множественных 
опухолей, гетерогенностью генетических характери-
стик и клинических проявлений внутри одной семьи 
[16]. Также возможно сочетание НБ с другими забо-
леваниями, связанными с нарушениями миграции и 
дифференцировки клеток нервного гребня (болезнь 
Гиршпрунга, врожденный синдром центральной гипо-
вентиляции) [16, 18, 19]. 

ALK
Ген ALK локализуется на 2-й хромосоме (2р23), 

состоит из 29 экзонов [20, 21]. АLК кодирует одно-
именный тканеспецифический тирозинкиназный 
рецептор из суперсемейства рецепторов инсулино-
подобных факторов роста, экспрессирующийся преи-
мущественно на мембранах дифференцирующихся 
клеток центральной и периферической нервной 
системы [9]. Внутриклеточная часть рецептора 
состоит из юкстамембранного, тирозинкиназного 
(1122–1376) и С-концевого доменов (рисунок 1А).  
Присоединение лиганда вызывает димеризацию 
внеклеточного участка рецептора с последующим 
фосфорилированием тирозинкиназного домена, 
что приводит к активации вторичных посредников 
сигнальных путей RAS–MAPK, PI3K–AKT и JAK–STAT 
(рисунок 1Б, Г) [23].

В зависимости от наличия или отсутствия 
внешних сигналов, АLК может выполнять антиапоп-
тотическую или проапоптотическую функции [24]. На 
сегодняшний день выявлено 2 основных механизма 
аберрантной активации АLК: точечные мутации в 
позициях (hotspots) F1174, F1245, R1275 (85% 
мутаций АLК при НБ) и амплификация гена (2–3% 
случаев при НБ) (рисунок 1В) [23, 24]. Замена нукле-
отидов в позициях F1174, F1245, R1275 приводит к 
синтезу дефектного тирозинкиназного домена, что 
вызывает активацию пролиферативных сигнальных 
путей в отсутствие лигандов (рисунок 1Г) [23, 24]. 
При наследственных случаях НБ наиболее часто 
регистрируются миссенс-мутации в позиции R1275 
(43–45% всех случаев) [22, 24].

PHOX2B
Ген PHOX2B кодирует одноименный транскрипци-

онный фактор, вовлеченный в процесс дифференци-
ровки клеток СНС [9]. Частота встречаемости мутаций 
PHOX2B при семейной форме НБ составляет, по 
разным данным, от 4 до 6,4% случаев [3, 9]. Помимо 
НБ мутации в гене PHOX2B приводят к развитию ряда 
нейрокристопатий (синдром центральной гиповен-
тиляции) [3]. Наиболее часто встречаемой формой 
аберраций PHOX2B является расширение поли
аланинового повтора (90% случаев). Нуклеотидные 
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Рисунок 1
Строение рецептора ALK (А), варианты генетических изменений в гене ALK (Б), позиции точечных мутаций (В), 
сигнальные пути, запускаемые рецептором ALK (Г) [22] 
Figure 1
The structure of the ALK receptor (А), types of genetic alterations in the ALK gene (Б), the positions of point mutations (В), 
the signaling pathways activated by the ALK receptor (Г) [22]
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замены, нонсенс-мутации и сдвиг рамки считывания 
наблюдаются значительно реже (10%) и в единичных 
случаях встречаются делеции PHOX2B [9, 25]. 
Мутации в гене PHOX2B приводят к снижению функ-
циональной активности одноименного транскрипци-
онного фактора [3, 9], как следствие, происходит 
нарушение дифференцировки клеток-предшествен-
ников, а также повышение активности ALK, так как 
PHOX2B, предположительно, в норме ингибирует ALK 
[5].

На сегодняшний день мутации PHOX2B счита-
ются одним из основных предикторов развития НБ, 
но не являются достаточными для развития опухо-
левого роста и зачастую ассоциированы с другими 
онкогенными процессами [16]. В исследованиях 
Rybinski и соавт. делеция PHOX2B ассоциировалась 

с мутациями в NF1 и амплификацией дистального 
участка 17q [26], кодирующего ряд протоонкогенов 
(антиапоптотический белок BIRC5 – survivin, транс-
крипционный фактор TBX2) [27, 28]. В настоящее 
время не имеется достоверных данных о взаимосвязи 
аберраций PHOX2B с общепризнанными прогностиче-
скими факторами НБ [9, 25].

Генетические синдромы, ассоциирующиеся с 
повышенным риском развития нейробластомы

Повышенный риск возникновения НБ отмечается 
при генетических синдромах, связанных с макросо-
мией: синдром Сотоса (Sotos syndrome; ген NSD1), 
синдром Уивера (Weaver syndrome; ген EZH2), 
синдром Беквита–Видемана (Beckwith–Wiedemann 
syndrome; гены CDKN1C, KCNQ1OT1, H19, ICR1) [17, 
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29, 30]. Также НБ встречается при мутациях посред-
ников сигнального пути RAS–MAPK (Rat Sarcoma 
oncogene – Mitogen Activated Protein Kinase) [31]. К 
ним относятся нейрофиброматоз I типа (ген нейро-
фибромин I), синдром Нунан (Noonan syndrome; ген 
PTPN11) и синдром Костелло (Costello syndrome; 
ген HRAS) [32–34]. Возникновение злокачественных 
опухолей у пациентов с сопутствующими RAS-па-
тиями представляет особый интерес, поскольку 
сигнальный путь RAS–MAPK, по данным недавних 
исследований, вовлечен в патогенез НБ у пациентов 
группы высокого риска [35].

Генетические аберрации, выявляемые при 
спорадической форме нейробластомы

При спорадических случаях НБ также выявля-
ются мутации в генах PHOX2B (около 4% случаев) 
и ALK (6–10% случаев) [3]. Однако при спорадиче-
ских НБ мутации в гене ALK происходят в позициях 
F1174, F1245, тогда как семейные формы связаны 
в основном с нуклеотидными заменами в позиции 
R1275. Мутации ALK зачастую ассоциированы с 
амплификацией гена MYCN, при этом опухоли с 
сочетанием указанных мутаций характеризуются 
неблагоприятным прогнозом [24]. В исследова-
ниях Lopez-Delisle и соват. на экспериментальных 
моделях сочетание точечной мутации в позиции 
F1174 и амплификации MYCN способствовало более 
быстрому формированию агрессивной НБ с более 
высокой летальностью [36]. В клинической практике 
сочетанные амплификация MYCN и миссенс-мутация 
F1174 ALK приводили к летальному исходу в 90% 
случаев [24].

MYCN
Ген MYCN локализован на 2-й хромосоме (2p24) 

и кодирует транскрипционный фактор N-MYC, отно-
сящийся к протоонкогенам семейства MYC [9]. 
Экспрессия N-MYC происходит в основном в нервной 
и мезенхимальной тканях в период эмбриональ-
ного развития. В частности, при развитии нервного 
гребня N-MYC экспрессируется в вентро-латерально 
мигрирующих бластах, из которых в дальнейшем 
развиваются нейроны СНС [3]. В течение постна-
тального периода экспрессия N-MYC минимальна 
[9]. N-MYC посредством связывания с участком 
E-box промоторной области регулирует экспрессию 
генов, поддерживающих плюрипотентность клеток. 
Также N-MYC регулирует экспрессию генов через 
взаимодействие с ДНК-метилтрансферазой EZH2. 
EZH2, в свою очередь, в комплексе с PRC2 (polycomb 
repressive complex 2) регулирует метилирование 
гистона H3 в позиции K27 [37]. При развитии НБ 
приблизительно в 20% случаев возникает ампли-
фикация MYCN (число повторов более 10) [3, 9]. 

На сегодняшний день амплификация гена MYCN 
считается ключевой генетической аберрацией в 
развитии НБ, что подтверждается экспериментами на  
MYCN-трансгенной линии мышей [37].

Помимо поддержания плюрипотентности клеток 
N-MYC косвенно регулирует экспрессию генов, 
способствующих поддержанию его стабильности. В 
частности, повышенная экспрессия MYCN активи-
рует митотическую Aurora киназу A (AURKA). AURKA, 
в свою очередь, стабилизирует N-MYC посредством 
ингибирования FBXW7-зависимой деградации N-MYC 
(F-box/WD repeat-containing protein 7) (рисунок 2).  
Также под воздействием N-MYC синтезируется 
РНК-связывающий белок LIN28B (Lin-28 homolog В).  
LIN28B оказывает 2 эффекта, способствующих 
синтезу N-MYC: инактивация микро-РНК let-7 и повы-
шение экспрессии AURKA. Посредством инактивации 
let-7 происходит снижение интенсивности let-7-за-
висимой деградации N-MYC (рисунок 2). В настоящее 
время повышенную экспрессию LIN28B ассоциируют 
с развитием агрессивных форм НБ и неблагопри-
ятным прогнозом заболевания [9].

N-CYM
N-CYM является цис-антисмысловым геном 

MYCN. Поскольку N-CYM и MYCN имеют общую 
кодирующую последовательность, происходящая в 
процессе канцерогенеза амплификация гена MYCN 
сопровождается кратным увеличением числа копий 
N-CYM [3, 9]. N-CYМ стабилизирует MYCN посред-
ством ингибирования GSK3b (Glycogen synthase 
kinase 3 beta), которая способствует деградации 
MYCN [9]. Поскольку синтез N-CYМ инициируется 
экспрессией MYCN, в клетке НБ формируется поло-
жительная обратная связь, способствующая развитию 
высокоагрессивных опухолевых клеток. N-CYМ вызы-
вает расщепление N-MYC до антиапоптотического 
белка MYC-nick, который совместно с N-CYМ инду-
цирует переход из фазы G2 в фазу митотического 
деления. Кроме того, N-MYC образует положительную 
обратную петлю OCT4 (регулятор стволовости 
клеток), что способствует повышенной агрессивности 
НБ (рисунок 2) [9]. НБ, возникающие у MYCN/NCYM-
трансгенных мышей, зачастую сопровождаются появ-
лением отдаленных метастазов [38].

TERT
Одним из центральных механизмов онкогенной 

трансформации нейробластов и формирования 
агрессивных подтипов опухоли считается удли-
нение теломер, вызванное аберрантной активацией 
TERT (telomerase reverse transcriptase) [39, 40]. На 
сегодняшний день предполагается, что перестройки 
промоторного региона TERT приводят к избыточной 
экспрессии данного гена [41]. Однако последовавшие 
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за гиперэкспрессией TERT молекулярные изменения 
в клетках опухоли остаются не изученными. Предпо-
лагается, что происходит активация ряда онкогенных 
сигнальных путей, среди которых выделяют E2Fs, 
WNT и MYC [39, 42]. При этом перестройки промо-
торного региона TERT регистрируются преимуще-
ственно в НБ независимо от амплификации MYCN 
или мутаций ATRX. Однако TERT является транскрип-
ционной мишенью N-MYC, поэтому экспрессия TERT 
повышается в клетках НБ с амплификацией MYCN. 
Аберрации TERT регистрируются приблизительно у 
25% пациентов группы высокого риска и ассоцииру-
ются с неблагоприятным прогнозом [9].

ATRX
Возникновение НБ в более старшем возрасте, 

в особенности у подростков и молодых взрослых, в 
40% случаев связано с соматическими мутациями 
в гене ATRX, кодирующем одноименную РНК-хели-
казу [43, 44]. Делеции ATRX встречаются также у 
11% пациентов группы высокого риска без амплифи-
кации MYCN. Среди мутаций ATRX выделяют миссенс, 
нонсенс, инсерции/делеции со сдвигом рамки считы-
вания и крупные делеции кодирующей последова-
тельности гена. Синтез дефектной РНК-хеликазы 
приводит к удлинению теломер. Мутации ATRХ и 
амплификация MYCN взаимоисключающие, поэтому 
аберрации ATRХ регистрируются в клетках без 
амплификации MYCN и мутаций TERT [44].

Другие генетические аберрации
При развитии НБ происходит ингибирование 

генов-супрессоров опухолевого роста. Наиболее 
значимыми являются мутации ТР53 и KIF1Bb. Потеря 
функции белка р53 наблюдается при рецидивах забо-
левания, наследственных формах, а также в НБ, рези-
стентных к лекарственной терапии [9]. KIF1Bb (1р36.2) 
регулирует апоптоз в клетках-предшественниках СНС 
[45]. Делеции KIF1Bb выявляются при прогрессии НБ 
и зачастую коррелируют с амплификацией MYCN [9, 
45]. Также в НБ высокого риска снижена или почти 
отсутствует экспрессия комплекса ремоделирования 
хроматина CHD5 (1р36.31), контролирующего проли-
ферацию, старение и апоптоз через сигнальный путь 
p19(Arf)/p53 [9]. Делеция 1р36.31 или гиперметили-
рование промотора CHD5 встречаются в первичных 
опухолях и наблюдаются при рецидивах новообразо-
вания. Напротив, высокая экспрессия CHD5 коррели-
рует с благоприятным исходом [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при спорадических формах НБ 
наиболее часто встречаются нуклеотидные замены 
в позициях F1174 и F1245 гена АLK, амплификация 
MYCN и N-CYМ. Одним из основных механизмов 
малигнизации клеток при отсутствии амплифи-
кации MYCN является аберрантная активация ТERT. 
Развитие опухоли у пациентов старшего возраста 

Рисунок 2
Молекулярные пути в развитии НБ [9]
Figure 2
Molecular pathways in neuroblastoma development [9]
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Роль тромбоцитов в распространении 
опухолевых метастазов
А.А. Якушева, А.А. Филькова 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва
ФГБУН Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии РАН, Москва

Тромбоциты – это небольшие безъядерные клетки, основная функция которых – обеспечивать 
остановку кровотечений. Помимо выполнения гемостатической функции тромбоциты также 
задействованы в иммунных и воспалительных процессах. Обширные экспериментальные данные 
показывают, что тромбоциты поддерживают метастазирование опухолей и их активация играет 
решающую роль в прогрессировании рака. В системе кровообращения тромбоциты защищают 
опухолевые клетки от иммунной элиминации и способствуют их задержке в эндотелии, поддерживая 
образование вторичных поражений. За счет серьезного вклада тромбоцитов в выживаемость и 
распространение опухолевых клеток антитромботические препараты рассматриваются как новый 
метод борьбы с метастазированием опухолей. В этой статье авторы поставили перед собой цель 
обобщить и актуализировать существующие на данный момент знания о молекулярных механизмах 
взаимодействия тромбоцитов с опухолевыми клетками и роли данного процесса, а также обсудить 
возможность лечения онкологических заболеваний на основе антитромботической терапии.  
Ключевые слова: опухолевые клетки, тромбоциты, метастазирование, интегрины, гликопротеин 
VI, CLEC-2, экстравазация
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The role of platelets in tumor cell metastasis
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of the Russian Federation, Moscow
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Platelets are small, nuclear-free cells whose main function is to stop bleeding. In addition to performing a hemostatic function, 
platelets are also involved in immune and inflammatory processes. Extensive experimental data suggest that platelets support 
tumor metastasis and their activation plays a critical role in cancer progression. In the circulatory system, platelets protect 
tumor cells from immune elimination and promote their arrest at the endothelium, supporting the formation of secondary 
lesions. Due to the significant contribution of platelets to tumor cells survival and propagation, antithrombotic drugs are 
considered as a novel anti-metastasis approach. In this article, the authors set a goal to summarize and update the currently 
existing knowledge about the molecular mechanisms and the role of platelets-tumor cells interaction, as well as to discuss the 
possibility of platelets receptors as anti-metastasis targets. 
Key words: tumor cells, platelets, metastasis, integrins, glycoprotein VI, CLEC-2, extravasation 
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Тромбоциты представляют собой небольшие 
фрагменты безъядерных клеток, которые обра-
зуются из мегакариоцитов. Они являются основ-

ными участниками гемостаза, представляющего собой 
физиологический процесс, который предотвращает 
спонтанное кровотечение и ведет к остановке крово-
потери [1]. После повреждения сосуда тромбоциты 
прикрепляются к адгезивным белкам субэндотелия 
через связывание гликопротеинового комплекса 
Ib-IX-V с фактором фон Виллебранда [2]. Интегрины 
aIIbb3, aVb3, a2b1, a5b1 и a6b1 связываются с фибри-
ногеном, витронектином, коллагеном, фибронектином 
и ламинином соответственно [3], способствуя прикре-
плению тромбоцитов к месту повреждения, а также 
инициируя их активацию [4]. После адгезии происходит 
взаимодействие гликопротеина VI (GPVI) с коллагеном 
[5], которое инициирует внутриклеточный сигнальный 

каскад, приводящий к высвобождению содержимого 
a-гранул, включая аденозиндифосфат, аденозин-
трифосфат (АТФ) [6] и серотонин, а также к синтезу 
тромбоксана А2. Эти растворимые агонисты вместе 
с тромбином, образующимся в месте повреждения, 
усиливают активацию тромбоцитов [7], поддерживая 
тем самым образование тромбоцитарного агрегата, 
который закрывает повреждение и останавливает 
кровопотерю [8]. 

