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Дорогие коллеги, друзья!

В этом году наше сообщество празднует 35-летие создания службы детской гематологии в России и 15-летие 

со дня открытия ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 

онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России. Эти знаменательные даты являются 

поводом для подведения итогов и осмысления пройденного пути, а также для постановки амбициозных задач 

на будущее. За прошедшие десятилетия российская детская гематология прошла путь от становления до 

интеграции в общемировые стандарты оказания медицинской помощи.

Ключевыми вехами в развитии службы стали участие в международных клинических исследованиях, 

внедрение трансплантации костного мозга и развитие молекулярно-генетической диагностики. 

Сегодня российская детская гематология уверенно смотрит в будущее. Мы продолжаем совершенствовать 

методы лечения, стремимся к ранней диагностике и максимальному снижению токсичности терапии. Наша 

цель – обеспечить каждому ребенку с гематологическим заболеванием шанс на полноценную жизнь.

С уважением, 
редакция РЖДГиО
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Клинико-морфологические и генетические характеристики детей 
со светлоклеточной саркомой почки

 

А.М. Чилилова1, 2, М.В. Рубанская1, А.М. Сулейманова1, Г.Б. Сагоян1, А.М. Митрофанова3, И.М. Юнусова2, 
С.Р. Варфоломеева1

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

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23; 
2ГБУ РД «Детская республиканская клиническая больница имени Н.М. Кураева»; Россия, 367027, Республика Дагестан, 

Махачкала, ул. Ахмеда Магомедова, 2а; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени 

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

Êîíòàêòíûå äàííûå: Асият Магомедовна Чилилова asiyat-1981@mail.ru

Введение. Одной из редких первичных опухолей почки у детей является светлоклеточная саркома (СКСП). Особенности 

заболевания заключаются в его агрессивном течении, быстром росте опухоли и высокой склонности к метастазированию. 

Клинический интерес к СКСП связан не только с ее агрессивностью как отдельной нозологической формы, но и с вопросами 

раннего распознавания среди других детских почечных новообразований. При этом стандартизация диагностики и оптимизация 

терапии требуют учета молекулярных маркеров для дифференциальной диагностики СКСП с другими редкими опухолями почки. 

Все это подразумевает необходимость комплексного подхода – от активного участия педиатров в первичном выявлении 

заболевания до внедрения точных молекулярно-генетических тестов в целях улучшения прогноза заболевания.

Цель исследования – оценить клинико-морфологические и молекулярно-генетические особенности СКСП.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное одноцентровое исследование 22 детей с диагнозом СКСП, получавших 

терапию в НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России в период с сентября 2009 г. по декабрь 2023 г.

Результаты. Проведена оценка прогностических факторов: пола, возраста, объема первичной опухоли на момент постановки 

диагноза, молекулярно-генетических характеристик. В когорте преобладали лица мужского пола: 15 (68 %) против 7 (32 %) – 

женского. Медиана возраста на момент постановки диагноза составила 29 (17–44) мес, медиана объема первичной опухоли – 

543 (368–748) см3. Все опухоли носили унилатеральный характер (правосторонние – 45 %, левосторонние – 55 %), локализованная 

стадия выявлена у 21 (95,5 %) пациента, метастатическая – у 1 (4,5 %), при этом метастатического поражения легких на 

момент первичной диагностики не зарегистрировано ни в одном случае. Статистически значимых различий по возрасту и объему 

опухоли между пациентами мужского и женского пола не получено (p > 0,05). При медиане наблюдения 4,1 года зафиксировано 

6 (27,3 %) событий и 2 (9,1 %) летальных исхода. Бессобытийная выживаемость (БСВ) составила 100,0 % на сроке 1 год, 79,6 % 

(95 % доверительный интервал 63,4–99,9) – на сроке 3 года, и 72,4 % (95 % доверительный интервал 53,9–97,1) – на сроке 5 лет; 

общая выживаемость (ОВ) – 100,0 %, 88,4 % и 88,4 % (95 % доверительный интервал 74,3–100,0) соответственно; медианы 

БСВ и ОВ не достигнуты, медиана времени до события – 2,5 (1,7–5,6) года. Возраст младше 2,7 года (точка отсечения – 

32 месяца) ассоциировался с тенденцией к снижению БСВ (p = 0,0962, log-rank). Различий в БСВ в зависимости от пола (p = 0,954), 

объема опухоли (p = 0,446) и протокола терапии – Umbrella SIOP-RTSG 2016 (n = 12) против иных схем (SIOP-93-01, SIOP-2001; 

n = 10) – не выявлено (p = 0,6). Молекулярно-генетическое тестирование выполнено у 7 (32 %) пациентов: внутренняя тандемная 

дупликация гена BCOR обнаружена во всех случаях.

Выводы. К потенциально неблагоприятному прогностическому фактору у пациентов с СКСП можно отнести возраст младше 

2,7 года. Медиана времени до первого события составила 2,5 года, что указывает на то, что большинство рецидивов СКСП 

происходит в среднесрочном периоде после завершения терапии.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: светлоклеточная саркома почки, молекулярно-генетические характеристики, внутренняя тандемная 

дупликация гена BCOR

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Чилилова А.М., Рубанская М.В., Сулейманова А.М., Сагоян Г.Б., Митрофанова А.М., Юнусова И.М., 

Варфоломеева С.Р. Клинико-морфологические и генетические характеристики детей со светлоклеточной саркомой почки. 

Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2026;13(2):12–8.
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Clinical, morphological, and genetic characteristics of children with clear cell sarcoma of the kidney

A.M. Chililova1, 2, M.V. Rubanskaya1, A.M. Suleymanova1, G.B. Sagoyan1, A.M. Mitrofanova3, I.M. Yunusova2, 
S.R. Varfolomeeva1

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Republican Clinical Hospital named after N.M. Kuraev; 2а Ahmeda Magomedova St., Makhachkala, 367027, Russia; 3Dmitry Rogachev 

National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 1 Samory Mashela St., 

Moscow, 117997, Russia

Introduction. Clear cell sarcoma of the kidney (CCSK) is a rare primary renal tumor in children. It is characterized by an aggressive course, 

rapid tumor growth, and a high propensity for metastasis. Clinical interest in CCSK stems not only from its aggressiveness as a distinct entity but 

also from the diagnostic challenges in differentiating it from other pediatric renal neoplasms. Standardization of diagnosis and optimization 

of therapy require the identification of molecular markers to improve differential diagnosis with other rare renal tumors. A comprehensive 

approach – from early detection by pediatricians to precise molecular genetic testing – is essential to improve prognosis.

The purpose of the study – to evaluate the clinical, morphological, and molecular genetic features of CCSK.

Materials and methods. We conducted a retrospective single-center study of children with CCSK who received treatment at the Research 

Institute of Pediatric Oncology and Hematology named after Academician L.A. Durnov, N.N. Blokhin National Medical Research Center of 

Oncology, Ministry of Health of Russia, between September 2009 and December 2023.

Results. Prognostic factors assessed included sex, age at diagnosis, primary tumor volume, and molecular genetic characteristics. The cohort 

was predominantly male (15/22, 68 %) compared with female (7/22, 32 %). Median age at diagnosis was 29 (17–44) months, and median 

primary tumor volume was 543 (368–748) cm3. All tumors were unilateral (right-sided – 45 %, left-sided – 55 %). Localized disease was 

present in 21 (95.5 %) patients and metastatic disease in 1 (4.5 %); no pulmonary metastases were detected at diagnosis. No significant sex 

differences were observed in age or tumor volume (p > 0.05). At a median follow-up of 4.1 years, 6 events (27.3 %) and 2 deaths (9.1 %) 

occurred. Event-free survival (EFS) was 100 % at 1 year, 79.6 % (95 % confidence interval 63.4–99.9) at 3 years, and 72.4 % (95 % 

confidence interval 53.9–97.1 %) at 5 years. Overall survival (OS) was 100 %, 88.4 %, and 88.4 % (95 % confidence interval 74.3–100 %),

respectively. Median EFS and OS were not reached; median time to event was 2.5 (1.7–5.6) years. Age < 2.7 years (cutoff – 32 months) 

showed a trend toward inferior EFS (p = 0.096, log-rank). No differences in EFS were found according to sex (p = 0.954), tumor volume 

(p = 0.446), or treatment protocol (Umbrella SIOP-RTSG 2016 (n = 12) vs. other regimens (SIOP-93-01, SIOP-2001; n = 10) (p = 0.6). 

Molecular genetic testing was performed in 7 patients (32 %); BCOR internal tandem duplication was identified in all 7 (100 %).