Помимо основной роли тромбоцитов в гемостазе 
они также участвуют в негемостатических функциях, 
включая заживление ран, воспаление, ангиогенез и 
канцерогенез [9, 10]. В 1865 г. клинически признали 
связь между онкологическим заболеванием и нару-
шениями гемостаза после сообщения о случаях тром-
бофлебита у пациентов с диагностированным раком 
[11]. В 1968 г. было продемонстрировано, что способ-
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ность опухолевых клеток колонизировать легкие была 
заметно снижена у мышей с тромбоцитопенией [12]. 
Помимо экспериментальной работы в клинических 
исследованиях также было выдвинуто предположение, 
что тромбоциты могут участвовать в метастазировании 
опухоли. Это в основном является результатом мета-
анализа крупных клинических испытаний пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, подчер-
кнувших положительный эффект ежедневного приема 
антитромбоцитарного препарата – аспирина, который 
уменьшил частоту метастазов при аденокарциномах и 
раке груди [13, 14], а также значительно снизил смерт-
ность от рака прямой кишки и желудочно-кишечного 
тракта [15].

В многочисленных исследованиях были предпри-
няты попытки определить роль тромбоцитов в мета-
стазировании опухоли. Тромбоциты являются одними 
из первых клеток крови, которые взаимодействуют 
с опухолевыми клетками при интравазации. Тром-
боцитарные рецепторы, такие как лектин-подобный 
рецептор 2 C-типа (CLEC-2) [16], P-селектин [17], 
GPVI [18] и интегрины a6b1 и aIIbb3 [19], поддержи-
вают взаимодействие с опухолевой клеткой посред-
ством связывания подопланина, гликопротеинового 
лиганда-1, Р-селектина, галектина-3, белка 9, содер-
жащего дезинтегрин и металлопротеиназный домен 
(ADAM-9), и фибриногена соответственно. В то время 
как роль тромбоцитов в метастазировании опухолей 
давно признана и подробно рассмотрена [10], лежащие 
в основе молекулярные механизмы остаются в значи-
тельной степени неизвестными. 

В этой статье авторы поставили перед собой цель 
обобщить и актуализировать существующие на данный 
момент знания о молекулярных механизмах, обуслов-
ливающих взаимодействие тромбоцитов с опухоле-
выми клетками, и обсудить вопрос использования 
антитромботических препаратов в качестве новой 
антиметастатической мишени. Также будут сумми-
рованы полученные экспериментальные данные об 
участии тромбоцитов в физическом и функциональном 
взаимодействии с опухолевыми клетками и описана их 
предполагаемая роль в экспериментальном метаста-
зировании опухоли. 

Молекулярные механизмы взаимодействия 
опухолевых клеток с тромбоцитами

Участие рецептора CLEC-2 в подопланин-опо-
средованной активации тромбоцитов раковыми клет-
ками

CLEC-2 представляет собой трансмембранный 
гликопротеиновый рецептор типа II, который способ-
ствует активации тромбоцитов. Он экспрессируется 
на тромбоцитах человека, эндотелиальных клетках 
и клетках Купфера печени, а также в меньших коли-
чествах на моноцитах, дендритных клетках, грануло-

цитах, естественных клетках-киллерах (NK-клетки) и 
миелоидных клетках [20]. Человеческий и мышиный 
CLEC-2 имеют 62% идентичности аминокислотной 
последовательности [20].

CLEC-2, по-видимому, не играет ключевой роли в 
гемостазе, поскольку время кровотечения у мышей 
с дефицитом CLEC-2 не увеличивается [16]. Однако  
1 исследование с использованием мышиного антитела 
против CLEC-2 показало увеличенное время крово
течения из хвоста [21]. Эксперименты, проводимые 
нашими сотрудниками, показали отсутствие различий 
тромбообразования между контрольной группой и 
мышами, дефицитными по рецептору CLEC-2.

Первым идентифицированным лигандом CLEC-2 
является подопланин – трансмембранный гликопро-
теин типа I [22]. В нормальных условиях подопланин 
экспрессируется на лимфатических эндотелиальных 
клетках, почечных подоцитах, альвеолярных клетках 
I типа и сосудистом сплетении, но не в сосудистой 
сети [23]. Экспрессия подопланина повышается 
при ряде различных видов рака человека, включая 
плоскоклеточный рак полости рта, гортани, легких, 
шейки матки, пищевода и кожи, при дисгерминомах 
яичников, в мезотелиомах и опухолях центральной 
нервной системы [24]. До недавнего времени опухоли 
считались чисто анапластическими клеточными 
массами без тканеподобной организации [25]. Однако 
было показано, что примерно в 80% плоскоклеточных 
карцином человека (легкие, гортань, шейка матки, 
кожа и пищевод) подопланин экспрессируется часто 
в одноклеточном слое на инвазивном крае опухолей 
[24]. 

Помимо роли подопланина в формировании 
лимфатических сосудов [26] и прогрессировании 
опухоли [27] в ряде исследований показано, что 
на поверхности опухолевых клеток он индуцирует 
агрегацию тромбоцитов, взаимодействуя с CLEC-2. 
Более того, антитело против подопланина подавляет 
легочную колонизацию аденокарциномы толстой 
кишки [28]. В результате можно заключить, что акти-
вация тромбоцитов, индуцированная подопланином 
посредством CLEC-2, является одним из механизмов 
метастазирования опухоли. Таким образом, ингибиро-
вание взаимодействия между CLEC-2 и подопланином 
может быть хорошей терапевтической мишенью для 
предотвращения роста опухоли и метастазирования.

Роль рецептора тромбоцитов GPVI в метастази-
ровании раковых клеток 

GPVI представляет собой рецептор активации 
тромбоцитов, который экспрессируется на их поверх-
ности в мономерной форме, но даже слабой активации 
тромбоцитов достаточно для его димеризации.

Несколько лет назад GPVI был предложен в 
качестве рецептора к коллагену, поскольку он 
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отсутствовал у пациентов с аутоиммунной тромбо-
цитопенией, тромбоциты которых не активировались 
на коллагеновой подложке. В 2015 г. 2 независимые 
группы сообщили о фибрине в качестве лиганда для 
GPVI, но физиологическая роль взаимодействия GPVI 
и фибрина подверглась сомнению [29]. Кроме того,  
A. Bultmann и соавт. предположили, что GPVI является 
потенциальным рецептором фибронектина [30]. 

GPVI по-разному участвует в артериальном тром-
бозе и гемостазе. На сегодняшний день зарегистри-
ровано лишь несколько случаев наследственной 
недостаточности GPVI у человека, при этом боль-
шинство из них проявляют лишь легкую тенденцию 
к кровотечениям, в основном в виде носовых крово
течений, легких синяков, кровоточивости десен. 
В мышиных моделях дефицит рецепторов GPVI на 
поверхности тромбоцитов значительно уменьшал 
размер тромба при ультразвуковом тромбозе или при 
механическом разрыве атеросклеротической бляшки 
[31].

Роль этого рецептора во взаимодействии тром-
боцитов с опухолевыми клетками практически не 
исследована, и только в последние годы удалось 
установить молекулярную природу данного процесса. 
Интересно, что наблюдение различий в метастазиро-
вании между нокаутной и контрольной линией зави-
село от типа опухоли. Например, индукция первичных 
опухолей на дорсальной боковой поверхности мышей 
не выявила различий между мышами дикого типа и 
мышами с дефицитом GPVI по размеру и количеству 
микрососудов опухоли [32]. Напротив, количество 
метастатических очагов в легких было значительно 
снижено для меланомы B16F10, а также для клеток 
карциномы легких Льюиса [32]. Эти эксперименты  
in vivo выявили вклад GPVI в метастатическое распро-
странение различных линий опухолевых клеток. 
Позже in vitro было показано взаимодействие между 
GPVI на тромбоцитах и клетками рака толстой кишки, 
экспрессирующими галектин-3, который индуцировал 
высвобождение различных факторов роста из гранул 
тромбоцитов [33].

Галектины вызывают адгезию и агрегацию тромбо-
цитов [34] и повышение их уровня является признаком 
различных злокачественных новообразований [35]. 
В 2020 г. было показано, что галектин-3 является 
основным лигандом GPVI на опухолевых клетках, 
который индуцирует активацию тромбоцитов, способ-
ствующую метастазированию рака толстой кишки и 
молочной железы [18]. Активация тромбоцитов ведет 
к изменению их формы, дегрануляции и секреции 
АТФ, который действует на эндотелиальный пури-
нергический рецептор P2Y2, тем самым увеличивая 
проницаемость сосудов, что дополнительно усиливает 
экстравазацию опухолевых клеток [36]. Эти данные 
подтверждают клинические наблюдения у людей, 

согласно которым повышение уровня галектина-3 в 
солидных опухолях, включая меланому, карциному 
толстой кишки и молочной железы, коррелирует с 
плохим прогнозом и сокращением выживаемости 
и связано с увеличением количества метастазов в 
легких и печени [37]. В итоге ингибирование GPVI у 
людей может представлять собой новую антимета-
статическую стратегию без значительного влияния на 
гемостаз.

Роль интегринов в их взаимодействии с опухоле-
выми клетками и в метастазировании опухолей

Интегрины представляют собой гетеродимерные 
трансмембранные гликопротеины, которые экспрес-
сируются на различных типах клеток и регулируют 
множество клеточных функций, включая адгезию, 
миграцию, дифференцировку, пролиферацию и 
апоптоз. Следовательно, они участвуют во многих 
физиологических процессах, включая эмбриогенез, 
заживление ран, формирование иммунитета и гемо-
стаз. С другой стороны, их аномальный ответ может 
привести к патологическим последствиям, в частности 
к воспалительным заболеваниям, раку, кровотечению 
и тромбозу.

В тромбоцитах интегрины регулируют различные 
функции, включая адгезию, активацию и агрегацию. 
Тромбоциты экспрессируют на своей поверхности, 
по крайней мере, 5 различных интегринов, которые 
принадлежат к семейству b1 или b3. Рецепторы a6b1 и 
aIIbb3 поддерживают метастазирование опухоли [38]. 

Роль a6b1 состоит в его способности напрямую 
взаимодействовать с различными типами опухо-
левых клеток посредством связывания ADAM-9 [39], 
что способствует активации тромбоцитов и последу-
ющей экстравазации опухолевых клеток, тем самым 
приводя к метастазированию в легкие [38]. Эти наблю-
дения согласуются с предыдущими исследованиями, 
в которых подавление ADAM-9 в клетках кистозной 
карциномы приводило к меньшему количеству мета-
стазов в легких у мышей [40], а сверхэкспрессия 
ADAM-9 в клетках рака легких – к метастазам как в 
мозг, так и в легкие [41]. Все эти результаты согласу-
ются с клиническими наблюдениями, указывающими 
на то, что экспрессия ADAM-9 коррелирует с сокра-
щением выживаемости и плохим исходом онкологи-
ческих больных и ассоциирована с возникновением 
отдаленных метастазов [42]. Более того, было пока-
зано, что сверхэкспрессия ADAM-9 связана с плохой 
дифференцировкой, агрессивностью опухоли и 
сокращением выживаемости у пациентов с опухолями 
поджелудочной железы [43]. На основе этих данных 
ингибирование a6b1 может потенциально представ-
лять интересную антиметастатическую стратегию для 
использования в сочетании с традиционными страте-
гиями.
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Рецептор aIIbb3 обеспечивает прямое связы-
вание тромбоцитов с опухолевыми клетками, что было 
показано при использовании блокирующих антител 
или RGD-содержащих пептидов [44]. Также исполь-
зование тромбоцитов от пациентов с тромбастенией 
Гланцмана позволило подтвердить роль этого инте-
грина в прямом взаимодействии тромбоцитов с опухо-
левыми клетками при статическом анализе адгезии 
[45]. Дополнительные исследования показали, что 
тромбоцитарный интегрин aIIbb3 взаимодействует с 
опухолевыми клетками через aVb3 с участием фибри-
ногена, который может связывать оба интегрина [45]. 
Хотя очевидно, что связывание опухолевых клеток с 
тромбоцитами способствует активации последних, о 
чем свидетельствуют изменение их формы, секреция 
содержимого гранул или высвобождение тромбоксана 
А2 [46], довольно сложно оценить важность aIIbb3 в 
этом процессе по сравнению с другими тромбоцитар-
ными рецепторами, связывающимися с опухолевыми 
клетками. Ингибирование интегрина aIIbb3 не может 
рассматриваться как антиметастатическая терапия, 
так как это ключевой рецептор, поддерживающий 
агрегацию тромбоцитов, и его блокировка приведет к 
серьезным гемостатическим осложнениям.

Роль функционального взаимодействия тромбо-
цитов с опухолевыми клетками

Циркулирующие опухолевые клетки существуют 
в микросреде, весьма отличной от микроокружения 
ткани солидной опухоли. Они отделены от матрикса и 
подвергаются воздействию иммунной системы и гемо-
динамических сил, поэтому взаимодействие с тромбо-
цитами может способствовать их защите от пагубного 
воздействия окружающей среды.

Скорость сдвига как разрушительный фактор 
для структуры опухолевых клеток 

Неоднократно наблюдалось, что раковые клетки 
искажаются, когда попадают в микроциркуляцию, 
например, их можно наблюдать извилисто изогнутыми 
вокруг бифуркаций сосудов. Это привело к предпо-
ложению, что летальная деформация раковых клеток 
внутри микрососудов может вносить значительный 
вклад в метастатическую неэффективность [47]. 
Считается, что быстрая деформация раковых клеток 
в микроциркуляторном русле заставляет их растяги-
ваться, увеличивая площадь поверхности плазмати-
ческой мембраны до некоторой критической точки, 
где она необратимо разрывается [48]. Поэтому было 
высказано предположение, что взаимодействие тром-
боцитов с раковыми клетками образует физический 
щит, тем самым защищая их от пагубного воздействия 
сил сдвига [49]. Интересно, что долгое время этот 
механизм считался интуитивно понятным и прини-
мался без оценки реальных сил, действующих на 

раковые клетки. Только в 2020 г. было продемонстри-
ровано, что мертвые и умирающие опухолевые клетки 
обладают механической хрупкостью в отличие от 
жизнеспособных циркулирующих опухолевых клеток, 
которые не разрушаются из-за величины и продол-
жительности воздействия сдвиговых напряжений 
жидкости [50]. Напротив, существуют механизмы в 
раковых клетках, придающие устойчивость к сдвиго-
вому напряжению жидкости, которых нет в доброкаче-
ственных эпителиальных клетках. Важно подчеркнуть, 
что бóльшая часть этих доказательств получена в 
результате изучения культивируемых линий раковых 
клеток как на моделях in vivo, так и на моделях in vitro, 
и еще предстоит определить, распространяются ли они 
на циркулирующие опухолевые клетки у онкологиче-
ских больных. Однако, если это действительно так, 
можно предположить, что терапевтические стратегии, 
препятствующие внутренней устойчивости раковых 
клеток к скорости сдвига жидкости, могут, по сути, 
создать более серьезный барьер для гематогенных 
метастазов, а идея о физической защите опухолевых 
клеток со стороны тромбоцитов является ошибочной.