Conclusions. Age younger than 2.7 years may represent a potentially unfavorable prognostic factor in CCSK. The median time to first event 

of 2.5 years indicates that most relapses occur in the medium-term period after therapy completion.

Key words: clear cell sarcoma of the kidney, molecular genetic characteristics, BCOR internal tandem duplication

For citation: Chililova A.M., Rubanskaya M.V., Suleymanova A.M., Sagoyan G.B., Mitrofanova A.M., Yunusova I.M., 

Varfolomeeva S.R. Clinical, morphological, and genetic characteristics of children with clear cell sarcoma of the kidney. Russian Journal 

of Pediatric Hematology and Oncology. 2026;13(2):12–8.
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Введение
Светлоклеточная саркома почки (СКСП) является 

одной из редких первичных опухолей почек у детей, 

которая составляет примерно 2–5 % всех новообра-

зований почек в педиатрической практике [1]. Среди 

злокачественных новообразований почек по частоте 

встречаемости данное заболевание уступает лишь 

нефробластоме, этот факт позволяет ясно обозначить 

ее место в структуре детской онкологии.

Учитывая сходство проявлений с нефробластомой 

и другими редкими формами, такими как злокаче-

ственная рабдоидная опухоль или врожденная мезо-

бластическая нефрома [2, 3], без дополнительных 

инструментальных методов верифицировать тип 

поражения невозможно, что делает вопрос раннего 

выявления и постановки диагноза крайне сложным. 

При этом стандартизация диагностики и оптими-

зация терапии требуют учета молекулярных маркеров. 

Например, экспрессия BCOR рассматривается как 

важный специфический признак для дифференци-

альной диагностики между СКСП и другими редкими 

опухолями почки [4]. 

Исходя из имеющихся данных, редкость СКСП 

создает трудности для проведения клинических 

исследований. Большинство публикаций строится на 

ретроспективных анализах небольших серий паци-

ентов, что дополнительно накладывает ограничения 

на интерпретацию результатов и прогнозирование 

эффективности тех или иных терапевтических стра-

тегий.

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ пациентов 

с гистологически верифицированным диагнозом 

СКСП, получавших терапию/консультативную 

помощь в НИИ детской онкологии и гематологии 

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

логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период 

с сентября 2009 г. по декабрь 2023 г. (172 мес). 

Данные получали из медицинской документации 

и электронной базы данных Центра. На проведе-

ние исследования было получено разрешение про-

фильной экспертной комиссии, этического коми-

тета и ученого совета НИИ ДОиГ им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова.

Во всех случаях был проведен анализ входящей 

медицинской документации: заключительные эпи-

кризы, этапные эпикризы, осмотры специалистов 

и другие доступные медицинские заключения. 

При поступлении в стационар выполняли ком-

пьютерную томографию (КТ) органов грудной 

клетки с внутривенным контрастированием и КТ/

магнитно-резонансную томографию органов брюш-

ной полости с контрастным усилением. У пациентов 

оценивались результаты исследований, проведенных 

в других лечебных учреждениях, изложенных в соот-

ветствующей медицинской документации.

У подавляющей части пациентов диагноз был 

установлен на основании клинико-рентгенологиче-

ских данных. После гистологической верификации 

диагноза СКСП дополнительно проводили маг-

нитно-резонансную томографию головного мозга 

с внутривенным контрастированием, сцинтиграфию 

костей скелета/позитронно-эмиссионную томогра-

фию, совмещенную с КТ. 

В рамках данного анализа оценивались пол, 

возраст пациента, объем первичной опухоли на 

момент постановки диагноза, наличие отдаленных 

метастазов, длительность наблюдения, результаты 

молекулярно-генетического тестирования.

Молекулярно-генетическое исследование про-

водилось с помощью панели генетических тестов 

FoundationOne.

Информация обо всех пациентах для статистиче-

ской обработки была внесена в базу данных, создан-

ную на основе программы Microsoft Excel 2016. Выжи-

ваемость анализировали методом Каплана–Майера. 

Кривые общей (ОВ) и бессобытийной (БСВ) выжи-

ваемости с указанием медиан и 95 % доверительных 

интервалов (ДИ) оценивали в точках 1, 3 года и 5 лет. 

Для сравнения кривых между группами использовали 

лог-ранговый критерий.

Анализ проведен по состоянию на 31.01.2025.

Результаты
В рамках настоящего исследования были проана-

лизированы данные 22 пациентов с морфологически 

верифицированным диагнозом СКСП.

Ключевые клинико-демографические и морфоло-

гические характеристики исследуемой группы пред-

ставлены в табл. 1.

В анализируемой выборке отмечалось значитель-

ное преобладание лиц мужского пола – 15 (68 %). 

Медиана возраста на момент манифестации забо-

левания составила 29 (17; 44) месяцев. При анализе 

первичной локализации опухолевого процесса было 

выявлено незначительное преобладание левосто-

роннего поражения. Все случаи заболевания носили 
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унилатеральный характер, билатерального поражения 

почек в рамках данной когорты зафиксировано не 

было.

Медиана объема опухолевого узла достигла 

543 (368; 748) см3. Несмотря на значительные разме-

ры первичной опухоли, подавляющее большинство 

пациентов (n = 21; 95 %) на момент постановки диа-

гноза имели локализованную стадию заболевания. 

Лишь в 1 (4,5 %) случае была диагностирована мета-

статическая стадия. Ни в одном случае не было выяв-

лено метастатического поражения легких на момент 

первичной диагностики. 

После первичного описания анализируемой груп-

пы пациентов с СКСП был проведен целенаправ-

ленный анализ в целях выявления потенциальных 

взаимосвязей между ключевыми клинико-демо-

графическими параметрами на момент постановки 

диагноза. Исследовались зависимости между полом, 

возрастом пациентов, объемом первичной опухоли.

В первую очередь была оценена возможная связь 

клинических характеристик с полом пациента. Срав-

нение возраста на момент манифестации заболевания 

не выявило статистически значимых различий между 

мальчиками и девочками. Медиана возраста в группе 

мальчиков составила 29 месяцев, в группе девочек –

30 месяцев (p > 0,05, критерий Манна–Уитни). Ана-

логичная картина наблюдалась и при анализе объема 

первичной опухоли: медианный объем новообра-

зования у пациентов мужского (540 см3) и женского 

(551 см3) пола был сопоставим, без статистически зна-

чимых различий между группами (p > 0,05, критерий 

Манна–Уитни).

Для более наглядной оценки влияния отдельных 

характеристик на динамику развития событий во вре-

мени был проведен анализ БСВ по методу Каплана–

Майера с разделением пациентов на подгруппы.

Анализ БСВ в зависимости от пола не продемон-

стрировал каких-либо различий: кривые выживаемо-

сти для пациентов мужского и женского пола практи-

чески полностью совпадали (p = 0,954, log-rank), что 

подтверждает отсутствие влияния гендерного фактора 

на прогноз.

Разделение пациентов по объему первичной 

опухоли (медиана – 542,8 см3) также не выявило 

статистически значимых различий в выживаемости 

(p = 0,446, log-rank).

Особый интерес представлял анализ влияния воз-

раста на исход заболевания. Для определения наибо-

лее значимого порогового значения возраста, которое 

бы наилучшим образом разделяло пациентов на груп-

пы с различным прогнозом, был применен метод мак-

симально выбранной ранговой статистики (maximally 

selected rank statistics). В результате данного анализа 

было определено оптимальное пороговое значение, 

равное 32 месяцам (2,7 года) (рис. 1). 

При сравнении БСВ с использованием данной 

точки отсечения была выявлена отчетливая тенден-

ция к ухудшению прогноза у пациентов младшей 

возрастной группы. Пятилетняя БСВ в группе детей 

в возрасте младше 2,7 года была ниже по сравнению 

с группой пациентов в возрасте 2,7 года и старше. 

Несмотря на то что различия не достигли формаль-

ного уровня статистической значимости, значение, 

полученное с помощью критерия log-rank, было 

на границе значимости (p = 0,0962). Этот результат 

позволяет рассматривать возраст младше 2,7 года как 

Клинико-демографические и морфологические характеристики паци-

ентов, включенных в исследование (n = 22) 

Clinical, demographic and morphological characteristics of the patients 

included in the study (n = 22) 

Ïàðàìåòð
Characteristic

Çíà÷åíèå 
Meaning

Пол, n (%):

Gender, n (%):

мужской

male 
женский

female

15 (68)

7 (32)

Возраст на момент диагноза, месяцы

Age at the time of diagnosis, months 29 (17; 44)*

Латеральность n (%):

Laterality, n (%):

справа

right
слева

left

10 (45)

12 (55)

Объем первичной опухоли, см3

Primary tumor volume, cm3 543 (368; 748)*

Стадия заболевания, n (%):

Stage of the disease, n (%):

локализованная

localized
метастатическая

metastatic

21 (95,5)

1 (4,5)

Молекулярно-генетическое тестирование, n (%):

Molecular genetic testing, n (%):

выполнено

done
наличие мутации в гене BCOR (от числа 

протестированных, n = 7)

the presence of a mutation in the BCOR gene (out 
of the number of tested, n = 7)

7 (32)

7 (100)

Примечание. * – данные представлены в виде медианы, 1-го и 3-го квартилей.

Note. * – the data is presented as a median, are the first and third quartiles.

Рис. 1. Определение оптимальной точки отсечения (cut-off point) для 

возраста методом максимально выбранной ранговой статистики

 Fig. 1. Determination of the optimal cut-off point for age using the maximally 

selected ranking statistics
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потенциально неблагоприятный прогностический 

фактор, требующий дальнейшего изучения на более 

крупных когортах.

Для определения зависимости объема опухоли от 

возраста пациентов был выполнен корреляционный 

анализ. Статистически значимой корреляции между 

этими показателями выявлено не было (r  0, коэф-

фициент корреляции Спирмена). В рамках данной 

выборки не прослеживалось тенденции к диагности-

рованию более крупных опухолей у детей старшего 

возраста или наоборот. Также не было обнаружено 

значимых различий в медианном объеме опухоли при 

сравнении пациентов младше и старше порогового 

значения, равного 2,7 года.

Для оценки долгосрочных результатов лечения 

был выполнен анализ ОВ и БСВ с использованием 

метода Каплана–Майера. Медиана времени наблю-

дения в исследуемой когорте составила 4,1 года, что 

является достаточным сроком для оценки вероятно-

сти развития отсроченных рецидивов.

Под событием в рамках анализа БСВ понимали 

рецидив заболевания, прогрессию или смерть от 

любой причины. За период наблюдения было зареги-

стрировано 6 событий, что составило 27,3 % от общей 

численности группы. Показатели БСВ, рассчитан-

ные по методу Каплана–Майера, составили 100,0 % 

на сроке 1 год, 79,6 % (95 % ДИ 63,4–99,9) на сроке 

3 года и 72,4 % (95 % ДИ 53,9–97,1) на сроке 5 лет. 

Кривая БСВ представлена на рис. 2. Медиана БСВ 

в исследуемой группе достигнута не была. Детальный 

анализ времени до наступления события показал, что 

медиана этого периода составила 2,5 года (диапазон – 

1,7–5,6 года), это указывает на то, что большинство 

рецидивов СКСП происходят в среднесрочном пери-

оде после завершения терапии.

Показатели ОВ в когорте были ожидаемо выше. 

За тот же период зафиксировано 2 летальных исхода 

(9,1 % от всей группы наблюдений). ОВ на сроках 

1, 3 года и 5 лет составила 100 %, 88,4 % (95 % ДИ 

74,3–100,0) и 88,4 % (95 % ДИ: 74,3–100,0) соответ-

ственно (рис. 3). Медиана ОВ также не была достигнута.

Сопоставление кривых ОВ и БСВ (рис. 4) наглядно 

продемонстрировало, что показатели ОВ превышают 

показатели БСВ, это свидетельствует о возможности 

проведения эффективной «терапии спасения» у части 

пациентов после развития рецидива заболевания. Тем 

не менее наличие 6 событий при 2 летальных исходах 

подчеркивает агрессивный характер СКСП при раз-

витии рецидива и сложность достижения повторной 

ремиссии.

В целях более детальной оценки результа-

тов лечения был проведен сравнительный анализ 

БСВ в зависимости от применявшегося протокола 

терапии. Пациенты были разделены на 2 группы: 

получавшие лечение в рамках протокола Umbrella 

SIOP-RTSG 2016 (n = 12) и по другим схемам 

(SIOP-93-01, SIOP-2001; n = 10). При сравнении кри-

вых выживаемости между этими 2 группами с исполь-

зованием критерия log-rank статистически значи-

мых различий в показателях БСВ выявлено не было 

(p = 0,6). Хотя в группе пациентов, получавших тера-

пию по схемам SIOP-93-01 и SIOP-2001, доля собы-

тий была несколько ниже (2/10; 20 %) по сравнению 

с группой детей, лечившихся по протоколу Umbrella 

SIOP-RTSG 2016 (4/12; 33,3 %), эта разница не 

достигла уровня статистической значимости. Таким 

образом, в рамках нашего исследования убедительных 

данных о преимуществе одного из терапевтических 

подходов получено не было.

Для углубленного анализа биологических особен-

ностей СКСП в рамках нашего исследования было 

проведено молекулярно-генетическое тестирование 

подгруппы из 7 (32 %) пациентов, для которых имел-

ся биологический материал надлежащего качества. 

Рис. 2. БСВ пациентов с СКСП (n = 22)

Fig. 2. Event-free survival (EFS) of patients with clear-cell renal sarcoma 

(n = 22)

Рис. 3. ОВ пациентов со СКСП (n = 22)

Fig. 3. Overall survival (ОS) of patients with clear cell renal sarcoma (n = 22)

Рис. 4. Сравнительный анализ ОВ и БСВ в исследуемой когорте (n = 22)

Fig. 4. Comparative analysis of OS and EFS in the study cohort (n = 22)
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Основной целью данного анализа являлась оценка 

частоты встречаемости и потенциальной клиниче-

ской значимости ключевых генетических аберраций. 

Центральной находкой стало выявление внутренней 

тандемной дупликации (ITD) гена-репрессора BCOR 

у обследованных пациентов (100 %), что подтвержда-

ет ключевую роль данной альтерации в патогенезе 

СКСП. 

Обсуждение
СКСП является одной из редких первичных опу-

холей у детей с медианой возраста на момент поста-

новки диагноза 36 месяцев [5] и с преобладанием лиц 

мужского пола [6]. Убедительная связь с генетически-

ми предрасполагающими синдромами или семейной 

заболеваемостью при СКСП не выявлена [5].

Двустороннее поражение при СКСП было описано 

только в очень редких случаях и у пациентов с мета-

статической диссеминацией, когда контрлатеральное 

образование может быть больше похоже на метастаз, 

чем на вторую первичную опухоль [7].

По гистологическим критериям SIOP (International 

Society of Paediatric Oncology) СКСП относится 

к группе высокого риска [8] наряду с рабдоидной опу-

холью почки и некоторыми типами саркомы Юинга 

[2]. Это накладывает особые требования при выборе 

схемы терапии даже для локализованных стадий забо-

левания. 

Заболевание характеризуется высокой склонно-

стью к метастазированию в легкие, кости, головной 

мозг и мягкие ткани [9]. Уже на момент постановки 

диагноза у ряда пациентов фиксируются отдаленные 

очаги метастазирования, что ухудшает прогноз. Такие 

особенности биологического поведения объясняют 

агрессивный характер течения и необходимость ком-

плексного подхода к лечению [2]. 

Одним из доминирующих изменений является 

BCOR-ITD [10, 11]. При СКСП BCOR-ITD иденти-

фицируется у большинства пациентов и варьирует от 

80 до 90 % среди исследованных случаев [12]. Реже 

встречаются перестройки в виде слияния генов, 

прежде всего YWHAE–NUTM2B/E, возникающие 

в результате t(10;17)(q22;p13) и обнаруженные при-

близительно в 12 % случаев [10]. Эти 2 события прак-

тически всегда взаимно исключают друг друга: нет 

данных об одновременном обнаружении BCOR-ITD 

и YWHAE, что говорит о существовании, по крайней 

мере, 2 патогенетических подтипов СКСП [12].

В нашем исследовании также отмечалось преобла-

дание лиц мужского пола, медиана возраста на момент 

постановки диагноза соответствовала литератур-

ным данным. Также в рамках данного исследования 

в 100 % случаев идентифицирована BCOR-ITD, что так-

же не противоречит международным исследованиям.

Учитывая редкость заболевания и малые размеры 

когорт для геномного анализа, каждое новое откры-

тие может значительно менять представления о пато-

генезе. 

Выводы
При анализе прогностических клинических факто-

ров, помимо стандартной оценки стадии заболевания, 

особое внимание следует уделять возрасту пациента. 