Тромбоцитарная оболочка как защита опухо-
левой клетки от иммунной системы

Во время гематогенной фазы метастазиро-
вания, когда опухолевые клетки находятся в крови, 
они напрямую сталкиваются с эффекторами иммун-
ного ответа хозяина. Подавляющее большинство 
циркулирующих опухолевых клеток не выживают на 
этой стадии [51]. NK-клетки обеспечивают наиболее 
эффективную противоопухолевую активность в крово-
токе. Например, метастазы более выражены у мышей, 
у которых есть NK-клетки с нарушенной литической 
активностью из-за генетического дефекта [52], а 
уменьшение количества NK-клеток приводит к силь-
ному увеличению метастазов [53]. Точные механизмы, 
с помощью которых NK-клетки распознают и разру-
шают опухолевые клетки, полностью не изучены, но 
ясно, что оба процесса требуют прямого контакта с 
клеткой-мишенью [54]. Неизвестно, как некоторым 
опухолевым клеткам удается избегать контакта с 
NK-клетками. Одна из гипотез базируется на пред-
положении, что тромбоциты защищают опухолевые 
клетки от иммунной системы [55, 56]. Предлагаемый 
механизм может основываться на способности тром-
боцитов секретировать трансформирующий фактор 
роста, который подавляет экспрессию интегрального 
белка NKG2D на NK-клетках, снижая их цитотоксиче-
ский эффект [57]. Дополнительный механизм может 
быть результатом способности тромбоцитов перено-
сить главный комплекс гистосовместимости (МНС)  
I типа на опухолевые клетки для обеспечения 
собственного сигнала NK-клеткам, который подавляет 
их цитотоксическую активность [55]. Однако позднее 
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было показано, что тромбоциты от контрольной группы 
мышей и мышей с дефицитом b2-микроглобулина в 
равной степени ингибируют NK-клетки, говоря о том, 
что механизм ингибирования, зависимый от MHC 
класса I, маловероятен [56].

Роль тромбоцитов в экстравазации опухолевых 
клеток

Помимо защитных функций обширные экспери-
ментальные данные указывают на то, что совместная 
агрегация тромбоцитов с опухолевыми клетками дает 
им возможность прикрепляться к эндотелиальным 
клеткам через активированный интегрин aIIbb3 [45], 
а также трансэндотелиально мигрировать [49] благо-
даря активируемому опухолевыми клетками высво-
бождению АТФ тромбоцитами, который вызывает 
открытие эндотелиального барьера при связывании 
эндотелиального рецептора P2Y2 [36]. Также тромбо-
циты способствуют эпителиально-мезенхимальному 
переходу, благодаря их способности высвобождать 
трансформирующий фактор роста-b1 (TGF-b1), 
увеличивая распространение в отдаленные участки 
во время метастатических процессов [58]. У мышей, 
дефицитных по TGF-b1 в тромбоцитах, экстравазация 
опухолевых клеток и метастазирование уменьшались, 
указывая на то, что высвобождение TGF-b1 усили-
вает инвазивность и метастатическую активность [58]. 
Наконец, тромбоциты могут способствовать экстра-
вазации опухолевых клеток после высвобождения 
матриксной металлопротеиназы (ММП), что разру-
шает внеклеточный матрикс. Этот эффект может 
быть прямым после высвобождения ММП-2 активи-
рованными тромбоцитами [59] или косвенным через 
способность тромбоцитов стимулировать секрецию 
ММП опухолевыми клетками [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Растущее количество доказательств указывает на 
то, что тромбоциты способствуют метастазированию 

опухолей, оказывая сильное влияние на рост цирку-
лирующих опухолевых клеток, выживаемость и инва-
зивность. В последние годы публикуется все больше 
статей, описывающих молекулярные механизмы взаи-
модействия раковых клеток с тромбоцитами, и иссле-
дуются сигнальные пути регуляции данного процесса. 
В результате такого взаимодействия тромбоциты 
оказывают влияние на опухолевые клетки посред-
ством высвобождения растворимых белков, факторов 
роста, цитокинов, экспрессию рецепторов на поверх-
ности клеток и модуляцию проницаемости сосудов. 
Кроме того, активированные тромбоциты могут влиять 
на развитие метастазов за счет адгезии к опухолевым 
клеткам, тем самым скрывая циркулирующие опухо-
левые клетки от лизиса иммунной системой. Нару-
шение взаимодействия тромбоцитов с опухолью может 
быть привлекательной терапевтической мишенью для 
ограничения метастатического потенциала опухо-
левой клетки за пределами первичного сайта. Однако 
проблема при разработке терапевтических средств, 
препятствующих взаимодействию тромбоцитов и 
раковых клеток, состоит в том, чтобы ингибиро-
вать тромбоцитарную мишень, которая играет роль в 
развитии рака при сохранении нормальной функции 
при гемостазе. Дальнейшее понимание взаимодей-
ствующих сигнальных путей между тромбоцитами и 
опухолевыми клетками поможет определить целевую 
терапевтическую стратегию для прерывания петли 
амплификации тромбоцитов и опухолевых клеток и 
уменьшения метастатических процессов.
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Молекулярные механизмы нарушения 
гемостаза в онкологии 
Е.М. Кольцова1, 2, Г.C. Свидельская1, 2, Ю.А. Шифрин1, Ф.И. Атауллаханов1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммуно-
логии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва
2ФГБУН Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии РАН, Москва

Злокачественные новообразования характеризуются наличием патологии системы гемостаза, 
предрасполагающей онкологических больных к тромбогеморрагическим осложнениям. Патогенез 
коагулопатии, связанной с раком, сложен и включает различные механизмы. Опухолевые 
клетки обладают способностью активировать систему гемостаза хозяина, и этот феномен 
управляется теми же онкогенами, которые ответственны за неопластическую трансформацию. 
Кроме предрасполагающих факторов к нарушению гемостаза со стороны заболевания сами 
противоопухолевые препараты несут риски развития нарушений коагуляции. Патофизиологические 
основы такого рода нарушений, вызванных химиопрепаратами, связаны с повреждением эндотелия, 
дисбалансом свертывающих и противосвертывающих белков, дисфункцией тромбоцитов и их 
дефицитом. В этой статье авторы поставили перед собой цель обобщить и актуализировать 
существующие на данный момент знания о молекулярных механизмах, обусловливающих 
тромбогеморрагический риск при онкологических заболеваниях. 
Ключевые слова: молекулярные механизмы, гемостаз, свертывание, онкология, тромбоцит, 
тромбогеморрагический риск
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Molecular mechanisms of hemostasis impairment in oncology 
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Malignant neoplasms are characterized by the presence of the hemostasis system pathology, predisposing cancer patients to 
thrombohemorrhagic complications. The pathogenesis of cancer-associated coagulopathy is complex and involves a variety of 
mechanisms. Tumor cells have the ability to activate the host’s hemostasis system, and this phenomenon is controlled by the same 
oncogenes that are responsible for neoplastic transformation. In addition to predisposing factors to impaired hemostasis from 
the side of the disease, the anticancer drugs themselves carry risks of developing coagulation disorders. The pathophysiological 
basis of this kind of disorders caused by chemotherapy is associated with damage to the endothelium, imbalance of coagulation 
and anticoagulant proteins, platelet dysfunction and their deficiency. In this article, the authors set themselves the goal of 
generalizing and updating the current knowledge of the molecular mechanisms that cause thrombohemorrhagic risk in cancer. 
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Злокачественные новообразования (ЗНО) харак-
теризуются наличием патологии системы 
гемостаза, предрасполагающей онкологиче-

ских больных к тромбогеморрагическим осложне-
ниям. Так, у пациентов детского возраста с острым 
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) тромбозы могут 
встречаться в 36,5% случаев, асимптоматические 
тромбозы наблюдаются чаще – до 70% случаев [1]. В 
среднем количество тромбозов у детей с ЗНО состав-
ляет 7,9% и увеличивается при ряде нозологий, таких 
как ОЛЛ и лимфомы [2]. При остром миелобластном 
лейкозе (ОМЛ) и миелодиспластическом синдроме 
отмечаются количественные и качественные нару-
шения тромбоцитов, что предрасполагает к развитию 
геморрагических состояний [3]. Тесная связь между 

раком и тромбозом известна с 1865 г., когда Арман 
Труссо впервые описал клиническую связь между 
ними. Рак способствует активации свертывания 
крови с появлением у пациентов онкологического 
профиля состояния гиперкоагуляции, или синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания (ДВС-синдром). Результаты клинических 
лабораторных исследований у онкологических паци-
ентов демонстрируют повышение маркеров гипер-
коагуляции (например, концентрации фрагмента 
протромбина 1 + 2, фибринопептида A, комплекса 
тромбин–антитромбин и D-димеров), в некоторых 
случаях может развиваться приобретенная устойчи-
вость к протеину C, а также наблюдается высокий 
уровень циркулирующих прокоагулянтных микро-
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везикул (МВ), выделяемых опухолевыми клетками и 
тромбоцитами. 

Патогенез коагулопатии, связанной с раком, 
сложен и включает различные механизмы. Наиболее 
важно то, что опухолевые клетки приобретают 
способность активировать систему гемостаза 
хозяина, и этот феномен управляется теми же онко-
генами, которые ответственны за неопластиче-
скую трансформацию. Действительно, в результате 
этого процесса раковые клетки становятся способ-
ными экспрессировать различные прокоагулянтные 
белки (например, тканевый фактор (tissue factor, 
TF), раковый прокоагулянт (cancer procoagulant, 
CP), фактор VII), которые способствуют возникно-
вению явной симптоматической коагулопатии in vivo. 
Повышенная везикуляция клеток, также связанная 
со злокачественным процессом, вносит дополни-
тельный вклад в патогенез состояния гиперкоагу-
ляции, связанного с раком. 

Кроме факторов, предрасполагающих к 
нарушению гемостаза со стороны заболевания, 
сами противоопухолевые препараты несут риски 
развития нарушений коагуляции. Препараты, 
влияющие на систему гемостаза, можно условно 
разделить на те, которые обладают потенциалом 
к гипо- и гиперкоагуляции. Патофизиологиче-
ские основы такого рода нарушений, вызванных 
химиопрепаратами (ХП), связаны с повреждением 
эндотелия, дисбалансом свертывающих и проти-
восвертывающих факторов, дисфункцией тромбо-
цитов и их дефицитом.

В этой статье авторы поставили перед собой 
цель обобщить и актуализировать существующие на 
данный момент знания о молекулярных механизмах, 
обусловливающих тромбогеморрагический риск при 
онкологических заболеваниях. 

Молекулярные особенности нарушений гемо-
стаза вследствие развития злокачественного 
процесса

Плазменное звено гемостаза и система фибри-
нолиза

Раковые клетки могут активировать систему 
гемостаза за счет экспрессии прокоагулянтных 
белков и липидов на поверхности мембран, высво-
бождения воспалительных цитокинов и МВ, а также 
адгезии к клеткам сосудов хозяина. Наиболее харак-
терным прокоагулянтным белком, ассоциированным 
со злокачественными процессами, является TF, 
который экспрессируется на поверхности раковых 
клеток и может приводить к формированию как 
локальных, так и системных прокоагулянтных состо-
яний. Повышенная экспрессия TF на раковых клетках 
показана для многих типов злокачественных заболе-
ваний [4]. 

Активность TF на опухолевых клетках может 
быть усилена экспрессией анионных фосфолипидов 
(т. е. фосфатидилсерина (PS)) на внешнем слое 
клеточной мембраны [5] и секрецией гепараназы. 
Основная функция гепараназы – разлагать гепа-
рансульфаты внеклеточного матрикса, тем самым 
способствуя инвазии опухоли и метастазированию 
[6]. Однако гепараназа также может взаимодейство-
вать с ингибитором пути TF (TFPI) на поверхности 
клеток, это приводит к его диссоциации от клеточной 
мембраны эндотелиальных и опухолевых клеток, что, 
в свою очередь, ведет к увеличению активности TF 
на клеточных поверхностях [7]. Было показано, что 
плазменные концентрации TFPI увеличиваются у 
пациентов с глиобластомой или различными видами 
рака (особенно в терминальной стадии заболевания) 
по сравнению со здоровыми добровольцами [8].

Помимо TF опухолевые клетки экспрессируют 
и другой прокоагулянтный белок – CP, который 
напрямую активирует фактор свертывания X и встре-
чается у пациентов с различными типами солидных 
опухолей [9]. 

TF может активно высвобождаться опухолевыми 
клетками в составе МВ, несущих его на поверхности 
[10]. МВ представляют собой везикулы плазматиче-
ской мембраны диаметром 0,1–1 мкм, образованные в 
результате активной везикуляции практически любых 
типов клеток. Помимо непосредственной экспрессии 
TF, на поверхностях везикул также часто присут-
ствует PS, который обеспечивает отрицательно заря-
женную поверхность для сборки комплексов теназы 
и протромбиназы. Фоновый уровень МВ в норме 
присутствует в плазме, большинство этих везикул 
имеют тромбоцитарное происхождение (> 80%), 
но при патологических состояниях происходит их 
общее увеличение и может быть обнаружено значи-
тельное количество МВ из других клеток, включая 
опухолевые. Повышенные уровни МВ (несущих или 
не несущих TF) были описаны у пациентов как с 
солидными [11], так и с гематологическими ЗНО [12]. 
Высокие уровни МВ тромбоцитарного происхож-
дения были обнаружены при раке желудка IV стадии 
по сравнению с I и II/III стадиями и показали высокую 
диагностическую точность в отношении прогнозиро-
вания метастазирования опухоли [13]. Также было 
показано, что внутривенная инъекция TF-положи-
тельных МВ опухолевого происхождения вызвала 
развитие ДВС-подобного синдрома у мышей [12].

Помимо экспрессии TF на поверхности раковых 
клеток и МВ также существуют доказательства 
активации свертывания через контактный путь. 
Нейтрофилы и опухолевые клетки могут выде-
лять свободные нуклеиновые кислоты, такие как 
ДНК, мРНК и микроРНК. Показано, что у онкологи-
ческих больных повышен уровень внеклеточной 
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ДНК (вкДНК) в крови [14]. вкДНК с мутацией KRAS, 
специфичной для опухоли поджелудочной железы, 
была обнаружена и предложена в качестве много
обещающего диагностического и прогностического 
биомаркера аденокарциномы поджелудочной железы 
[15]. Несколько групп сообщили о фактор XII-зави-
симой прокоагулянтной активности очищенной вкДНК 
in vitro [16, 17]. В частности, Swystun и соавт. [18] 
показали, что вкДНК, очищенная из обработанной 
эпирубицином цельной крови ex vivo, значительно 
увеличивает выработку тромбина дозозависимым 
образом за счет контактного пути активации. 
Rousseau и соавт. [19] измерили образование тром-
бина в нормальной плазме в присутствии клеток 
аденокарциномы поджелудочной железы (BXPC3) и 
клеток рака груди (MCF7). Исследование проводили в 
плазмах, дефицитных по отдельным факторам свер-
тывания крови, или с добавлением ингибитора к TF 
(моноклональное антитело) или FXIIa (кукурузный 
трипсиновый ингибитор). Авторы пришли к выводу, 
что генерация тромбина клетками BXPC3 в основном 
инициируется через внешний путь активации, в то 
время как клетки MCF7 запускали активацию по 
контактному пути. 

Опухолевые клетки также способны взаимо-
действовать с системой фибринолиза благодаря 
экспрессии активаторов плазминогена (uPA и t-PA), 
их ингибиторов (PAI-1 и PAI-2) и рецепторов, таких 
как uPAR [6] и аннексин II. PAI-1 помимо роли в гемо-
стазе также участвует в миграции, инвазии и адгезии 
раковых клеток [20]. При определенных формах рака 
(рак груди, головы и шеи) лекарственная устойчи-
вость связана с высокой экспрессией PAI-1 [21]. 