Выявленная нами тенденция к ухудшению прогноза 

у детей младше 2,7 года (p = 0,0962) диктует необхо-

димость повышенной клинической настороженности 

в отношении этой возрастной группы даже при лока-

лизованных стадиях. 

Медиана времени до первого события составляет 

2,5 года, что указывает на то, что большинство реци-

дивов СКСП происходит в среднесрочном периоде 

после завершения терапии.
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Машинное обучение для повышения точности морфологической 
диагностики: разработка классификатора опухолей центральной 
нервной системы на основе профилей метилирования ДНК

 

Е.И. Петрова1, С.А. Галстян1, В.С. Зырин2, Л.В. Ольхова3, О.Г. Желудкова4, 5, Э.В. Кумирова2, 6, 7,
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Êîíòàêòíûå äàííûå: Константин Вячеславович Оконечников k.okonechnikov@ronc.ru

Актуальность. Морфологическая диагностика новообразований центральной нервной системы (ЦНС) сопряжена 

с существенными трудностями из-за выраженной меж- и внутриопухолевой гетерогенности, а также сходства гистологических 

признаков различных нозологических форм. Разрешающая способность традиционных методов – гистологического 

и иммуногистохимического исследований – ограничена и не всегда позволяет точно идентифицировать молекулярный подтип 

опухоли. В актуальной классификации опухолей ЦНС Всемирной организации здравоохранения 2021 г. рекомендовано дополнение 

морфологического диагноза молекулярной характеристикой опухоли, включая данные о метилировании ДНК, что повышает 

точность диагностики и оптимизирует последующую терапевтическую тактику.

Цель исследования – разработать и провести валидацию классификатора опухолей ЦНС на основе профилей метилирования 

ДНК с использованием методов машинного обучения, обеспечивающего высокую точность, воспроизводимость и возможность 

интеграции как открытых международных данных, так и локальной коллекции образцов НМИЦ нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко.

Материалы и методы. Для построения модели использованы открытые данные профилей метилирования ДНК, полученные на 

платформе Illumina 450K (2801 образец), а также локальная выборка, включающая 776 образцов опухолей и контрольные образцы 

нормальной мозговой ткани, исследованные на платформе Illumina EPIC в НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко. Для 

устранения межплатформенных различий (batch-эффект между 450K и EPIC) проведена нормализация данных. Обучающая 

и тестовая выборки формировались методом стратификации. Модель построена с использованием алгоритма градиентного 

бустинга над решающими деревьями (gradient boosting on decision trees) с бинарным предсказанием для каждого класса опухоли. 

Для некоторых классов, таких как медуллобластомы и глиобластомы, дополнительно разработаны мультиклассовые подмодели. 

Эффективность классификатора оценивалась по показателям точности и воспроизводимости предсказаний.

Результаты. Классификатор продемонстрировал высокую точность ( 0,95) при идентификации как распространенных, 

так и редких молекулярных классов опухолей ЦНС, включая высокозлокачественную астроцитому с пилоидными признаками 

(high grade astrocytoma with piloid features). Добавление локальной коллекции образцов повысило гибкость модели, улучшило 

представительство редких опухолей и снизило долю неопределенных предсказаний.

Выводы. Разработанный в НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко классификатор опухолей ЦНС на основе профилей 

метилирования ДНК демонстрирует высокую точность и сопоставим с зарубежными аналогами. Применение алгоритмов 

машинного обучения повысило надежность анализа, а включение собственной выборки позволило адаптировать модель 

к особенностям локального материала. Предложенный подход может использоваться для научных исследований, уточнения 

диагноза в сложных случаях и внедрения автоматизированных систем молекулярной диагностики опухолей ЦНС.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: опухоли центральной нервной системы, ДНК-метилирование, машинное обучение, молекулярная 

диагностика, классификатор

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Петрова Е.И., Галстян С.А., Зырин В.С., Ольхова Л.В., Желудкова О.Г., Кумирова Э.В., Диникина Ю.В., 

Рыжова М.В., Оконечников К.В. Машинное обучение для повышения точности морфологической диагностики: разработка 

классификатора опухолей центральной нервной системы на основе профилей метилирования ДНК. Российский журнал 

детской гематологии и онкологии. 2026;13(2):19–30.
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Machine learning for enhanced morphological diagnosis: development of a DNA methylation-based classifier 
of central nervous system tumors

E.I. Petrova1, S.A. Galstyan1, V.S. Zyrin2, L.V. Olkhova3, O.G. Zheludkova4, 5, E.V. Kumirova2, 6, 7, Yu.V. Dinikina8, 
M.V. Ryzhova1, K.V. Okonechnikov2

1N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia; 16 4th Tverskaya-Yamskaya St., Moscow, 

125047, Russia; 2N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 

115522, Russia; 3Russian Children’s Clinical Hospital – Branch of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry 

of Health of Russia; 117 Leninskiy Prosp., Moscow, 117997, Russia; 4V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized 

Medical Care for Children; 38 Aviatorov St., Moscow, 119620, Russia; 5Diagnostic and Treatment Center of International Institution for 

Biological Systems named after Sergey Berezin; Bldg. 3, 2 Yesenin St., Saint Petersburg, 194354, Russia; 6N.I. Pirogov Russian National 

Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia; 7Morozovskaya Children’s 

Clinical Hospital of the Moscow City Healthcare Department; 1/9 4th Dobryninskiy Per., Moscow, 119049, Russia; 8Almazov National 

Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg, 197341, Russia

Background. Morphological diagnosis of central nervous system (CNS) neoplasms is challenging due to significant inter- and intratumoral 

heterogeneity, as well as similarities in the histological features of different nosological forms. The resolving power of traditional methods 

(histological and immunohistochemical examination) is limited and does not always allow accurate identification of tumor molecular subtypes. 

The current World Health Organization (2021) classification of CNS tumors recommends complementing morphological diagnosis with 

molecular characterization, including DNA methylation profiling, which enables more precise diagnosis and optimizes subsequent therapy.

The purpose of the study – to develop and validate a DNA methylation-based classifier for CNS tumors using machine learning methods 

that ensures high predictive accuracy, reproducibility, and the ability to integrate both publicly available research data and locally collected 

samples from the N.N. Burdenko National Medical Research Center for Neurosurgery.

Materials and methods. Publicly available DNA methylation data generated on the Illumina 450K platform (2,801 samples), as well as 

locally collected data comprising 776 tumor and control brain tissue samples obtained using the Illumina EPIC platform at the N.N. Burdenko 

National Medical Research Center for Neurosurgery, were used for model development. To eliminate inter-platform variation (batch effect 

between 450K and EPIC), data normalization was performed. Training and test sets were prepared using stratified sampling. The model was 

built using a gradient boosting on decision trees algorithm for each tumor methylation class. Additional multiclass submodels were developed 

for specific tumor types, such as medulloblastoma and glioblastoma. Classifier performance was evaluated in terms of predictive accuracy 

and reproducibility.

Results. The classifier demonstrated high accuracy ( 0.95) in identifying both common and rare molecular classes of CNS tumors, 

including high-grade astrocytoma with piloid features. Incorporation of locally collected samples increased the method’s flexibility, improved 

representation of rare tumor types, and reduced the proportion of uncertain predictions.

Conclusions. The DNA methylation-based CNS tumor classifier developed at the N.N. Burdenko National Medical Research Center for 

Neurosurgery demonstrates high accuracy and is comparable to similar international models. The application of machine learning algorithms 

enhanced analytical reliability, while inclusion of in-house data enabled adaptation of the model to local sample characteristics. The presented 

approach is applicable for research, refining diagnoses in challenging cases, and implementing automated molecular diagnostic procedures 

for CNS tumors.

Key words: central nervous system tumors, DNA methylation, machine learning, molecular diagnostics, classifier
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Введение
Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) 

остаются одной из наименее изученных и неодно-

значных групп новообразований, трудно поддаю-

щихся диагностике. Они характеризуются высокой 

меж- и внутриопухолевой гетерогенностью, а также 

сходством гистологических и иммунофенотипических 

признаков, что значительно осложняет постановку 

точного диагноза и выбор оптимальной стратегии 

лечения [1]. Традиционные методы – морфологиче-

ское и иммуногистохимическое исследования – оста-

ются основными в классификации опухолей ЦНС, 

однако их разрешающая способность ограничена: 

одни и те же гистологические признаки могут соот-

ветствовать различным молекулярным классам, 

и, наоборот, один молекулярный класс может прояв-

ляться разными морфологическими особенностями.

Развитие методов молекулярной биологии позво-

лило существенно продвинуться в диагностике опухо-

лей ЦНС. В частности, профиль метилирования ДНК 

зарекомендовал себя как один из наиболее стабильных 

и надежных эпигенетических маркеров. В 5-м изда-

нии классификации опухолей ЦНС Всемирной орга-

низации здравоохранения (2021 г.) метилирование 

ДНК включено в число диагностических критериев 

[2]. Значительный вклад в эту область внесла между-

народная группа исследователей под руководством 

D. Capper et al. с участием специалистов НМИЦ ней-

рохирургии им. акад. Н. Н. Бурденко [3], представив-

шая классификатор опухолей ЦНС на основе мети-

лирования ДНК (Heidelberg Molecular Neuropathology 

Classifier, MNP). Обрабатывая большие массивы дан-

ных, полученных на микрочипах Illumina Methylation 

EPIC и 450K, с помощью алгоритмов машинного обу-

чения, классификатор позволил распределять опухо-

ли по метиляционным классам, уточнять подклассы 

и выявлять новые, ранее не описанные молекулярные 

группы опухолей.

С момента публикации в 2018 г. описанная методи-

ка анализа метилирования ДНК привлекла значитель-

ное внимание исследовательских коллективов во всем 

мире и была проверена на больших выборках. В ряде 

исследований [4, 5] показано, что использование 

профиля метилирования ДНК существенно помогает 

в диагностике, особенно в педиатрической практике, 

где морфологическая оценка нередко оказывается 

недостаточной. Значительная часть опухолей, у кото-

рых не был определен диагноз при традиционном мор-

фологическом исследовании, может быть достоверно 

идентифицирована с помощью классификации по 

метилированию ДНК, что оказывает непосредствен-

ное влияние на тактику ведения пациентов. В то же 

время были подробно описаны и ограничения данного 

подхода [6]: не все образцы возможно классифициро-

вать с высокой уверенностью. Низкий коэффициент 

соответствия классу или отсутствие принадлежности 

к какому-либо классу чаще всего обусловлены низким 

содержанием опухолевых клеток, качеством выде-

ленной ДНК, редкостью или отсутствием описания 

данного класса опухоли в классификаторе, а также 

техническими особенностями метода сканирования 

микрочипа.



22

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Для преодоления указанных ограничений разраба-

тываются новые подходы. Так, в Южной Корее создан 

классификатор SNUH-MC, который по показателю 

F1-score (качество модели) превосходит классиче-

ский DKFZ-MNP и лучше работает с образцами, 

вызывающими сомнения в классификации [7]. Кроме 

того, большое внимание уделяется мультиомике – 

комплексной работе с несколькими типами данных, 

например объединение профиля метилирования ДНК 

с результатами анализа мутаций, изменения числа 

копий ДНК (CNV) и транскриптомов, что повышает 

точность и надежность диагностики. Недавние круп-

ные исследования показали, что совместный анализ 

профиля метилирования ДНК и таргетных панелей 

генов повышает точность диагноза для значительной 

части детей с опухолями ЦНС по сравнению с анали-

зом каждого типа данных по отдельности [8].

Тем не менее, несмотря на вышеописанные дости-

жения, ряд проблем остаются нерешенными, что 

затрудняет внедрение существующих инструментов 

в рутинную практику [9]. Во-первых, мультиомикс-

ный подход не всегда реализуем из-за ограниченного 

количества доступного материала, и клиницистам 

нередко требуется воспроизводимый диагностичес-

кий результат, основанный на одном типе данных – 

профиле метилирования ДНК. Во-вторых, существу-

ющие онлайн-сервисы функционируют как закрытые 

проприетарные системы, не позволяя пользователям 

адаптировать модель под особенности локального 

материала или оперативно включать дополнитель-

ные нозологии. Наконец, зависимость от внешних 

онлайн-сервисов и инфраструктуры определяет 

потребность в создании локальных, воспроизводимых 

и адаптируемых решений, пригодных для исследова-

тельского и клинического применения.

В связи с этим целью настоящего исследования 

стали разработка и валидация классификатора опу-

холей ЦНС на основе методов машинного обучения, 

направленного на решение указанных задач. Цель 

включала 3 ключевых аспекта: 1) обеспечить высокую 

точность и воспроизводимость классификации за 

счет обучения на большом массиве данных, объеди-

няющем международную выборку и крупную локаль-

ную коллекцию НМИЦ нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко; 2) учесть межплатформенные разли-

чия архивных данных (Illumina 450K и EPIC) и кор-

ректно обеспечить их сопоставимость; 3) заложить 

основу для гибко расширяемой системы, пригодной 

для уточнения диагноза в сложных клинических слу-

чаях, дальнейшего масштабирования и внедрения 

в практику.

Материалы и методы
Исходные данные
Для разработки классификатора опухолей ЦНС 

использованы 3 набора данных профилей метилиро-

вания ДНК:

1. Открытая выборка – данные, лежащие в осно-

ве классификатора MNP, опубликованные D. Capper 

et al. (NCBI GEO: GSE90496), включают 2801 образец 

опухолей и нормальной мозговой ткани, исследован-

ных на платформе Illumina HumanMethylation 450K.

2. Локальная выборка – 776 образцов опу-

холей и нормальной мозговой ткани, полученных 

и исследованных в НМИЦ нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко на платформе Illumina 

HumanMethylation EPIC.

3. Дополнительная контрольная выборка – 

10 образцов нормально развивающейся мозговой тка-

ни человека (NCBI GEO: GSE299377), использован-

ных для проверки специфичности классификатора 

при распознавании эмбриональных опухолей.

В локальную выборку вошли материалы пациен-

тов, проходивших морфологическое и молекулярное 

исследования в НМИЦ нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко. Для каждого образца определялся 

метиляционный класс с использованием классифи-

катора MNP версий 11 и 12. Диагнозы всех включен-

ных случаев подтверждались морфологически и при 

необходимости – дополнительными молекулярными 

методами (иммунофенотипирование, флуоресцент-

ная гибридизация in situ, секвенирование). Распреде-

ление образцов по метиляционным классам опухолей 

(MNP версии 11) в открытой и локальной выборках 

подробно приведено в табл. 1.

Предобработка данных и нормализация
Обработка данных метилирования и объединение 

выборок, полученных на платформах Illumina 450K 

и EPIC, выполнялись в среде R с использованием 

пакета minfi. Из анализа исключались зонды с низким 

уровнем детекции (p > 0,01), а также зонды, локали-

зованные в половых хромосомах. После фильтрации 

применялась функциональная нормализация сигна-

лов интенсивности, а также пересечение множеств 

зондов, общих для обеих платформ. Для устранения 

межплатформенных различий (batch-эффектов) меж-

ду наборами данных использовалась эмпирическая 

байесовская коррекция с применением функции 

removeBatchEffect пакета limma [10]. Эффективность 

нормализации оценивалась визуально по распределе-

нию β-значений и с использованием метода снижения 

размерности UMAP, что подтвердило сопоставимость 

образцов между платформами 450K и EPIC. Получен-

ные нормализованные β-значения использовались 

в качестве входных данных для построения классифи-

катора.

Построение и обучение классификатора
Для построения классификатора использовались 

нормализованные профили метилирования ДНК, 

объединенные из открытых источников и локаль-

ной выборки НМИЦ нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко. Модель разрабатывалась по принципу 

бинарной классификации – для каждого молекуляр-

ного класса опухолей ЦНС создавалась отдельная 
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Таблица 1. Распределение метиляционных классов по числу образцов 

опухолей в открытой (GSE90496) и локальной выборках (начало)

Table 1. Distribution of methylation classes by the number of tumor samples in 

the open (GSE90496) and local samples (beginning)

Класс (MNP, версия 11)
Class (MNP, version 11)

Номер образца 
N samples

GSE90496
локальная выборка

local sampling

ETMR 43 6

MB, WNT 39 33

MB, G3 77 48

MB, G4 138 98

MB, SHH CHL AD 84 39

MB, SHH INF 52 17

ATRT, MYC 29 15

ATRT, SHH 46 23

ATRT, TYR 37 14

CNS_NB, FOXR2 39 10

HGNET, BCOR 23 8

DMG, K27 78 19

GBM, G34 41 4

GBM, MES 56 24

GBM, RTK I 64 32

GBM, RTK II 143 27

GBM, RTK III 13 4

GBM, MID 14 3

GBM, MYCN 16 7

CN 21 1

DLGNT 8 2

LIPN 10 0

LGG, DIG/DIA 8 0

LGG, DNT 44 10

LGG, RGNT 9 1

RETB 19 0

ENB, A 23 0

ENB, B 16 0

PGG, nC 19 0

LGG, GG 21 14

CPH, ADM 25 1

CPH, PAP 20 0

PITAD, ACTH 18 0

PITAD, FSH/LH 21 0

PITAD, PRL 8 1

PITAD, STH SPA 17 0

PITAD, TSH 10 0

PITAD, STH DNS A 9 0

PITAD, STH DNS B 12 0

PITUI 29 1

EPN, RELA 70 27

EPN, YAP 11 0

EPN, PF A 91 24

EPN, PF B 51 3

EPN, SPINE 27 5

EPN, MPE 28 1

Таблица 1. Распределение метиляционных классов по числу образцов 

опухолей в открытой (GSE90496) и локальной выборках (окончание)