Кроме того, опухолевые клетки выделяют 
различные растворимые провоспалительные 
(например, фактор некроза опухоли-a и интерлей-
кин-1b) и проангиогенные (например, фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и основной фактор роста 
фибробластов) факторы [22], которые могут прово-
цировать протромботические изменения эндотелия. 
В эндотелиальных клетках эти молекулы индуци-
руют экспрессию TF, стимулируют продукцию PAI-1, 
подавляют тромбомодулин и способствуют усилению 
регуляции молекул клеточной адгезии. Экспрессия 
тромбомодулина снижается по мере прогрессиро-
вания заболевания и размера опухоли, а также с 
уменьшением дифференцировки опухолевых клеток 
[23]. Способность опухолевых клеток прикрепляться 
к эндотелию сосудов способствует локальной акти-
вации свертывания крови и образованию тромбов.

Тромбоцитарное звено гемостаза
Раковые клетки могут активировать тромбо-

циты и стимулировать агрегацию через прямые и 
косвенные механизмы [24]. Агрегация тромбоцитов, 

индуцированная клетками опухоли (АТИКО), была 
продемонстрирована на различных клеточных линиях 
злокачественных опухолей: рака поджелудочной 
железы, колоректального рака и рака почки [25]. 

Одним из описанных механизмов АТИКО явля-
ется секреция тромбина раковыми клетками [26]. 
Тромбин – сериновая протеаза, которая превращает 
фибриноген в фибрин, а также активирует факторы 
свертывания крови V, VIII, XI, XIII и рецепторы PAR 
на самих тромбоцитах [27]. Доказано, что клетки 
опухолей поджелудочной железы и легких могут 
активировать тромбоциты за счет секреции тромбина 
и тромбоксана А2 [28]. Опухолевые клетки также 
экспрессируют аденозиндифосфат, который акти-
вирует тромбоциты через рецепторы P2Y1 и P2Y12. 
Тромбоциты высвобождают аденозиндифосфат из 
своих плотных гранул и таким образом активируют 
другие близлежащие тромбоциты [27]. Клетки рака 
предстательной железы и молочной железы могут 
связывать тромбоцитарный FcgRIIa и вызывают 
секрецию плотных гранул в тромбоцитах [29]. Было 
показано, что клетки злокачественных опухолей 
некоторых гистологических подтипов (например, 
плоскоклеточная карцинома и эмбриональные раки) 
экспрессируют подопланин, который связывается 
с экспрессируемым тромбоцитами CLEC-2 (C-type 
lectin-like receptor 2) и индуцирует активацию тром-
боцитов [30].

Молекулярные особенности нарушений гемос-
таза у пациентов как следствие противоопухолевой 
терапии

Препараты, обладающие потенциалом к гипер-
коагуляции

Аспарагиназа. Механизмом действия фермента 
является дезаминирование аминокислоты аспа-
рагин, необходимой для роста лимфоидных клеток. 
Поскольку эта аминокислота требуется для синтеза 
белков печени, происходит снижение содержания 
прокоагулянтов (фибриноген, факторы V, VII, VIII, IX, 
X, XI, a2-макроглобулин, a2-антиплазмин) и антикоа-
гулянтов (антитромбин, плазминоген, протеины C и 
S), что на практике чаще приводит к тромботическим 
осложнениям [31]. Частота тромбозов у детей варьи-
рует в разных исследованиях от 5 до 11% [31, 32].

Гемопоэтические факторы роста. Тромботиче-
ские осложнения часто отмечаются в ответ на прием 
гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-
лирующего фактора (ГМ-КСФ) и реже на прием 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ). По результатам метаанализа, включав-
шего более 1800 пациентов, распространенность 
тромбозов у больных, получавших ГМ-КСФ, состав-
ляла 4,2%, а при приеме Г-КСФ – 1,2% [33]. Коло-
ниестимулирующие факторы приводят к активации 
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коагуляции, повышению содержания фактора VIII, 
тромбин–антитромбиновых комплексов, увеличению 
активности TF у здоровых доноров при аллогенных 
трансплантациях гемопоэтических стволовых клеток 
[34]. ГМ-КСФ усиливает адгезию нейтрофилов, что 
приводит к лейкоцитозу и повышению тромботиче-
ского риска.

Глюкокортикоиды. При использовании препа-
ратов данной группы отмечается увеличение 
содержания и активности протромбина, фактора 
Виллебранда и антитромбина в совокупности со 
снижением фибриногена и плазминогена [35]. Глюко-
кортикоиды используются во многих режимах полихи-
миотерапии, в связи с чем необходимо помнить об их 
повышенном риске тромбогенности.

Третиноин и триоксид мышьяка. Данные препа-
раты используются в терапии острого промиелоци-
тарного лейкоза (ОПЛ). ОПЛ сам по себе является 
крайне протромбогенным заболеванием, промие-
лоциты синтезируют TF и ингибитор фибринолиза 
PAI-1. Терапия третиноином (ATRA) приводит к пода-
влению синтеза TF в промиелоцитах и нормализации 
нарушений коагуляции в течение 4–5 дней. Тромбо-
эмболические осложнения на фоне приема данного 
препарата возникают позже, в течение 1–3 нед [36], 
и могут проявляться в виде тромбозов глубоких вен 
(ТГВ), тромбозов портальной вены, тромбоэмболии 
легочной артерии, а также артериальными тром-
бозами (наиболее часто печени и селезенки) [37]. 
Опухолевые промиелоциты экспрессируют в большом 
количестве такие прокоагулянты, как TF, ускоренный 
апоптоз опухолевых клеток, вызванный антрацикли-
нами или триоксидом мышьяка, что ведет к активации 
TF [38]. Другим возможным осложнением прове-
денной терапии ATRA и мышьяком является диффе-
ренцировочный синдром, при котором в легочных 
альвеолах формируется инфильтрат из созревающих 
миелоидных клеток, что может привести к протром-
ботическому состоянию, связанному с выраженным 
лейкоцитозом [39].

Химиопрепараты. Препараты антрациклинового 
ряда (доксорубицин, даунорубицин, идарубицин, 
эпирубицин) повышают риск возникновения ТГВ, что 
связано с ускоренным апоптозом клеток и активацией 
TF, блеомицин обладает прямой эндотелиотоксич
ностью [2]. Прием метотрексата редко приводит к 
тромбозам за исключением пациентов с полимор-
физмом C677T в гене метилентетрагидрофолатредук-
тазы (MTHFR) [40]. Данная мутация встречается у 11% 
детей с ОЛЛ [41]. Другим частым вариантом является 
полиморфизм A1298C, совместно с C677T они встре-
чаются в > 10% здоровой популяции [42]. Снижение 
активности этого фермента приводит к увеличенному 
содержанию гомоцистеина в крови, обладающего 
протромбогенным и нейротоксическим потенциалом 

[43]. Фторурацил обладает выраженным потенциалом 
развития ТГВ, в исследовании у пациентов с колорек-
тальным раком такой риск составлял 15–17% [44]. 
Прием фторурацила приводит к снижению содер-
жания протеина C, увеличению фибринопептида А, 
повреждению эндотелия [45]. Про цисплатин собрано 
большое количество клинических сведений, указы-
вающих на развитие тромботических осложнений при 
терапии данным препаратом. Цисплатин повышает 
активность TF, приводит к агрегации тромбоцитов 
и увеличению фактора Виллебранда [46]. В одном 
из крупных ретроспективных исследований, вклю-
чавшем > 900 пациентов, получавших цисплатин, 
примерно у 18% развились тромботические ослож-
нения, 11% из которых были артериальными [47]. В 
другом исследовании среди пациентов с герминоген-
но-клеточными опухолями риск тромбозов составлял 
8,4% [48]. Прием цисплатина выраженно увеличивает 
риск возникновения тромботических осложнений по 
сравнению с другими ХП [47]. Перечень препаратов, 
наиболее часто вызывающих гиперкоагуляцию у 
детей, представлен в таблице 1.

Препараты, обладающие потенциалом к гипо-
коагуляции

Моноклональные антитела и таргетные препа-
раты. Бевацизумаб – гуманизированное монокло-
нальное антитело, ингибирующее активность VEGF. 
Длительное время считалось, что данный препарат 
увеличивает риск возникновения тромботических 
осложнений, однако в крупных исследованиях это не 
было подтверждено [49]. При этом был выявлен риск 
развития значимых кровотечений. При проведении 
метаанализа получены данные, что частота развития 
летальных кровотечений среди пациентов, принима-
ющих бевацизумаб, составляет 1,3%, что было значи-
тельно выше, чем в контрольной группе (RR = 2,7 для 
развития такого осложнения) [49]. Одним из меха-
низмов развития геморрагических состояний явля-
ется индуцированная иммунная тромбоцитопения. Ее 
также могут вызывать другие моноклональные анти-
тела (адалимумаб, инфликсимаб, ритуксимаб) и инги-
биторы контрольных точек иммунитета (анти-PD-1 и 
анти-CTLA-4) [50–52]. Для ингибиторов гистоновых 
деацетилаз развитие тромбоцитопении является 
дозолимитирующим эффектом. Механизм развития 
данной побочной реакции заключается в ингибиро-
вании пролиферации мегакариоцитов и высвобо-
ждения тромбоцитов [53]. Возможно, тромбоцитопения 
также связана с нарушением механизмов репарации 
ДНК [54]. Снижение числа тромбоцитов может вызы-
вать иматиниб (возникает у 20% пациентов с хрони-
ческим миелоидным лейкозом [55]). Причиной этого 
может быть вызванный иматинибом синтез антител 
или развитие тромботической микроангиопатии [56].
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Химиопрепараты.  Основным механизмом 
развития геморрагических состояний на фоне приема 
ХП является тромбоцитопения. Она может быть 
вызвана миелосупрессивным эффектом препаратов, 
иммунным разрушением, секвестрацией в селе-
зенке (в связи с печеночной токсичностью), угнете-
нием высвобождения тромбоцитов, ингибированием 
тромбоцитарного фактора роста, апоптозом мега-
кариоцитов и высвобождением токсичных для них 
компонентов в костномозговое окружение [57, 58]. У 
детей наиболее часто тромбоцитопения отмечается 
при гематологических заболеваниях (ОМЛ, ОЛЛ). 
Перечень препаратов, наиболее часто вызывающих 
гипокоагуляцию у детей, представлен в таблице 2 
[59, 60].

Молекулярные механизмы нарушения плазмен-
ного гемостаза при онкологических заболеваниях 
обобщены на рисунке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Профилактика тромбогеморрагических ослож-
нений при злокачественных опухолях имеет клини-
ческое значение, поскольку они вносят значительный 
вклад в заболеваемость и смертность этих паци-
ентов.  Тромбогеморрагический риск варьирует в 
зависимости от типа и стадии ЗНО и увеличивается 
из-за противоопухолевой терапии. Протромботи-
ческие свойства опухолевых клеток и провоспали-
тельный ответ клеток самого организма существенно 

Таблица 1
Препараты, приводящие к гиперкоагуляции
Table 1
Drugs leading to hypercoagulability
Препараты
Drugs

Механизм
Mechanism

Аспарагиназа
Asparaginase

Снижение синтеза белков печени, особенно антикоагулянтов
Decreased synthesis of liver proteins, especially anticoagulants

Гемопоэтические факторы роста
Hematopoietic growth factors

Активации коагуляции, повышение активности TF, усиление адгезии нейтрофилов
Coagulation activation, increased tissue factor (TF) activity, increased neutrophil adhesion

Глюкокортикоиды
Glucocorticoids

Увеличение содержания и активности протромбина, фактора Виллебранда, антитромбина; снижение 
фибриногена и плазминогена

Increase in the content and activity of prothrombin, von Willebrand factor, antithrombin; decreased fibrinogen and 
plasminogen

ATRA и триоксид мышьяка
ATRA and arsenic trioxide

Индукция апоптоза опухолевых клеток, активация TF, дифференцировочный синдром
Induction of tumor cell apoptosis, TF activation, differentiation syndrome

ХП
Chemotherapy

Антрациклины
Anthracyclines

Индукция апоптоза опухолевых клеток, активация TF
Induction of apoptosis of tumor cells, TF activation

Блеомицин
Bleomycin

Прямая эндотелиальная токсичность
Direct endothelial toxicity

Метотрексат
Methotrexate

Риск тромбообразования повышен у пациентов с полиморфизмами C677T, A1298C в гене MTHFR
The risk of thrombus formation is increased in patients with polymorphisms C677T, A1298C in the MTHFR gene

Фторурацил
Fluorouracil

Снижение протеина C, увеличение фибринопептида А, повреждение эндотелия
Decreased protein C, increased fibrinopeptide A, endothelial damage

Цисплатин
Cisplatin

Повышение активности TF, агрегации тромбоцитов, увеличение фактора Виллебранда
Increased TF activity, platelet aggregation, increased von Willebrand factor

Таблица 2
Препараты, приводящие к гипокоагуляции
Table 2
Drugs leading to hypocoagulation
Препараты
Drugs

Механизм
Mechanism

Моноклональные антитела и таргетные препараты
Monoclonal antibodies and targeted drugs

Адалимумаб, инфликсимаб, ритуксимаб, ингибиторы 
контрольных точек иммунитета
Adalimumab, infliximab, rituximab, immune checkpoint inhibitors

Иммунная тромбоцитопения
Immune thrombocytopenia

Бевацизумаб
Bevacizumab

Иммунная тромбоцитопения, ингибирование VEGF
Immune thrombocytopenia, VEGF inhibition

Иматиниб
Imatinib

Иммунная тромбоцитопения, тромботическая микроангиопатия
Immune thrombocytopenia, thrombotic microangiopathy

Ингибиторы гистоновых деацетилаз
Inhibitors of histone deacetylases

Ингибирование пролиферации мегакариоцитов и высвобождения тромбоцитов
Inhibition of megakaryocyte proliferation and platelet release

ХП
Chemotherapy

Гемцитабин, дактиномицин, даунорубицин, ифосфамид, 
карбоплатин, меркаптопурин, метотрексат, 
оксалиплатин, паклитаксел, циклофосфамид, 
цисплатин, цитарабин, этопозид
Gemcitabine, Dactinomycin, Daunorubicin, Ifosfamide, 
Carboplatin, Mercaptopurine, Methotrexate, Oxaliplatin, Paclitaxel, 
Cyclophosphamide, Cisplatin, Cytarabine, Etoposide

Тромбоцитопения
Thrombocytopenia
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способствуют развитию тромбоза у онкологических 
пациентов. Усилия исследователей значительно 
прояснили клинические и биологические меха-
низмы, лежащие в основе нарушения гемостаза 
при онкологических заболеваниях. Некоторые из 
факторов, участвующих во множественных взаи-
мосвязях, существующих между системой гемостаза 
и биологией злокачественных процессов, могут 
оказаться полезными при создании моделей оценки 
риска не только для тромбозов или кровотечений, 
но и для прогноза течения самого заболевания. 
В настоящее время разработка моделей оценки 
риска для прогнозирования тромбозов и кровоте-
чений в онкологии важна для выявления пациентов 

с высоким риском и создания профилактических  
схем.
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Рисунок 
Молекулярные механизмы нарушения гемостаза в онкологии
Черные стрелки – клеточные процессы; синие стрелки – причинно-следственные связи. PS+ – фосфатидилсерин-положи-
тельные мембранные поверхности; NETоз – процесс формирования нейтрофильной внеклеточной ловушки; vWF – фактор 
фон Виллебранда
Figure 
Molecular mechanisms of hemostasis impairment in oncology
Black arrows – cellular processes; blue arrows – cause-and-effect relationships. CP – cancer procoagulant; PS+ – phosphatidylserine-positive 
membrane surfaces; NETosis – the process of neutrophil extracellular trap formation; vWF – von Willebrand factor
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Парентеральная нутритивная 
поддержка у детей в раннем 
периоде после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток: 
особенности и клинические аспекты 
А.Ю. Вашура, Ю.А. Алымова  

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва 

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) как метод лечения ассоциирована 
с нутритивными нарушениями, основные причины которых – нарушения приема пищи и 
гастроинтестинальные проблемы, развивающиеся на разных этапах: от кондиционирования 
до позднего посттрансплантационного периода. Нутритивные нарушения негативно влияют на 
результаты ТГСК, в связи с чем становится ясной актуальность их профилактики и своевременной 
коррекции. У большинства пациентов, перенесших ТГСК, на различных этапах терапии имеются 
те или иные проблемы, приводящие к невозможности обеспечения нутритивной потребности 
энтеральным путем. Поэтому парентеральный путь алиментации у таких пациентов является 
особенно важным. В обзоре рассмотрены основные клинические особенности назначения 
парентерального питания пациентам после ТГСК, а также возможные проблемы и негативные 
последствия его неадекватного назначения.   
Ключевые слова: дети, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, нутритивная 
поддержка, парентеральное питание
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hematopoietic stem cell transplantation: specifics and clinical aspects 
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Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) as a treatment modality is associated with nutritional problems that are 
mainly caused by eating difficulties and gastrointestinal complications occurring at different stages of HSCT: starting from 
conditioning until late post-transplant period. Nutritional problems have in turn a negative impact on the outcomes of HSCT 
which demonstrates the importance of preventive measures and timely correction of these problems. The majority of patients 
who underwent HSCT experience various problems at different stages of treatment leading to a situation when enteral nutrition 
is impossible. This is why parenteral nutrition is of utmost importance in these patients. This review describes the main clinical 
factors that may influence the prescription of nutritional support to patients after HSCT as well as possible problems and 
negative consequences of inappropriate prescribing of parenteral nutrition.   
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Нутритивные нарушения у детей в раннем пост-
трансплантационном периоде

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) направлена на восстановление дефек-
тного гемопоэза и иммунной функции посред-
ством инфузии мультипотентных гемопоэтических 
клеток-предшественников обычно после прове-
дения кондиционирования (химиотерапии и/или 
лучевой терапии) [1]. Показаниями для ТГСК преи-
мущественно являются гематологические заболе-

вания, а также иммунодефициты и наследственные 
метаболические нарушения, однако в настоящее 
время список показаний значительно расши-
рился [2]. В группе пациентов, готовящихся к ТГСК, 
существует большая распространенность белко-
во-энергетической недостаточности [3–5]. После 
кондиционирования и миелоинфузии наблюдается 
фаза немедленной токсичности, которая может длиться  
от 10 до 15 дней. В этой фазе у пациентов наблюда-
ются гастроинтестинальные нарушения от легкой до 
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тяжелой степени, встречающиеся в 47–100% случаев  
[3, 6].