Table 1. Distribution of methylation classes by the number of tumor samples in 

the open (GSE90496) and local samples (end)

Класс (MNP, версия 11)
Class (MNP, version 11)

Номер образца 
N samples

GSE90496
локальная выборка

local sampling

SUBEPN, PF 37 0

SUBEPN, SPINE 9 0

SUBEPN, ST 19 0

CHGL 12 1

LGG, SEGA 21 1

LGG, PA PF 114 25

LGG, PA MID 38 15

HGNET, MN1 21 9

ANA PA 21 0

IHG 10 3

LGG, MYB 22 5

LGG, PA|GG ST 24 15

PXA 44 14

SCHW 23 4

SCHW, MEL 8 0

PTPR, A 8 0

PTPR, B 22 3

PIN_T, PB A 9 6

PIN_T, PB B 22 11

PIN_T, PPT 19 3

CHORDM 9 2

EWS 14 15

HMB 25 1

MNG 90 28

SFT_HMPC 16 0

EFT, CIC 13 5

MELAN 12 0

MELCYT 15 0

PLEX, AD 22 2

PLEX, PED A 15 1

PLEX, PED B 46 24

A_IDH 78 10

A_IDH, HG 46 11

O_IDH 80 8

LYMPHO 13 1

PLASMA 8 0

CONTR, ADENOPIT 9 0

CONTR, WM 9 1

CONTR, CEBM 8 7

CONTR, HEMI 13 3

CONTR, HYPTHAL 9 0

CONTR, INFLAM 24 7

CONTR, PINEAL 12 2

CONTR, PONS 12 0

CONTR, REACT 23 8

HGAP 0 3

Примечание. Список сокращений классов приведен в табл. 2.

Note. The list of class abbreviations is given in Table 2.
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Таблица 2. Список сокращений для 91 метиляционного класса опухо-

лей ЦНС в соответствии с эталонным набором данных D. Capper [3]

(начало)

Table 2. List of abbreviations for 91 methylation class of central nervous 

system (CNS) tumors according to the D. Capper reference dataset [3]

(beginning)

Àááðåâèàòóðà
Abbreviation

Ïîëíîå íàçâàíèå
Full title

A IDH
IDH-глиома, подтип астроцитома 

IDH glioma, subclass astrocytoma

A IDH, HG
IDH-глиома, подтип high-grade астроцитома

IDH glioma, subclass high grade astrocytoma

ANA PA
Анапластическая пилоидная астроцитома

Anaplastic pilocytic astrocytoma

ATRT, MYC

Атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль, 

подтип MYC

Atypical teratoid/rhabdoid tumor, subclass MYC

ATRT, SHH

Атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль, 

подтип SHH

Atypical teratoid/rhabdoid tumor, subclass SHH

ATRT, TYR

Атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль, 

подтип TYR

Atypical teratoid/rhabdoid tumor, subclass TYR

CHGL
Хордоидная глиома третьего желудочка

Chordoid glioma of the third ventricle

CHORDM
Хордома

Chordoma

CN
Центральная нейроцитома

Central neurocytoma

CNS NB, 

FOXR2

Нейробластома ЦНС с активацией FOXR2
CNS neuroblastoma with FOXR2 activation

CONTR, 

ADENOPIT

Контрольная ткань, передняя доля гипофиза

Control tissue, pituitary gland anterior lobe

CONTR, 

CEBM

Контрольная ткань, полушарие мозжечка

Control tissue, cerebellar hemisphere

CONTR, 

HEMI

Контрольная ткань, кора больших полушарий

Control tissue, hemispheric cortex

CONTR, 

HYPTHAL

Контрольная ткань, гипоталамус

Control tissue, hypothalamus

CONTR, 

INFLAM

Контрольная ткань, воспалительное 

микроокружение опухоли

Control tissue, inflammatory tumor 
microenvironment

CONTR, 

PINEAL

Контрольная ткань, шишковидное тело

Control tissue, pineal gland

CONTR, 

PONS

Контрольная ткань, мост

Control tissue, pons

CONTR, 

REACT

Контрольная ткань, реактивное микроокружение 

опухоли

Control tissue, reactive tumor microenvironment

CONTR, WM
Контрольная ткань, белое вещество мозга

Control tissue, white matter

CPH, ADM
Краниофарингиома адамантиноматозная

Craniopharyngioma, adamantinomatous

CPH, PAP
Краниофарингиома папиллярная

Craniopharyngioma, papillary

DLGNT

Диффузная лептоменингеальная 

глионейрональная опухоль

Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor

DMG, K27
Диффузная срединная глиома, мутация H3 K27M

Diffuse midline glioma H3 K27M mutant

EFT, CIC
Опухоль семейства саркомы Юинга с альтерацией CIC
CNS Ewing sarcoma family tumor with CIC alteration

ENB, A
Эстезионейробластома, подтип А 

Esthesioneuroblastoma, subclass A

Таблица 2. Список сокращений для 91 метиляционного класса опухо-

лей ЦНС в соответствии с эталонным набором данных D. Capper [3]

(продолжение)

Table 2. List of abbreviations for 91 methylation class of central nervous 

system (CNS) tumors according to the D. Capper reference dataset [3]

(continued)

Àááðåâèàòóðà
Abbreviation

Ïîëíîå íàçâàíèå
Full title

ENB, B
Эстезионейробластома, подтип B

Esthesioneuroblastoma, subclass B

EPN, MPE
Эпендимома миксопапиллярная

Ependymoma myxopapillary

EPN, PF A
Эпендимома задней черепной ямки, группа А

Ependymoma, posterior fossa group A

EPN, PF B
Эпендимома задней черепной ямки, группа B

Ependymoma, posterior fossa group B

EPN, RELA
Эпендимома со слиянием RELA

Ependymoma, RELA fusion

EPN, SPINE
Спинальная эпендимома

Ependymoma spinal

EPN, YAP
Эпендимома со слиянием YAP

Ependymoma, YAP fusion

ETMR

Эмбриональная опухоль с многослойными 

розетками

Embryonal tumor with multilayered rosettes

EWS
Саркома Юинга

Ewing sarcoma

GBM, G34
Глиобластома, дикий тип IDH, мутация H3.3 G34

Glioblastoma, IDH wildtype, H3.3 G34 mutant

GBM, MES

Глиобластома, дикий тип IDH, мезенхимальный 

подтип

Glioblastoma, IDH wildtype, subclass mesenchymal

GBM, MID
Глиобластома, дикий тип IDH, срединный подтип

Glioblastoma, IDH wildtype, subclass midline

GBM, MYCN
Глиобластома, дикий тип IDH, подтип MYCN
Glioblastoma, IDH wildtype, subclass MYCN

GBM, RTK I
Глиобластома, дикий тип IDH, подтип RTK I

Glioblastoma, IDH wildtype, subclass RTK I

GBM, RTK II
Глиобластома, дикий тип IDH, подтип RTK II

Glioblastoma, IDH wildtype, subclass RTK II

GBM, RTK III
Глиобластома, дикий тип IDH, подтип RTK III

Glioblastoma, IDH wildtype, subclass RTK III

HGNET, 

BCOR

Нейроэпителиальная опухоль с альтерацией BCOR
CNS high grade neuroepithelial tumor with BCOR 

alteration

HGNET, 

MN1

Нейроэпителиальная опухоль с альтерацией MN1
CNS high grade neuroepithelial tumor with MN1 

alteration

HMB
Ãåìàíãèîáëàñòîìà
Hemangioblastoma

IHG
Инфантильная полушарная глиома

Infantile hemispheric glioma

LGG, DIG/

DIA

Глиома низкой степени злокачественности, 

десмопластическая инфантильная астроцитома/

ганглиоглиома

Low grade glioma, desmoplastic infantile 
astrocytoma/ganglioglioma

LGG, DNT

Глиома низкой степени злокачественности, 

дисэмбриопластическая нейроэпителиальная 

опухоль

Low grade glioma, dysembryoplastic neuroepithelial 
tumor

LGG, GG

Ганглиоглиома низкой степени 

злокачественности

Low grade glioma, ganglioglioma



25

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Таблица 2. Список сокращений для 91 метиляционного класса опухо-

лей ЦНС в соответствии с эталонным набором данных D. Capper [3]

(продолжение)

Table 2. List of abbreviations for 91 methylation class of central nervous 

system (CNS) tumors according to the D. Capper reference dataset [3]

(continued)

Àááðåâèàòóðà
Abbreviation

Ïîëíîå íàçâàíèå
Full title

LGG, MYB

Глиома низкой степени злокачественности, 

MYB/MYBL1
Low grade glioma, MYB/MYBL1

LGG, PA 

MID

Глиома низкой степени злокачественности, 

пилоидная астроцитома срединная

Low grade glioma, subclass midline pilocytic 
astrocytoma

LGG, PA PF

Глиома низкой степени злокачественности, 

пилоидная астроцитома задней черепной ямки

Low grade glioma, subclass posterior fossa pilocytic 
astrocytoma

LGG, PA/

GG ST

Глиома низкой степени злокачественности, 

полушарная пилоидная астроцитома/ганглиоглиома

Low grade glioma, subclass hemispheric pilocytic 
astrocytoma and ganglioglioma

LGG, RGNT

Глиома низкой степени злокачественности, 

розеткообразующая глионейрональная опухоль

Low grade glioma, rosette forming glioneuronal 
tumor

LGG, SEGA

Глиома низкой степени злокачественности, 

субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома

Low grade glioma, subependymal giant cell 
astrocytoma

LIPN
Липонейроцитома мозжечка

Cerebellar liponeurocytoma

LYMPHO
Медуллобластома, группа 3

Medulloblastoma, subclass group 3

MB, G3
Медуллобластома, группа 4

Medulloblastoma, subclass group 4

MB, G4

Медуллобластома, подтип SHH A 

(дети и взрослые)

Medulloblastoma, subclass SHH A 
(children and adult)

MB, SHH 

CHL AD

Медуллобластома, подтип SHH B (младенцы)

Medulloblastoma, subclass SHH B (infant)

MB, SHH 

INF

Медуллобластома, подтип WNT

Medulloblastoma, WNT

MB, WNT
Меланома

Melanoma

MELAN
Меланоцитома

Melanocytoma

MELCYT
Менингиома

Meningioma

MNG

IDH-глиома, олигодендроглиома c коделецией 

1p/19q

IDH glioma, subclass 1p/19q codeleted 
oligodendroglioma

O IDH
Параганглиома, спинальная не-CIMP

Paraganglioma, spinal non-CIMP

PGG, nC

Пинеобластома, группа А/интракраниальная 

ретинобластома

Pineoblastoma group A/intracranial retinoblastoma

PIN T, PB A
Пинеобластома, группа B

Pineoblastoma group B

PIN T, PB B
Опухоль паренхимы пинеальной области

Pineal parenchymal tumor

PIN T, PPT
Аденома гипофиза, АКТГ-тип

Pituitary adenoma, ACTH

PITAD, 

ACTH

Аденома гипофиза, ФСГ/ЛГ-тип

Pituitary adenoma, FSH/LH

Таблица 2. Список сокращений для 91 метиляционного класса опухо-

лей ЦНС в соответствии с эталонным набором данных D. Capper [3]

(окончание)

Table 2. List of abbreviations for 91 methylation class of central nervous 

system (CNS) tumors according to the D. Capper reference dataset [3]

(end)

Àááðåâèàòóðà
Abbreviation

Ïîëíîå íàçâàíèå
Full title

PITAD, FSH 

LH

Аденома гипофиза, пролактиновый тип

Pituitary adenoma, prolactin

PITAD, PRL
Аденома гипофиза, пролактиновый тип

Pituitary adenoma, prolactin

PITAD, STH 

DNS A

Аденома гипофиза, СТГ 

(плотногранулированная), группа А

Pituitary adenoma, STH densely granulated, group A

PITAD, STH 

DNS B

Аденома гипофиза, СТГ 

(плотногранулированная), группа B

Pituitary adenoma, STH densely granulated, group B

PITAD, STH 

SPA

Аденома гипофиза, СТГ (редкогранулированная)

Pituitary adenoma, STH sparsely granulated

PITAD, TSH
Аденома гипофиза, ТТГ-тип

Pituitary adenoma, TSH

PITUI, SCO, 

GCT

Питуицитома/зернистоклеточная опухоль/

онкоцитома

Pituicytoma/granular cell tumor/spindle cell 
oncocytoma

PLASMA
Плазмоцитома

Plasmacytoma

PLEX, AD
Опухоль сосудистого сплетения, взрослый тип

Plexus tumor, subclass adult

PLEX, PED A
Опухоль сосудистого сплетения, детский тип А

Plexus tumor, subclass pediatric A

PLEX, PED B
Опухоль сосудистого сплетения, детский тип B

Plexus tumor, subclass pediatric B

PTPR, A

Папиллярная опухоль пинеальной области, 

группа А

Papillary tumor of the pineal region group A

PTPR, B

Папиллярная опухоль пинеальной области, 

группа B

Papillary tumor of the pineal region group B

PXA

Плеоморфная ксантоастроцитома 

(анапластическая)

Pleomorphic xanthoastrocytoma (anaplastic)

RETB
Ретинобластома

Retinoblastoma

SCHW
Шваннома

Schwannoma

SCHW, MEL
Меланотическая шваннома

Melanotic schwannoma

SFT HMPC

Солитарная фиброзная опухоль/

гемангиоперицитома

Solitary fibrous tumor/hemangiopericytoma

SUBEPN, PF
Субэпендимома задней черепной ямки

Subependymoma, posterior fossa

SUBEPN, 

SPINE

Субэпендимома спинальная

Subependymoma spinal

SUBEPN, ST
Субэпендимома супратенториальная

Subependymoma supratentorial

Примечание. АКТГ – адренокортикотропный гормон; ФСГ – фолликулостиму-

лирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон; СТГ – соматотропный гор-

мон; ТТГ – тиреотропный гормон.

Note. ACTH – adrenocorticotropic hormone; FSH – follicle-stimulating hormone; 

LH – luteinizing hormone; STH – somatotropic hormone; TSH – thyroid-stimulating 

hormone.
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модель, отличающая данный класс от всех остальных 

(«один против всех»). В качестве базового алгоритма 

применялся CatBoost Classifier, основанный на гради-

ентном бустинге над решающими деревьями (Gradient 

Boosting on Decision Trees). Оптимальные гиперпара-

метры для обучения подбирались эмпирически: глу-

бина деревьев (depth) – 4, число итераций (iterations) –

500, скорость обучения (learning_rate) – 0,1. Для ком-

пенсации дисбаланса классов применялись взвешен-

ные коэффициенты (class weights): вес 5 для целевого 

класса и 1 – для остальных. Обучающая и тестовая 

выборки формировались методом стратифицирован-

ного разбиения (stratified sampling, 75 % и 25 % соот-

ветственно), что обеспечивало представительство всех 

классов опухолей в каждой подвыборке. Для каждой 

модели отбирались 40 000 CpG-сайтов с наибольшими 

различиями уровня метилирования между целевым 

классом и другими типами опухолей. Для наиболее 

представленных нозологических групп (медуллоб-

ластомы, глиомы с мутацией IDH, анапластические 

эпендимомы) дополнительно разрабатывались вло-

женные мультиклассовые подмодели, позволяющие 

различать подтипы внутри основного класса.

Валидация классификаторов проводилась на 

тестовой выборке, включающей локальные данные 

и образцы из набора GSE299377, содержащего нор-

мальные образцы мозговой ткани. Производитель-

ность моделей оценивалась по точности предсказания, 

матрицам ошибок и коэффициентам достоверности 

(confidence scores).

Проверка результатов дополнительными методами
Для подтверждения достоверности классифика-

ции и оценки клинической применимости модели 

результаты метиляционного анализа сопоставлялись 

с данными традиционных диагностических методов:

– морфологическая верификация – во всех случа-

ях диагноз был предварительно установлен по резуль-

татам гистологического исследования биопсийного 

материала. Для уточнения диагноза использовались 

дополнительные окраски и иммуногистохимические 

маркеры в зависимости от морфологического типа 

опухоли;

– молекулярная валидация – проводились допол-

нительные молекулярно-генетические исследования: 

определение мутаций IDH1/2, оценка метилирования 

промотора MGMT, а также статуса делеции 1p/19q. 