Из-за высокой метаболической и воспалительной 
активности (синдром высвобождения цитокинов) в 
этот период большинство пациентов не принимают 
пищу и нуждаются в опиоидах для снятия боли, 
вызванной мукозитом, сопровождающимся значи-
тельной потерей массы тела. Эта фаза продолжается 
до приживления трансплантата или восстановления 
количества нейтрофилов. Однако в этот период появ-
ляется риск острой реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) в коже, печени или желудочно-ки-
шечном тракте. В последнем случае у пациентов 
могут возникнуть тошнота, рвота и диарея, иногда 
довольно тяжелые, а в более сложных случаях – 
желудочно-кишечное кровотечение. На рисунке 1 
представлена хронология печеночных и гастроинте-
стинальных осложнений ТГСК, по данным H. Tuncer и 
соавт. [7].

Еще одним важным фактором, негативно влия-
ющим на прием пищи у пациентов на различных 
этапах после ТГСК, является нарушение вкусовой 
чувствительности, возникающее также вследствие 
кондиционирования перед миелоинфузией. У детей 
это особенно выраженная проблема, поскольку они 
находятся на разных этапах формирования вкусовой 
чувствительности и пищевого поведения [8].

Достаточно давно известно, что нутритивные 
нарушения, в частности белково-энергетическая 

недостаточность, негативно влияют на результаты 
ТГСК. Ретроспективное исследование с участием 
2238 пациентов, перенесших аутологичную и алло-
генную ТГСК, обнаружило значительную связь между 
потерей массы тела в течение 150 дней после транс-
плантации и худшим прогнозом [9]. Исследование  
544 взрослых пациентов, перенесших аллогенную 
ТГСК, показало более высокую смертность от 
инфекции и рецидивов заболевания у пациентов 
с индексом массы тела менее 20 кг/м2 [10]. Также 
авторы выявили, что снижение массы тела после 
аллогенной ТГСК более чем на 10% связано с более 
высокой смертностью. Другим ярким прогностиче-
ским фактором являлся фазовый угол биоимпеданса. 
Р. Urbain и соавт. показали более высокую частоту 
неблагоприятных исходов и большую тяжесть пост-
трансплантационных осложнений у пациентов с 
низкими значениями этого показателя [11]. 

Другие исследователи отмечали принципиальную 
значимость дефицита белка, в частности висцераль-
ного его пула. Так, А. Gatta и соавт. указывают, что 
снижение концентрации белков плазмы крови, в част-
ности альбумина, повышает риск токсичности химио-
терапевтических и других лекарственных препаратов, 
способствуя изменению их фармакокинетики [12].  
S. Sivgin и соавт. пишут, что гипоальбуминемия до 
ТГСК оказывает значительное влияние на выживае-
мость данной группы пациентов, логично указывая на 
клиническую значимость мониторинга этого показа-
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Рисунок 1
Хронология печеночных и гастроинтестинальных осложнений ТГСК. Адаптировано из [7]
Figure 1
Timeline summary of hepatic and gastrointestinal complications of HSCT. Adapted from [7]
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теля у пациентов не только до, но и в течение пост-
трансплантационного периода [13].

Другим серьезным фактором нарушения нутри-
тивного статуса у пациентов, перенесших ТГСК, 
является более длительный период аплазии во время 
трансплантации, при котором низкий индекс массы 
тела, гипоальбуминемия и повышенная экскреция 
азота с мочой связаны с более длительным временем 
приживления нейтрофилов [14]. Помимо прочего, 
низкое потребление нутриентов связано с повы-
шенным риском РТПХ, особенно в легких, желудоч-
но-кишечном тракте и полости рта [15]. Дефицит 
витаминов A и D также связан с более высокой 
частотой и тяжестью РТПХ [16].

Наличие осложнений, как приводящих к умень-
шению перорального приема пищи, так и способ-
ствующих ухудшению усвоения нутриентов, а 
также повышение интенсивности метаболиче-
ских процессов влекут за собой развитие нутри-
тивных нарушений у данной когорты пациентов. В 
связи с этим становится очевидной высокая значи-
мость адекватной нутритивной поддержки до ТГСК в 
целях восстановления или поддержания нутритив-
ного статуса, а также после ТГСК – для коррекции 
любого дефицита питательных веществ в целях 
минимизации негативного влияния на клинический 
статус пациента. Поскольку в ряде ситуаций на фоне 
тех проблем, которые у большого числа пациентов 
возникают в тот или иной период после ТГСК, питание 
пациента энтеральным путем бывает затруднено или 
невозможно, важная роль в обеспечении нутритивных 
потребностей отводится питанию парентеральному.

Парентеральное питание как метод проведения 
нутритивной поддержки

Известно, что энтеральный путь проведения 
нутритивной поддержки является наиболее предпоч-
тительным из-за своей физиологичности, меньшей 
частоты и тяжести побочных эффектов, трофи-
ческого эффекта на слизистую кишечника и т. д. 
Однако он не всегда является возможным в ракурсе 
восполнения нутритивной потребности, т. е. не 
всегда позволяет возместить потребности в нутри-
ентах. Основная масса таких случаев возникает по 
причине гастроинтестинальных проблем, т. е. когда 
функция желудочно-кишечного тракта снижена или 
значительно нарушена – настолько, что энтеральная 
поддержка не позволяет обеспечивать даже мини-
мальные потребности в нутриентах.

Парентеральное введение нутриентов начало 
развиваться и было внедрено в 60-х годах ХХ века, 
в первую очередь как средство питания при тяжелых 
интестинальных поражениях и/или когда энтеральное 
введение нутриентов было вообще противопока-
зано [17]. Достоверные положительные клиниче-

ские результаты: ускорение заживления и репарации 
тканей после операций, уменьшение времени госпи-
тализации и последующих (после завершения основ-
ного лечения) этапов реабилитации привели, однако, 
к тому, что парентеральное питание стали назначать 
даже при возможности полноценной энтеральной 
алиментации с превентивной целью (раннее парен-
теральное питание) и, что имело больше всего 
негативных последствий, – в объемах, превыша-
ющих текущую нутритивную потребность. Последнее 
входило в так называемую технологию гипералимен-
тации и «стрессовой гипергликемии». Теоретическим 
обоснованием внедрения таких технологий было, как 
описывали S.J. Dudrick и соавт. (один из пионеров 
парентерального питания, основателей теории 
стрессовой гипергликемии и гипералиментации), 
покрытие не только текущей базисной нутритивной 
потребности, но и значительно возрастающей нутри-
ентной потребности в условиях гиперкатаболизма. 
То есть когда организму требуется огромное (по 
сравнению с обычным) количество белка и глюкозы 
(в качестве преимущественного, «стрессового» 
источника энергии – особенно в условиях относи-
тельной гипоксии) [18]. Однако массовое и активное 
внедрение этой технологии в клинику (прежде всего 
в хирургическую) способствовало распространению и 
проявлению характерных побочных эффектов парен-
терального питания: жировой дистрофии печени, 
гепатопатии, нефропатии, метаболических нару-
шений, инсулинорезистентности и др. Еще пионеры 
парентеральной алиментации отмечали развитие 
гипофосфатемии и другие острые метаболические 
нарушения на старте парентеральной алиментации у 
истощенных больных [18, 19]. Наблюдения за этими 
изменениями лягут потом в основу так называемого 
рефидинг-синдрома – состояния, в основе которого 
лежат метаболические нарушения, возникающие 
в результате возобновления питания у пациентов 
после длительного голодания. Когда стало ясно, что 
в большинстве случаев данный подход является не 
только высокоэффективным в ракурсе возмещения 
нутриентных потребностей пациента, но и высоко-
токсичным, со множеством отдаленных органных 
и метаболических проблем, от парентерального 
питания стали активно отказываться. Несмотря на 
его доказанную изначально эффективность, ученые 
и практикующие врачи в большинстве снова стали 
противопоставлять парентеральному питанию «холод, 
голод и покой» и минимальное энтеральное питание. 

Преимущества раннего парентерального питания 
у детей в палатах интенсивной терапии, в хирургиче-
ских отделениях продолжают обсуждаться и создают 
поле для дискуссий. Больше результатов исследо-
ваний на эту тему известно во взрослой клинике 
[20]. В настоящее время широко распространены  
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2 различные стратегии (каждая имеет своих сторон-
ников и критиков): назначение раннего парентераль-
ного питания для возмещения дефицита в нутриентах 
и предупреждения его усугубления (в условиях 
гиперкатаболизма), «отсрочка» назначения парен-
терального питания на неделю (в пользу попыток 
энтерального питания, хотя бы минимального) и его 
назначение только когда полностью исчерпаны все 
возможности энтеральной алиментации. В частности, 
S. Hamilton и соавт. предлагали алгоритм энте-
ральной нутритивной поддержки в зависимости от 
клинической ситуации и переносимости назначаемой 
схемы/типа энтерального питания [21]. Отсутствие 
энтеральной алиментации вне зависимости от объема 
парентерального питания приводит к атрофическим 
изменениям слизистой оболочки кишки. Многие 
исследования на животных продемонстрировали 
атрофию ворсин в таких ситуациях [22, 23]. Однако 
подобные морфологические и функциональные изме-
нения у людей во время и после длительного полного 
парентерального питания пока остаются малоизучен-
ными. A.L. Buchman и соавт. в своем исследовании 
отмечают выраженные атрофические изменения 
стенки кишечника (особенно слизистой оболочки) 
у волонтеров, получивших полное парентеральное 
питание в течение 3 нед. Они же отмечают увели-
чение количества энтероцитов и их активности после 
возобновления энтеральной алиментации и советуют 
сохранять ее у пациентов или как можно быстрее  
возобновлять [24]. 

Многие авторы, в частности M.J. Cangelosi и 
соавт., указывают на высокую стоимость паренте-
рального питания как метода нутритивной поддержки 
по сравнению с энтеральным питанием и советуют 
учитывать фармакоэкономические особенности при 
назначении нутритивной подержки [25].

Парентеральное питание является эффективным 
методом и подчас единственным путем поддержки 
нутритивного статуса и профилактики нутритивных 
нарушений (и проблем, которые ассоциированы с 
нутритивным статусом), однако оно имеет значи-
тельно большие число, частоту и тяжесть побочных 
эффектов. При назначении этого метода нутритивной 
поддержки необходимо обеспечить максимальную 
эффективность при минимальной выраженности 
токсических эффектов. Эффективность и побочные 
эффекты парентерального питания представлены  
на рисунке 2. 

Парентеральное питание и трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток

ТГСК как метод лечения ассоциирована с нутри-
тивными нарушениями, основные причины которых –  
нарушения приема пищи (снижение поступления 
нутриентов) и гастроинтестинальные проблемы 

(нарушение усвоения нутриентов), которые у боль-
шинства пациентов приводят к невозможности 
полноценного обеспечения нутритивной потреб-
ности энтеральным путем. Поэтому парентеральный 
путь алиментации у таких пациентов традиционно 
является превалирующим во многих случаях [26]. 
Однако, учитывая побочные/токсические эффекты, 
описанные выше, многие специалисты рекомендуют 
первоначальное энтеральное питание, а паренте-
ральное питание назначать только по исчерпанию 
возможностей энтеральной алиментации. Большин-
ство таких рекомендаций разработаны для взрослых 
больных. Так, М. Lough и соавт. отмечают значимое 
увеличение частоты метаболических нарушений у 
пациентов в посттрансплантационном периоде, полу-
чающих полное парентеральное питание, однако они 
же в своем исследовании описывают дефицит перо-
рального питания у всех пациентов и достоверно 
большую потерю массы тела у тех, кто не получал 
парентеральное питание [27]. 

Большинство авторов работ, выполненных за 
последние 5 лет, полагают, что парентеральное 
питание у пациентов, подвергающихся ТГСК, должно 
быть вторичным выбором – в пользу энтеральной 
алиментации. Часть из них рекомендуют парал-
лельное проведение частичного парентераль-
ного питания (для покрытия части потребности, 
невозмещаемой энтеральным путем), другие не 
рассматривают парентеральное питание как метод 
исходной нутритивной поддержки. Однако не суще-
ствует четкого алгоритма и порядка назначения и 
коррекции соотношения энтерального и паренте-
рального питания: когда и как изменять это соот-
ношение. Подход везде единый: парентеральное 
питание назначается при невозможности энте-
рального питания обеспечить нутритивные нужды. 
Важно понимать, что парентеральный путь прове-
дения алиментации, «шунтируя» проблемы с тради-
ционным поступлением нутриентов, в некоторых 

Рисунок 2
Эффективность и побочные эффекты парентераль-
ного питания
Figure 2
Effectiveness and side effects of parenteral nutrition 

Эффективное обеспечение 
потребности в нутриентах, 

когда энтеральный путь 
алиментации невозможен 

или недостаточен
Effective provision of nutrients 

when enteral nutrition is 
impossible or insufficient

Риск метаболических 
нарушений

Риск инфекций
Негативное влияние на аппетит
Высокая стоимость растворов
The risk of metabolic disturbances

The risk of infections
Negative impact on appetite

High cost of PN solutions



203

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2021 | Том 20 | № 4 | 199‒208

случаях оказывается эффективнее энтерального, а 
у некоторых пациентов может оказаться единственно  
возможным. 

G.D. Hopman и соавт. в квази-рандомизированном 
исследовании показали, что реципиенты аллогенного 
трансплантата, получающие парентеральное питание, 
имели достоверно более высокие показатели окруж-
ности плеча и массы тела (относительно показателей 
при поступлении) на 30-й день после ТГСК по срав-
нению с теми, кто получал энтеральное питание (в 
том числе через назогастральный зонд) [28]. С другой 
стороны, в этом исследовании у тех, кто получал 
парентеральное питание, достоверно больше была 
толщина кожно-жировой складки над трицепсом,  
т. е. увеличение окружности плеча у них было пред-
положительно связано с нарастанием жировой массы 
тела. В ретроспективном, мультицентровом исследо-
вании, где пациентами были дети, была зафиксиро-
вана значимая потеря массы тела у тех, кто получал 
энтеральное питание в раннем посттрансплантаци-
онном периоде, тогда как парентеральное питание 
позволило избежать таких проблем. Однако в группе 
детей, получивших исключительно энтеральное 
питание, авторы отмечают более низкий показа-
тель летальности, низкую частоту развития острой 
РТПХ, особенно III–IV степени и кишечной локали-
зации. Кроме того, отмечается меньшая длитель-
ность пребывания в стационаре детей, получавших 
энтеральное питание в посттрансплантационном 
периоде. Следует отметить, что в группе полу-
чавших парентеральное питание оказывались также 
дети с более тяжелым клиническим состоянием, а 
часть из них исходно (на момент миелоинфузии) 
имели гастроинтестинальные нарушения, по этой 
причине им и назначалось парентеральное питание  
[29]. 

В рассуждениях о парентеральном питании 
нередко упускается ключевой момент этого метода, 
указанный еще пионером его внедрения после ТГСК. 
Парентеральное питание – это путь алиментации, 
возмещения дефицитными нутриентами нуждаю-
щегося организма, когда энтеральным путем это 
сделать невозможно. Если функция желудочно-ки-
шечного тракта не позволяет проводить адекватную 
алиментацию, требуется незамедлительное паренте-
ральное возмещение в целях профилактики нутри-
тивных нарушений и связанных с ними впоследствии 
проблем. Работы S.A. Weisdorf и соавт. еще в 80-х 
годах ХХ века показали эффективность этого 
подхода и у взрослых, и у детей [26]. Более поздние 
исследования подтверждают это положение (включая 
уже описанные труды). Так, работа М. Lough и соавт., 
где они закономерно указали на метаболическую 
токсичность парентерального питания, также описы-
вает его незаменимость как пути алиментации у 

большинства реципиентов ТГСК на этапе активных 
гастроинтестинальных осложнений.

Максимальный клинический эффект при 
меньшей вероятности токсичности достигается 
при проведении комбинированной нутритивной 
поддержки: энтеральным и парентеральным путем. 
Большинство исследований указывают на физио-
логическую необходимость сохранения (если нет 
противопоказаний) и поддержания функции желу-
дочно-кишечного тракта при проведении даже 
полного парентерального питания [30–33]. Целью 
этого авторы видят как можно более быстрое и 
эффективное восстановление функции желудоч-
но-кишечного тракта как первичного и ключе-
вого звена нормальной алиментации человека в 
целом. Важно, что отсутствие возможности перо-
ральной алиментации – не есть отсутствие возмож-
ности энтеральной алиментации вообще. Так,  
D. Seguy и соавт. еще с начала XXI века, как и другие 
исследователи, показали эффективность раннего 
(еще до начала кондиционирования) подключения 
проактивной энтеральной алиментации через назо-
гастральный зонд. Авторы отмечают, что такой 
«проактив» не позволяет избежать парентерального 
питания в раннем посттрансплантационном периоде, 
однако позволяет избежать тяжелых гастроинте-
стинальных осложнений в более позднем периоде 
и быстрее возобновить обычную алиментацию [31, 
32]. Это означает, что энтеральное питание следует 
максимально сохранять, если к этому нет противо-
показаний. Поскольку суть нутритивной поддержки –  
возмещение потребности в нутриентах, при невоз-
можности энтерального питания парентеральное 
питание является логичной и последовательной тера-
певтической опцией. Эксперты Европейского обще-
ства клинического питания и метаболизма (European 
Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN) 
предписывают обязательное назначение паренте-
рального питания пациентам с тяжелым мукозитом 
(III–IV степени), длительным нарушением адекватной 
кишечной перистальтики, а также с длительной 
сильной тошнотой (и необязательно – рвотой), 
независимо от факторов, которые эти проблемы  
вызвали [34].

Некоторые работы свидетельствуют о важности 
адекватного подбора объема и качественного 
состава парентерального питания, прежде всего в 
соотношении макронутриентов. Так, многие авторы 
отмечают резкий негативный эффект быстрого 
увеличения объема парентерального питания или 
назначения сразу расчетного объема (по расчетной 
потребности). Так, эксперты Европейского общества 
детской гастроэнтерологии, гепатологии и питания 
(European Society of Paediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) и ESPEN еще 
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в 2006 г. сформировали таблицы потребности в 
энергии и основных нутриентах и опубликовали 
их в руководстве по парентеральному питанию у 
детей [35]. Однако, как признаются сами авторы 
и в том руководстве, и в его новой версии от  
2018–2019 гг., клинические особенности могут 
существенно повлиять на эти цифры [36]. Приве-
денные в таблице данные являются ориентировоч-
ными и не являются обязательными для исполнения.  
Учитывая разнообразие клинических нюансов, евро-
пейские специалисты вполне резонно оставляют 
врачу пространство для маневра. Помимо основных 
расчетных потребностей у больного ребенка могут 
быть факторы, существенно влияющие на возмож-
ность парентеральной алиментации, подходы к 
парентеральному питанию, его качественный и коли-
чественный состав [37].

В плане качественного состава парентерального 
питания имеются неясности и даже противоположные 
точки зрения. В качестве примера можно привести  
особенности назначения липидов и декстрозы и соот-
ношение этих макронутриентов в конечном растворе 
парентерального питания. С одной стороны, возме-
щение потребности в энергии за счет липидов и 
декстрозы – одна из ключевых позиций назначения 
парентерального питания. С другой стороны, именно 
введение растворов липидов и декстрозы, как, 
впрочем, и раствора аминокислот, могут являться 
фактором токсичности парентерального питания в 
целом. 

Считается, что наиболее опасным является 
парентеральное введение липидов, однако это не 
совсем так, в том числе у детей грудного и раннего 
возраста. Самым частым метаболическим ослож-
нением парентерального питания является стойкая 
гипергликемия, и это осложнение несет как раз 
существенные негативные последствия. Авторы 
многих исследований отмечают, что гипергликемия 
после ТГСК – не столько последствие введения 
декстрозы, сколько результат применения глюко-
кортикостероидов, других препаратов и развития 
некоторых метаболических осложнений (не ассо-
циированных с парентеральным питанием) [38–40]. 
Длительно сохраняющаяся гипергликемия снижает 
функцию нейтрофилов, уменьшает скорость 
восстановления их количества (а значит, отдаляет 
приживление трансплантата), увеличивает риск, 
длительность и тяжесть инфекционных осложнений 
[41]. Существует много работ, свидетельствующих 
о связи между гипергликемией (особенно в палатах 
интенсивной терапии) и тяжестью инфекционных 
осложнений, не говоря уже об отдаленных послед-
ствиях развивающейся в этих ситуациях инсули-
норезистентности [42]. Рекомендуется избегать 
длительной гипергликемии у детей. В рекоменда-

циях ESPEN предписывается уменьшение вводимой 
дозы декстрозы пациентам в критических состояниях. 
Осмолярность вводимых растворов (а 20% раствор 
глюкозы имеет гораздо большую осмолярность, чем 
20% раствор липидов) также несет известные риски 
в критических состояниях. 

При уже имеющихся инсулинорезистентности, 
избыточной массе тела/ожирении на момент начала 
кондиционирования увеличивается риск неблагопри-
ятных последствий гипергликемии в раннем периоде 
после ТГСК [42]. Е. Gebremedhin и соавт. сфор-
мулировали следующие факторы риска: помимо 
указанных ожирения и инсулинорезистентности –  
это применение такролимуса, глюкокортикосте-
роидов, миелоаблативных режимов кондициони-
рования с использованием тотального облучения 
тела, а также предшествующее ТГСК длительное 
парентеральное введение высокоосмолярных 
растворов декстрозы [39]. Из этого не следует, 
что декстрозу нельзя применять в парентеральном 
питании (особенно если речь идет о полной паренте-
ральной алиментации), но расчет и введение глюкозы 
нужно производить осторожно, избегая стойкой  
гипергликемии. 

Внутривенные липидные эмульсии являются 
критически важной составляющей парентерального 
питания. По отношению к растворам декстрозы они 
позволяют обеспечить равное количество энергии 
при значительно меньшем объеме введения, а также 
при меньшей осмолярности конечного раствора. 
Специалисты ESPEN рекомендуют обеспечение 
25–50% небелковых калорий за счет липидов [43]. 
Дети грудного и раннего возраста особенно нужда-
ются в обеспечении потребности в липидах. Соот-
ношение липиды/глюкоза у них должно быть выше, 
чем таковое у детей старшего возраста. Это обуслов-
лено как метаболическими особенностями (организм 
грудного ребенка активным образом потребляет 
жиры в качестве источника энергии), необходи
мостью постоянного восполнения высокой потреб-
ности в полиненасыщенных жирных кислотах, так и 
возможностью обеспечения потребностей в энергии 
меньшим объемом инфузии, ограниченной в объеме у  
таких детей [44]. 

Аргументами, обусловливающими критичность 
отсутствия жиров в питании, являются длитель-
ность парентерального питания и возраст ребенка.  
Чем меньше возраст, тем хуже пациент переносит 
длительное отсутствие липидов в питании [45]. Это 
важно в ситуациях, когда ребенок вынужден нахо-
диться на длительном полном парентеральном 
питании. Длительный дефицит полиненасыщенных 
жирных кислот и жирорастворимых витаминов может 
провоцировать отдаленные неблагоприятные послед-
ствия развития ребенка [45, 46]. 
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Пока нет четких рекомендаций касательно 
тайминга и объема назначения липидных эмульсий в 
разных клинических ситуациях детям в раннем пост-
трансплантационном периоде. Авторы сходятся во 
мнении, что у детей в тяжелом клиническом статусе, 
в том числе находящихся на раннем этапе после 
ТГСК, не нужно без серьезных обоснований заменять 
липиды на глюкозу. Во-первых, требуется гораздо 
больше глюкозы для обеспечения энергетических 
нужд, что влечет за собой гипергликемию. Во-вторых, 
избыток углеводов при дефиците или полном исклю-
чении липидов приводит к липогенезу de novo  
и увеличивает образование диоксида углерода, что 
может увеличивать нагрузку на легочную функцию и 
снижать эффективность газообмена. В случаях уже 
зафиксированного снижения сатурации кислорода 
в крови увеличение соотношения липиды/глюкоза 
является весьма требуемой опцией.

При полном парентеральном питании липидная 
составляющая может нести токсические эффекты. 
Поэтому парентеральное введение липидов, равно 
как и других составляющих парентерального 
питания, должно внимательнейшим образом контро-
лироваться. Необходимо соблюдение баланса между 
необходимостью и возможными побочными эффек-
тами. Гипертриглицеридемия в высоких цифрах 
может давать быстрые последствия, известные как 
«синдром жировой перегрузки» [29, 43], прояв-
ляющейся в жировой эмболии мелких сосудов и в 
развитии лейкопении, тромбоцитопении, коагуло-
патии. Возможно возникновение гемофагоцитоза 
на фоне длительной перегрузки жирами. Патогенез 
этого состояния неясен, но предполагается акти-
вация макрофагов в условиях избытка триглицеридов 
в крови и определенной предрасположенности к 
этому [47]. Поэтому необходимым является контроль 
за содержанием триглицеридов в крови, так как 
триглицеридемия – ключевой и прямой показатель 
насыщения липидами крови и, соответственно, толе-
рантности организма к осуществляемой липидной 
нагрузке. Эксперты рекомендуют быть особенно 
внимательным к этому показателю особенно у тех 
детей, кто имеет идиопатическую тромбоцитопению, 
холестаз различного генеза, септическое состо-
яние [43]. Последние два состояния сами по себе 
являются показанием к редукции дозы липидов, 
однако при нормотриглицеридемии не являются 
показанием для их полной отмены. Следует отме-
тить отсутствие доказательной базы в этом аспекте 
у детей после ТГСК. Однако в крупном метаанализе 
W. Manzanares и соавт. показано, что в условиях 
необходимости полноценного нутритивного обеспе-
чения детей в тяжелом и нестабильном соматическом 
статусе, особенно при течении тяжелого инфекци-
онного процесса, включение липидной эмульсии, 

обогащенной n-3-полиненасыщенными жирными 
кислотами, может быть оправданным. Особенно 
авторы отмечают улучшение эффективности газо-
обмена, в том числе у детей на искусственной венти-
ляции легких [44]. Изучая функцию газообмена, 
подобные результаты получила другая группа иссле-
дователей. Они отметили важность сохранения адек-
ватного антиоксидантного статуса и обеспечения 
полиненасыщенными жирными кислотами и жиро-
растворимыми витаминами детей, находящихся на 
полном парентеральном питании вне зависимости  
от причины [48].

Важным является обеспечение организма 
ребенка всеми нутриентами, если он вынужден 
получать изолированное парентеральное питание, 
особенно в течение длительного времени. Это каса-
ется микронутриентов, в частности витаминов [49], 
поскольку последствия их дефицита могут стать 
дополнительным негативным фактором усугубления 
тяжести состояния ребенка после ТГСК, особенно 
в первые 2 мес, когда расход микронутриентов 
бывает значительным [50–52]. Таким образом, при 
проведении длительного парентерального питания, 
особенно если это единственный или преимуще-
ственный путь алиментации, необходимо восполнять 
потребности ребенка во всех нутриентах.

Ключевые клинические аспекты проведения 
парентерального питания детям в раннем пост-
трансплантационном периоде

Анализ литературных данных позволяет сделать 
следующие практические выводы.

1.	Целесообразно предусматривать паренте-
ральное питание при нутритивном обеспечении в 
раннем периоде после ТГСК. 

2.	Парентеральное питание показано при невоз-
можности обеспечения нутритивных нужд энте-
ральным путем, в частности в ситуациях с тяжелым 
мукозитом, стоматитом, сильной тошнотой, рвотой, 
тяжелым энтероколитом и т. д. 

3.	Парентеральное питание несет негативные 
эффекты и ассоциировано с высоким риском ослож-
нений по сравнению с энтеральной алиментацией:  
более высокий инфекционный риск и метаболическая 
токсичность. Высокий риск гипералиментации и соот-
ветствующих последствий, таких как рефидинг-син-
дром, жировая дистрофия печени, метаболические 
нарушения. Парентеральное питание необходимо 
назначать крайне осторожно, начиная с небольших 
объемов, постоянно отслеживать его переносимость 
и снижать объем и скорость при первой же возмож-
ности с последующей отменой.

4.	Инициально парентеральное питание должно 
назначаться в малых объемах и с небольшой скоро-
стью, с оценкой переносимости по лабораторным 
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показателям. Объем парентерального питания в 
начале нутритивной поддержки не должен превы-
шать суммарно расчетную энергию основного обмена 
пациента. Объем парентерального питания следует 
постепенно увеличивать по переносимости до расчет-
ного уровня.

5.	Необходимо по возможности проводить полно-
ценное парентеральное питание (нутриентная 
алиментация), снабжая организм всеми нутриен-
тами (включая и микронутриенты). Основная задача 
парентерального питания – предотвратить истощение 
нутритивных резервов до восстановления функции 
желудочно-кишечного тракта.

6.	Потребность в макронутриентах при прове-
дении парентерального питания всегда ниже, чем при 
энтеральном питании.  

7.	Требуется парентеральное возмещение 
потребности не только в макро-, но и микрону-
триентах, особенно если парентеральное питание 
полное и длительное.

8.	Не следует пренебрегать введением липидной 
эмульсии. Липидная составляющая с включением 
жирорастворимых витаминов, полиненасыщенных 
жирных кислот является важным компонентом полно-
ценного парентерального питания. Чем меньше 
возраст пациентов, находящихся на полном парен-
теральном питании, тем они более чувствительны к 
отсутствию липидов в питании. Жировая эмульсия, по 
сравнению с декстрозой, позволяет сократить объем 
и уменьшить осмолярность конечного раствора. 
Ключевым параметром переносимости липидов явля-
ется концентрация триглицеридов в крови.

9.	Растворы глюкозы также являются важной 
составляющей парентерального питания. При их 
применении следует  избегать гипергликемии, 
особенно длительной. Следует по возможности 
избегать назначения гиперосмолярных растворов 
глюкозы. Детям с нестабильной гемодинамикой и в 
условиях тяжелого инфекционного процесса следует 
ограничивать объемы растворов декстрозы.

10.	 При проведении полного парентерального 
питания необходимо помнить, что этот путь не явля-
ется физиологичным, представляет собой альтерна-
тивный путь, временно обеспечивающий потребность 

в нутриентах, когда через желудочно-кишечный тракт 
это сделать невозможно. Параллельно с паренте-
ральным питанием требуется проводить минимальное 
энтеральное питание, если нет противопоказаний к 
этому, целью которого является поддержка трофики 
тканей кишечника для быстрого восстановления 
поврежденной функции гастроинтестинального 
тракта.

11.	 В условиях частично сохраненной функции 
желудочно-кишечного тракта, а также при появлении 
положительной динамики по гастроинтестинальным 
нарушениям имеет смысл проведение циклического 
парентерального питания по 10–12 ч/сут, и вторая 
половина суток отводится на попытки восстановления 
энтеральной алиментации. Это позволит осуществить 
дополнительную стимуляцию аппетита, поспособ-
ствует восстановлению нормальных метаболических 
процессов при приеме пищи, сохранить нутритивную 
поддержку в ракурсе продолжения возмещения 
потребности парентеральным путем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нутритивные нарушения способны усугубить 
состояние пациента, осложнить течение любого 
заболевания. Нутритивная поддержка у детей-реци-
пиентов гемопоэтических стволовых клеток явля-
ется одним из ключевых факторов сопроводительной 
терапии. Основная задача нутритивной поддержки –  
возмещение потребности в нутриентах (включая 
микронутриенты). Парентеральное питание – альтер-
нативный путь алиментации, незаменимый в случаях 
невозможности возмещения нутритивной потреб-
ности энтеральным путем, которым не следует прене-
брегать. 
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Увеличение продолжительности и качества жизни пациентов с гемофилией А и В возможно только 
благодаря эффективной коррекции нарушений гемостаза, обусловленных дефицитом факторов 
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Гемофилия A (дефицит фактора свертывания 
крови VIII (FVIII)) и гемофилия B (дефицит 
фактора свертывания крови IХ (FIX)) – наиболее 

распространенные наследственные коагулопатии, 
требующие заместительной терапии препаратами 
факторов свертывания крови. Геморрагический 
синдром гематомного типа с кровоизлияниями в 
крупные суставы – неотъемлемая часть жизни паци-
ентов с данной патологией без адекватной заме-
стительной терапии. Несмотря на преимущественно 
семейный анамнез диагноз гемофилии может 
оказаться неожиданным для семьи. Гены, кодиру-

ющие FVIII и FIX, сцеплены с X-хромосомой. В 30% 
случаев встречаются случаи спонтанной мутации 
этих генов [1].

Первое упоминание о наследственной коагуло-
патии обнаружено в еврейских текстах II века н. э., 
запрещающих обрезание для тех детей, у которых 
в прошлом была семейная история как минимум  
2 умерших братьев после этой процедуры. Как «коро-
левская болезнь» гемофилия стала широко известна, 
поскольку королева Великобритании Виктория была 
носительницей патологического аллеля, проявив-
шего себя у ее потомков по мужской линии [2]. 
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Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения, на 5000 новорожденных мужского 
пола, вне зависимости от расовой принадлежности 
и национальности, рождается 1 мальчик с гемо-
филией А [1]. В структуре заболеваний, объеди-
ненных термином гемофилия, на гемофилию А 
приходится 85% случаев, на гемофилию В – 13% и 
на долю гемофилии С (дефицит фактора сверты-
вания крови XI) – не более 2% случаев. Нормальным 
считается диапазон активности FVIII и FIX 50–150%. 
В соответствии с международными и российскими 
клиническими рекомендациями, в зависимости от 
активности факторов свертывания крови выделяют 
легкую (> 5%), средней тяжести (1–5%) и тяжелую 
(< 1%) формы заболевания [3]. Чаще иных встре-
чаются последние 2 формы, основными проявле-
ниями которых уже в первые годы жизни ребенка 
являются гемартрозы и кровоизлияния в мышцы, 
спорадические случаи кровотечений из слизистых, 
не зависящие от степени повреждения тканей. Также 
с возрастом учащается риск жизнеугрожающих 
кровотечений и кровоизлияний со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, центральной нервной системы, 
в области шеи/горла и забрюшинных гематом. 
Пациенты с тяжелой и среднетяжелой формами 
гемофилии нуждаются в заместительной терапии 
дефицитным фактором свертывания крови. Диагноз 
гемофилии устанавливают при наличии 2 из 3 крите-
риев: активность FVIII или FIX ниже нормы, наличие 
мутации в 1 из представленных генов и/или отсут-
ствие приобретенных коагулопатий.

Несмотря на простоту диагностики, согласно 
последнему опубликованному метаанализу Коми-
тета по данным и демографии Всемирной федерации 
гемофилии, распространенность данного заболе-
вания выше, чем предполагалось ранее [4]. Ожидае
мое число пациентов с гемофилией во всем мире 
составляет 1 125 000, из которых 418 000 должны 
иметь тяжелую форму заболевания. Рассчитанная 
распространенность случаев для всех форм гемо-
филии A и В на 100 000 мужчин составляет 17,1 и  
3,8 соответственно, для тяжелой формы заболевания –  
6,0 и 1,1 соответственно. Установление диагноза при 
рождении явилось важной вехой на пути к оценке 
потерянных лет жизни и лет жизни с инвалидностью 
и бременем болезни. При рождении распространен-
ность всех форм гемофилии A и В выше и состав-
ляет 24,6 и 5,0 случая соответственно на 100 000 лиц 
мужского пола, тяжелых форм заболевания – 9,5 и 
1,5 случая соответственно. Эти данные позволили 
сделать вывод, что даже в странах с высоким уровнем 
дохода имеет место недостаток продолжительности 
жизни, составляющий 30% (37% для тяжелой формы) 
при гемофилии A и 24% (27% для тяжелой формы) 
при гемофилии В. 

Актуальность своевременного эффективного 
лечения гемофилии – коррекции дефекта сверты-
вания крови для предотвращения тяжелых много-
кратно повторяющихся кровотечений, приводящих 
к инвалидизации больных, – сомнений не вызы-
вает. Современные методы лечения гемофилии 
включают купирование эпизодов кровотечения, их 
профилактику с помощью заместительной терапии, 
генетическое консультирование семьи, физиче-
скую реабилитацию для улучшения качества жизни 
пациентов [3, 5]. Целью профилактического лечения 
является перевод тяжелой формы гемофилии в 
среднюю или легкую. 

Можно выделить несколько этапов в развитии 
методов заместительной «факторной» терапии гемо-
филии, которые предвосхитили «нефакторную» и 
стали предшественниками «генетической» терапии 
данного заболевания [1, 2, 5]. 

Еще в середине прошлого века люди присту-
пили к лечению гемофилии путем введения сначала 
цельной крови, затем свежезамороженной плазмы и 
криопреципитата плазмы с высокой концентрацией 
фибриногена, FVIII и FIX [2, 5]. Криопреципитат мог 
транспортироваться и вводиться самим пациентом. 
Это был значительный шаг к созданию концентратов 
плазматических FVIII и FIX, полученных в после-
дующем из плазмы крови человека. Высочайшая 
популяризация донорства в конце 1970-х – начале 
1980-х годов давала возможность производить плаз-
менный концентрат FVIII и FIX с использованием 
плазмы более чем у 2000 доноров первоначально без 
вирусинактивирующих технологий. Значимый успех 
в терапии «по требованию» и во внедрении профи-
лактики кровотечений плазматическими факторами, 
приведший к удлинению продолжительности жизни 
пациентов, был омрачен выявленными фактами 
трансмиссии вирусов гепатита В и С и в последующем 
вируса иммунодефицита человека. Заражение прак-
тически половины пула пациентов с гемофилией в 
США и Европе вирусом иммунодефицита человека 
и 80% больных гепатитом С способствовало поиску 
вирусинактивирующих технологий. 

Помимо случаев передачи вирусов гепатита B и C  
существенным недостатком использования плаз-
менных препаратов факторов свертывания явля-
ется ограниченность человеческих ресурсов для 
их массового создания из плазмы крови. Наиболее 
перспективными и безопасными в этом аспекте 
стали рекомбинантные препараты, разработанные 
с применением технологий генной инженерии [6]. 
Основными преимуществами такой терапии по срав-
нению с плазменными факторами свертывания крови 
являются: независимость от донорской плазмы, 
высокая степень очистки от сопутствующих белковых 
компонентов, высокая специфическая активность 
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и вирусная безопасность. Открытие гена FVIII в  
1984 г. позволило начать разработку рекомбинантных 
концентратов на основе молекулярных технологий. 
Концентрат рекомбинантного FVIII (rFVIII) стал 
доступен в 1992 г., концентрат FIX – в 1998 г. [5].

Современные рекомбинантные факторы свер-
тывания крови сложны в производстве. На первом 
этапе выделенный человеческий ген, кодиру-
ющий синтез FVIII или FIX, встраивают в геном 
клеток-продуцентов, которые могут продуцировать 
соответствующий рекомбинантный фактор. При 
этом конструированная молекула ДНК встраива-
ется в вектор (на основе вирусов либо плазмид) и 
последний внедряется в клетку-продуцент рекомби-
нантного белка (клетки микроорганизмов, растений, 
млекопитающих).

Следующий этап включает замораживание и 
хранение клеток-продуцентов. После оттаивания 
в специальном биореакторе клетки высвобождают 
в питательный раствор rFVIII или рекомбинантного 
FIX (rFIX). Затем рекомбинантные белки очищают 
с помощью различных методов, включая хромато-
графию, в целях обеспечения максимальной безо-
пасности препарата. 

Компания «ГЕНЕРИУМ» впервые в России 
создала инновационную экспрессионную платформу 
на основе эффективных плазмидных векторов и 
клеточных линий млекопитающих, позволившую 
наладить синтез фармсубстанций мороктокога 
альфа (BDDrFVIII), нонакога альфа (rFIХ) и эпта-
кога альфа (активированного) (rFVIIa), востребо-
ванных для лечения гемофилии А и В, в том числе 
осложненных развитием ингибиторов [7]. Разработка 
препаратов для лечения гемофилии включала много-
этапный процесс, состоявший из последовательно 
проводимых физико-химических, доклинических и 
клинических исследований перспективных молекул в 
соответствии с российскими и международными регу-
ляторными требованиями [8, 9]. 

В ходе доклинических исследований препаратов 
BDDrFVIII (Октофактор), rFIХ (Иннонафактор) на 
релевантных лабораторных животных были получены 
результаты, подтвердившие их безопасность, специ-
фическую фармакологическую активность, а также 
низкую иммуногенность. Клинические исследования 
препаратов факторов свертывания крови планиро-
вались и проводились в соответствии с российскими 
требованиями к проведению клинических исследо-
ваний лекарственных средств, а также руководствами 
Европейского агентства по лекарственным средствам 
по клиническим исследованиям препаратов FVIII 
(EMA/CHMP/BPWP/144533/2009) и FIX (EMA/CHMP/
BPWP/144552/2009) [10–12]. Клинические иссле-
дования проводились поэтапно с последовательным 
изучением и оценкой фармакокинетических свойств, 

безопасности и эффективности препаратов у разных 
групп пациентов до и после регистрации [13]. 

 Для лечения гемофилии А была начата 
разработка отечественного мороктокога альфа 
(Октофактор). В 2011 г. в ходе I фазы клинических 
исследований были изучены переносимость, безопас-
ность и фармакокинетические свойства мороктокога 
альфа после однократного применения разных доз 
у 12 ранее леченных пациентов с гемофилией А 
(возраст 39,4 ± 11,1 года). В ходе исследования были 
установлены хорошая переносимость и безопасность 
препарата в диапазоне доз от 10 до 60 МЕ/кг у паци-
ентов с тяжелой и среднетяжелой формами гемо-
филии А после однократного введения. Применение 
мороктокога альфа в дозах 25 и 50 МЕ/кг приводило 
к нормализации активности FVIII и активирован-
ного частичного тромбопластинового времени уже 
через 15 мин после введения, после дозы 50 МЕ/кг 
нормальная активность FVIII сохранялась в течение 
как минимум 6 ч, а снижение активности FVIII менее 
5% отмечалось спустя 48 ч. Период полувыведения 
(T1/2) составил 12,69 ± 1,35 ч, повышение активности 
FVIII (К-value) – 1,79 ± 0,26 МЕ/дл на МЕ/мл [14]. 

В ходе контролируемого, рандомизиро-
ванного, открытого в параллельных группах, 
проспективного, многоцентрового клинического 
исследования эффективности и безопасности препа-
рата Октофактор в сравнении с препаратом Октанат 
у больных гемофилией А (II–III фаза) с участием 
18 пациентов (возраст 34,11 ± 10,9 года) в группе 
профилактического лечения и 18 пациентов в группе 
лечения «по требованию» (возраст 40,8 ± 10,9 года) 
была выявлена высокая эффективность мороктокога 
альфа в дозе 25–35 МЕ/кг при профилактическом 
лечении в течение более 50 дней введения, а также 
при лечении «по требованию» развившихся кровоте-
чений в стандартных дозах, сопоставимая по оцени-
ваемым параметрам эффективности с результатами 
лечения препаратом сравнения. Применение морок-
токога альфа было таким же безопасным в исследу-
емой группе больных гемофилией А, как и препарата 
сравнения, в обеих группах нежелательные реакции 
отмечены не были [15, 16]. 

После регистрации препарата Октофактор в 
2013 г. для лечения гемофилии А у взрослых паци-
ентов было начато проспективное, многоцентровое 
клиническое исследование его эффективности и 
безопасности у детей в возрасте от 12 до 18 лет с 
тяжелой и среднетяжелой формами гемофилии А.  
В ходе исследования у 12 подростков с тяжелой 
формой гемофилии А на фоне профилактического 
лечения мороктокогом альфа было зарегистриро-
вано 3 (17,6%) спонтанных кровотечения. Среднее 
количество эпизодов спонтанных кровотечений, 
возникших в течение 48 ч после введения препарата 
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Октофактор, составило 0,27 ± 0,65, что свидетель-
ствовало о низкой частоте обострений геморра-
гического синдрома на фоне профилактического 
лечения. Среднее количество введений мороктокога 
альфа для купирования 1 геморрагического эпизода 
составило 1,6 ± 0,86 [17]. 

Для получения дополнительной информации о 
применении мороктокога альфа у большего числа 
пациентов в пострегистрационном периоде были 
проведены новые исследования. В проспективное, 
многоцентровое клиническое исследование эффек-
тивности и безопасности препарата Октофактор 
IV фазы были включены 30 больных гемофилией А  
старше 18 лет. В исследовании была установлена 
низкая средняя частота всех геморрагических эпизодов –  
1,4 ± 2,58 случая, а также спонтанных кровотечений – 
1,13 ± 2,19 случая. Профилактическое лечение позво-
лило поддерживать остаточную активность FVIII 1% и 
более у большинства пациентов (83%). Для купиро-
вания 1 геморрагического эпизода в среднем требова-
лось 1,2 ± 0,56 введения препарата [18]. 

C 2016 по 2017 г. в 30 исследовательских центрах 
было проведено крупное проспективное, многоцен-
тровое, открытое, наблюдательное исследование 
эффективности и безопасности мороктокога альфа, 
в которое вошли 237 больных гемофилией А. Эффек-
тивность мороктокога альфа была подтверждена 
отсутствием спонтанных кровотечений в течение 
48–72 ч после введения препарата у большин-
ства пациентов (67%) на фоне профилактического 
лечения, низким средним числом спонтанных крово
течений в течение 48–72 ч после введения препарата, 
составившим 1,4 ± 3,2 эпизода на 1 пациента [19].

Практически параллельно для лечения гемо-
филии B разрабатывался rFIX с международным 
непатентованным наименованием нонаког альфа 
(Иннонафактор). В 2011 г. в ходе клинического 
исследования I фазы были изучены переноси-
мость, безопасность и фармакокинетические 
свойства препарата после однократного приме-
нения у 12 ранее леченных пациентов (возраст  
35,6 ± 9,7 года) с гемофилией B. Полученные резуль-
таты позволили установить хорошую переносимость 
и безопасность препарата в диапазоне доз от 25 до 
100 МЕ/кг у пациентов с тяжелой и среднетяжелой 
формами гемофилии B после однократного введения. 
Применение нонакога альфа в дозах 50 и 75 МЕ/кг 
приводило к нормализации активности FIX и активи-
рованного частичного тромбопластинового времени 
уже через 15 мин после введения, после дозы  
75 МЕ/кг нормальная активность FIX сохранялась в 
течение как минимум 6 ч, а снижение активности FIX 
менее 5% отмечалось не ранее чем через 72 ч. T1/2 
составил 24,05 ± 7,67 ч, повышение активности FIX 
(К-value) – 1,05 ± 0,21 МЕ/дл на МЕ/мл [20]. 

На следующем этапе было проведено проспек-
тивное, многоцентровое клиническое исследование 
эффективности и безопасности препарата Инно-
нафактор в сравнении с препаратом Октанайн Ф 
у пациентов с тяжелой и среднетяжелой формами 
гемофилии В (II–III фазы), включавшее 18 больных 
(возраст 34,1 ± 9,5 года) в группе профилактического 
лечения и 18 пациентов (возраст 34,7 ± 11,4 года)  
в группе лечения «по требованию». Полученные 
результаты позволили установить эффективность 
нонакога альфа при профилактическом лечении –  
среднее количество кровотечений составило  
0,22 ± 0,44, а также при лечении «по требованию» – 
среднее количество введений препарата для купиро-
вания 1 геморрагического эпизода соответствовало 
1,06 ± 0,08. Cреднее количество кровотечений в 
группе сравнения составило 1,11 ± 1,97, тогда как 
при лечении «по требованию» в группе сравнения 
среднее количество введений препарата для купи-
рования 1 геморрагического эпизода составило  
1,39 ± 0,89. Полученные результаты для нонакога 
альфа статистически значимо не различались с 
данными препарата сравнения (p > 0,05). Применение 
нонакога альфа было таким же безопасным, как и 
препарата сравнения, и не сопровождалось разви-
тием нежелательных реакций [21, 22]. 

После одобрения применения нонакога альфа 
у взрослых пациентов было проведено многоцен-
тровое, проспективное, открытое, неконтролиру-
емое исследование эффективности и безопасности 
препарата Иннонафактор у пациентов в возрасте  
12 лет и старше с тяжелой и среднетяжелой формами 
гемофилии В с активностью FIX ≤ 2% (IV фаза). В 
исследование были включены 15 пациентов с гемо-
филией В в возрасте от 12 лет до 31 года, из них  
8 человек в возрасте от 12 до 18 лет. При профилак-
тическом лечении частота всех случаев геморрагиче-
ских эпизодов составила 1,2 ± 1,7, тогда как частота 
эпизодов спонтанных кровотечений, возникших в 
течение 48 ч после введения нонакога альфа, была 
равна 0,3 ± 0,8, что свидетельствовало о низкой 
частоте обострений геморрагического синдрома 
на фоне профилактического лечения. Применение 
нонакога альфа было безопасным и не сопровожда-
лось нежелательными реакциями [23]. 

Результаты клинических и наблюдательных 
исследований отечественных рекомбинантных препа-
ратов FVIII и FIX, показавшие их эффективность и 
безопасность, позволили начать их широкое приме-
нение в лечении гемофилии в Российской Феде-
рации. Применение мороктокога альфа и нонакога 
альфа в клинической практике позволило расширить 
возможности лечения гемофилии и повысить доступ-
ность рекомбинантных препаратов для пациентов с 
гемофилией А и B в России. 
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Р Е З О Л Ю Ц И Я

Резолюция Совета экспертов 

В совещании приняли участие ведущие 
эксперты нашей страны в области диа-
гностики и терапии заболеваний свер-
тывающей системы крови: 

Румянцев Александр Григорье-
вич, академик РАН, д-р мед. наук, про-
фессор, президент ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский 
центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России, президент Нацио-
нального общества детских гематоло-
гов и онкологов (Москва) 

Зозуля Надежда Ивановна, д-р мед. 
наук, врач-гематолог, заведующая от-
делом коагулопатий ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский 
центр гематологии» Минздрава России 
(Москва)

Андреева Татьяна Андреевна, канд. 
мед. наук, врач-гематолог высшей ква-
лификационной категории, руководи-
тель Городского центра по лечению 
больных гемофилией СПб ГБУЗ «Го-
родская поликлиника №37» (Санкт-Пе-
тербург) 

Жарков Павел Александрович, 
д-р мед. наук, врач-гематолог, заве-
дующий отделом патологии гемостаза 
ФГБУ «Национальный медицинский ис-

следовательский центр детской гема-
тологии, онкологии и иммунологии им. 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России  
(Москва)

Константинова Валерия Николаев-
на, канд. мед. наук, врач-гематолог Го-
родского центра по лечению больных 
гемофилией СПб ГБУЗ «Городская по-
ликлиника №37» (Санкт-Петербург)

Косинова Марина Владимировна, 
заместитель главного врача по тера-
певтической службе, зававедующая от-
делением гематологии и химиотерапии 
ГАУЗ «Кузбасская областная клиниче-
ская больница им. С.В. Беляева», глав-
ный гематолог Кемеровской области 
(Кемерово)

Лаврентьева Инна Николаевна, за-
ведующая гематологическим отделени-
ем, врач-гематолог высшей квалифи-
кационной категории ГБУЗ г. Москвы 
«Морозовская детская городская кли-
ническая больница Департамента здра-
воохранения г. Москвы» (Москва)

Мамаев Андрей Николаевич, д-р 
мед. наук, врач-гематолог Алтайско-
го филиала ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр 
гематологии» Минздрава России  
(Барнаул)

Петров Виктор Юрьевич, д-р мед. 
наук, врач-гематолог высшей квалифи-
кационной категории отделения гема-
тологии ГБУЗ г. Москвы «Морозовская 
детская городская клиническая боль-
ница Департамента здравоохранения  
г. Москвы» (Москва)

Поспелова Татьяна Ивановна, д-р 
мед. наук, профессор, руководитель 
Городского гематологического цен-
тра, главный гематолог и трансфузи-
олог Министерства здравоохранения 
Российской Федерации по Сибирскому 
федеральному округу, главный гема-
толог Министерства здравоохранения 
Новосибирской области (Новосибирск)

Свирин Павел Вячеславович, 
врач-гематолог отделения гематоло-
гии ГБУЗ г. Москвы «Морозовская дет-
ская городская клиническая больница 
Департамента здравоохранения г. Мо-
сквы» (Москва)

Шиллер Екатерина Эдуардовна, 
врач-гематолог высшей квалификаци-
онной категории, заведующая детским 
гематологическим отделением ГБУЗ 
МО «Одинцовская областная больни-
ца», главный внештатный детский гема-
толог Министерства здравоохранения 
Московской области (Одинцово)

За последние годы благодаря внедрению госу-
дарственной программы финансирования 
высокозатратных нозологий и активной работе 

медицинского гематологического сообщества в 
России были достигнуты значительные успехи в 
лечении гемофилии: существенно повысились 
продолжительность и качество жизни пациентов [1]. В 
то же время, несмотря на эти успехи, в повседневной 
клинической практике ведения пациентов с гемофи-
лией сохраняется ряд нерешенных проблем. Так, по 
данным исследования удовлетворенности лечением 
взрослых пациентов с гемофилией А, проведенным 
в апреле–мае 2021 г., около 1/3 опрошенных хотели 
бы уменьшить частоту введения препаратов для 
заместительной терапии (более 40% больных вводят 
препараты 3 раза в неделю и чаще) [2]. Кроме того, 
более половины пациентов с гемофилией А отме-
чают появление болей и ограничение подвижности 
суставов, что является следствием недостаточной 
эффективности заместительной терапии [3]. При 

этом, по мнению пациентов, основными способами 
улучшения качества жизни могут быть изменение 
частоты, способа введения, дозировки препарата, а 
также укрепление опорно-двигательного аппарата 
[2]. В связи с этим остается актуальной потребность 
в разработке и внедрении в клиническую практику 
новых препаратов факторов свертывания, которые 
позволили бы сократить частоту введений, сохранив 
при этом эффективность в профилактике крово
течений и улучшив возможности пациентов для 
занятий физической активностью [4]. 

Препарат лоноктоког альфа (Афстила®, CSL 
Behring) представляет собой одноцепочечный 
рекомбинантный фактор свертывания VIII (rFVIII) с 
усеченным В-доменом, специально разработанный 
для большей молекулярной стабильности и длитель-
ности действия, он состоит из тяжелой и легкой цепей 
фактора VIII, ковалентно связанных в один поли-
пептидный белок, который при активации тромбином 
неотличим от эндогенного активированного фактора 

15 мая 2021 г. в Санкт-Петербурге состоялось экспертное совещание по вопросам расширения возможностей 
терапии гемофилии А и места рекомбинантного одноцепочечного фактора VIII (лоноктоког альфа) в рутинной 
клинической практике 
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VIII [5]. Одноцепочечная структура обеспечивает 
препарату стабильность, а также высокое сродство 
к связыванию с фактором Виллебранда и фарма-
кокинетические свойства, превосходящие свойства 
полноразмерного rFVIII [6]. Примечательно, что эти 
благоприятные фармакокинетические свойства были 
достигнуты без гликопегилирования или соединения 
с фрагментами антител [5]. Улучшенные фарма-
кокинетические показатели по сравнению с полно-
размерным rFVIII позволили увеличить интервалы 
между инфузиями при терапии препаратом лонок-
токог альфа, что имеет очень большое значение 
для пациентов. Применение препарата возможно у 
больных всех возрастных групп, ранее получавших 
заместительную терапию. Для длительной профилак-
тики обычный режим дозирования у взрослых и детей 
старше 12 лет составляет от 20 до 50 МЕ/кг 2–3 раза 
в неделю. Рекомендуемая начальная схема лечения 
для детей от 0 до ≤ 12 лет – от 30 до 50 МЕ/кг 2–3 раза  
в неделю. Более частые или более высокие дозы 
могут потребоваться детям до 12 лет с учетом более 
высокого клиренса в этой возрастной группе [5]. 

Препарат лоноктоког альфа показан к приме-
нению для лечения и профилактики кровотечений 
у пациентов с гемофилией А (врожденной недоста-
точностью фактора свертывания крови VIII), ранее 
получавших заместительную терапию [5]. Фарма-
кокинетика, безопасность и эффективность препа-
рата лоноктоког альфа изучались в клиническом 
исследовании у взрослых и подростков [7], а также 
в отдельном исследовании у детей [8]. Результаты 
этих работ характеризовали фармакокинетические 
свойства препарата лоноктоког альфа и его гемо-
статическую эффективность в отношении контроля 
и профилактики кровотечений. В исследовании 
препарата у взрослых и подростков также определя-
лась эффективность гемостаза в периоперационном 
периоде у пациентов, перенесших хирургические 
вмешательства. В продолжающемся расширенном 
исследовании изучается частота выработки ингиби-
торов у пациентов на терапии препаратом лоноктоког 
альфа, получавших и не получавших лечение ранее. 

В ходе Экспертного совета были рассмотрены 
результаты клинических исследований препа-
рата лоноктоког альфа и опыт его применения в 
рутинной практике других стран. На момент прове-
дения Совета экспертов препарат был представлен в  
50 странах мира, в том числе в 32 странах Евросоюза. 
В программу клинических исследований препарата 
лоноктоког были включены и пациенты из России. 

По данным международной программы клини-
ческих испытаний AFFINITY, продемонстрированы 
следующие результаты [7, 8]:

•	 медиана годовой частоты спонтанных крово
течений для всех схем профилактики у взрослых, 

подростков и детей в возрасте младше 12 лет соста-
вила 0,00;

•	 медиана годовой частоты кровотечений для 
всех схем профилактики у взрослых и подростков 
составила 1,14, у детей в возрасте младше 12 лет – 
3,69;

•	 у взрослых пациентов и подростков, полу-
чавших препарат в режиме профилактики, медиана 
дозировки в режиме 3 раза в неделю составила  
30 МЕ/кг на 1 инфузию, 2 раза в неделю – 
35 МЕ/кг. Медиана потребления препарата в общей 
группе составила 4283 МЕ/кг в год: для пациентов, 
получавших препарат 3 раза в неделю, – 4514 МЕ/кг 
в год, 2 раза в неделю – 3974 МЕ/кг;

•	 у детей, получавших препарат в режиме 
профилактики, медианы дозировок были сопоста-
вимы со взрослыми: в режиме 3 раза в неделю она 
составила 32 МЕ/кг на 1 инфузию, 2 раза в неделю – 
35,5 МЕ/кг. Медиана потребления препарата в общей 
группе составила 4109 МЕ/кг в год; 

•	 отмечена высокая эффективность периопера-
ционного лечения: гемостатическая эффективность 
оценивалась исследователями как «отличная» в  
15 из 16 операций и как «хорошая» в 1 из 16 операций 
у взрослых пациентов;

•	 1 инфузии препарата лоноктоког альфа 
было достаточно для достижения гемостаза в 81% 
эпизодов кровотечения у взрослых и подростков и в 
86% случаев у детей в возрасте младше 12 лет;

•	 93,5% случаев кровотечений успешно купиро-
ваны 1 или 2 инфузиями у взрослых и подростков и 
95,7% случаев у детей в возрасте младше 12 лет.

Результаты анализа данных реальной клини-
ческой практики показали, что перевод пациентов 
с гемофилией А с терапии плазматическими или 
рекомбинантными факторами VIII на препарат лонок-
токог альфа позволяет улучшить контроль крово
течений при снижении потребления препарата. Так, 
ретроспективное исследование рутинной практики, 
проведенное в Германии, продемонстрировало, 
что при переводе пациентов с предшествующей 
терапии концентратами фактора VIII на препарат 
лоноктоког альфа отмечалось снижение годовой 
частоты кровотечений с 0,7 до 0,2 и повышение доли 
больных с отсутствием спонтанных кровотечений с 
76,2 до 95,2% при снижении потребления препарата  
на 32% [9].

В ходе обсуждения и на основании представ-
ленных данных участники экспертного совещания 
приняли следующие решения:

1.	Рекомендовать применение препарата лонок-
токог альфа у ранее леченных пациентов с гемо-
филией А согласно инструкции по медицинскому 
применению, одобренной Министерством здравоох-
ранения Российской Федерации.
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2.	Считать преимуществом препарата отсутствие 
возрастных ограничений для его применения у ранее 
леченных пациентов.

3.	Рассмотреть вопрос о возможности прове-
дения пострегистрационного исследования препа-
рата лоноктоког альфа на российской популяции 
пациентов с определением его эффективности для 
профилактики и купирования кровотечений, а также 
его безопасности, поскольку для понимания места 
препарата в терапии гемофилии А очень важно 
дополнить данные исследований III фазы результа-
тами применения препарата в реальной клинической 
практике в России.

4.	Рассмотреть вопрос о переключении на 
препарат лоноктоког альфа пациентов с гемофилией 
А при недостаточной эффективности профилакти-
ческой заместительной терапии: более 4 эпизодов 

спонтанных гемартрозов в год, при возникновении 
спонтанных геморрагических проявлений другой 
локализации или при развитии артропатии в целях 
снижения частоты развития кровотечений.

5.	Кроме того, может быть рассмотрен перевод 
на препарат лоноктоког альфа пациентов любого 
возраста с любой степенью тяжести заболевания, 
ранее получавших заместительную терапию,  
при: 

•	 необходимости сокращения частоты введения 
препарата у пациентов, которые уже получают заме-
стительную терапию в режиме профилактики;

•	 развитии нежелательных явлений на терапии 
любыми другими препаратами фактора свертывания 
крови VIII; 

•	 других причинах, обусловливающих необходи-
мость смены препарата, по мнению лечащего врача.
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