Полученные результаты были сопоставлены с мети-

ляционными классами, присвоенными классифика-

тором;

– сравнение с внешними системами классифи-

кации – для всех образцов проведено параллельное 

определение метиляционного класса с использовани-

ем онлайн-сервиса MNP версий 11 и 12. Совпадение 

диагноза между предложенным классификатором 

и MNP наблюдалось в 92 % случаев, при этом расхож-

дения чаще отмечались для редких или пограничных 

форм опухолей;

– визуализация результатов – для наглядного ото-

бражения распределения образцов по метиляционным 

кластерам применялось проективное отображение 

методом UMAP (Uniform Manifold Approximation and 

Projection). Образцы, принадлежащие одному и тому 

же гистологическому типу, формировали устойчивые 

кластеры, что подтверждало корректность распреде-

ления по метиляционным классам.

Результаты
На первом этапе мы провели анализ крупной меж-

дународной выборки образцов (n = 2801), опублико-

ванной D. Capper и et al. (GSE90496), включающей 

91 молекулярный тип опухолей ЦНС и нормальные 

контрольные образцы, исследованные на платформе 

Illumina Human Methylation 450K [3]. В ходе сравне-

ния различных методов машинного обучения опти-

мальным оказался алгоритм градиентного бустинга на 

решающих деревьях с бинарным предсказанием для 

каждого метиляционного класса. Для крупных нозо-

логических групп, таких как медуллобластомы и глио-

бластомы, дополнительно созданы мультиклассовые 

подмодели, позволившие повысить точность класси-

фикации до  0,91 при определении подтипа опухоли.

Для повышения универсальности и адаптации 

модели к локальному материалу в обучающую выбор-

ку были добавлены образцы из НМИЦ нейрохирур-

гии им. акад. Н.Н. Бурденко (n = 776), исследованные 

на платформе Illumina EPIC. Эта когорта включала 

опухолевые и контрольные образцы, предварительно 

классифицированные по системе MNP и подтверж-

денные морфологически. В качестве отрицательного 

контроля использовались образцы нормальной моз-

говой ткани (GSE299377).

В целях устранения различий между наборами 

данных, полученных на платформах Illumina 450K 

и EPIC, выполнена коррекция batch-эффектов с помо-

щью функции removeBatchEffect пакета limma. После 

нормализации визуализация методом UMAP показала 

отсутствие кластеризации по типу платформы, что под-

твердило корректность объединения данных (рис. 1).

Повторное обучение классификатора на объеди-

ненных данных после коррекции позволило достичь 

средней точности предсказания  0,95 (рис. 2).

Ошибки классификации были минимальными 

и в основном приходились на родственные подтипы. 

Наибольшая точность отмечена для атипичных тера-

тоидно-рабдоидных опухолей, IDH-глиом и эпен-

димом, где использовались специализированные 

подмодели.

Сравнение с результатами классификатора 

MNP версии 11 выявило расхождения в 99 случаях, 

преимущественно среди медуллобластом и глиоб-

ластом. В 11 из них наша модель классификатора 

обеспечила более точное определение метиляцион-

ного класса, что подтверждалось морфологическими 

и молекулярными данными (табл. 3).
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Рис. 1. UMAP-визуализация образцов из открытой выборки GSE90496 

(Illumina 450K) и локальной выборки НМИЦ нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко (Illumina EPIC), построенная по 10 000 наиболее вариа-

бельных CpG-сайтов после устранения batch-эффекта

Fig. 1. UMAP-visualization of samples from the GSE90496 open set 

(Illumina 450K) and the N.N. Burdenko National Medical Research Center 

of Neurosurgery local set (Illumina EPIC), constructed using the 10,000 most 

variable CpG-sites after removing the batch effect

Рис. 2. Матрица ошибок (confusion matrix) классификатора на основе 

градиентного бустинга на решающих деревьях для образцов опухолей, 

распределенных по 91 молекулярному классу новообразований ЦНС.

Прогнозируемый класс определялся по максимальной калиброванной 

вероятности (calibrated score). Отклонения от диагонали отражают 

случаи неправильной классификации

Fig. 2. Confusion matrix of a gradient-boosted classifier on decision 

trees for biologically independent tumor samples distributed across 

91 molecular classes of CNS tumors. The predicted class was determined by 

the maximum calibrated score. Deviations from the diagonal reflect instances 

of misclassification

Например, один из неясных по гистологии образ-

цов, отнесенный по MNP к низкозлокачественной 

глиоме, был корректно классифицирован новой 

моделью как плеоморфная ксантоастроцитома, что 

подтверждалось характерными изменениями числа 

копий ДНК (CNVP) (рис. 3а, б). В другом случае клас-

сификатор правильно определил эпендимому задней 

черепной ямки типа A с мутацией H3 K27, тогда как 

MNP ошибочно классифицировал этот образец как 

глиому. UMAP-визуализация показала кластериза-

цию образца с группой эпендимом задней черепной 

ямки (EPN PFA) [11] (рис. 3в, г). 

Дополнительный анализ образцов с низкой оцен-

кой классификации (calibrated score < 0,5) выявил 

несколько случаев, соответствующих недавно опи-

санному типу опухолей – high-grade астроцитоме 

с пилоидными признаками (HGAP) [12]. Ретроспек-

тивная проверка позволила идентифицировать еще 

3 аналогичных случая в локальной выборке. После 

добавления HGAP в структуру модели классификатор 

автоматически распознавал эти случаи, демонстрируя 

гибкость и масштабируемость системы при включе-

нии новых молекулярно подтвержденных классов.

Обсуждение
В настоящем исследовании разработан классифи-

катор опухолей ЦНС на основе профилей метилирова-

ния ДНК, обученный на объединенной международ-

ной (GSE90496) и локальной (НМИЦ нейрохирургии 

им. акад. Н.Н. Бурденко) выборках. Показано, что 

модель имеет высокую точность определения метиля-

ционных классов, сопоставимую с международными 

референсными решениями. Практическая ценность 

подхода заключается не только в показателях точно-

сти, но и в возможности воспроизводимого примене-

ния в условиях одной лаборатории и последующего 

развития инструмента по мере накопления собствен-

ных клинических данных.

Центральным аспектом работы являлась адапта-

ция модели к особенностям локального материала. 

Под адаптацией мы понимали: 

1) включение в обучение клинических образцов, 

полученных и обработанных в едином лабораторном 

процессе; 

2) стандартизованную предобработку, обеспечи-

вающую сопоставимость результатов, полученных на 

платформах Illumina 450K и EPIC; 

3) возможность расширения модели при накопле-

нии редких и недавно описанных нозологий. Необ-

ходимость адаптации обусловлена тем, что локальная 

коллекция отражает реальную клиническую практику 

и отличается от референсного исследовательско-

го набора GSE90496 более высокой вариабельно-

стью преаналитического этапа (фиксация, степень 

деградации ДНК, доля опухолевых клеток), а также 

структурой направляемых случаев, характерной для 
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Таблица 3. Случаи с наиболее выраженными расхождениями между классификаторами MNP версии 11 (Хайдельберг) и НМИЦ нейрохирургии 

им. акад. Н.Н. Бурденко с указанием клинических и гистологических характеристик

Table 3. Cases with the most pronounced discrepancies between the MNP, version 11 (Heidelberg) classification and the N.N. Burdenko National Medical 

Research Center of Neurosurgery classifier, indicating clinical and histological characteristics

№

Классификатор 
Хайдельберга 

(MNP, версия 11)
Heidelberg 

classifier (MNP, 
version 11)

Классификатор НМИЦ 
нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко
N.N. Burdenko National 
Medical Research Center 
of Neurosurgery classifier

Возраст, 
годы

Age, years

Пол
Sex

Локализация
Localization

Гистологическое заключение
Histological report

1 DLGNT ANA_PA2 43
Мужской

Male
Зрительный нерв

Optic nerve

Астроцитома высокой степени 

злокачественности

High-grade astrocytoma

2 LGG,_RGNT LGG,_PA_PF 3
Мужской

Male
Ствол мозга

Brain stem
Астроцитома

Astrocytoma

3 DMG,_K27 EPN,_PF_A 8
Женский

Female
Ствол мозга

Brain stem

Диффузная срединная глиома, H3 

K27-мутантная

Diffuse midline glioma, H3 K27-altered

4 LGG,_GG PXA 12
Мужской

Male

Теменно-височная 

область

Parietotemporal region

Плеоморфная ксантоастроцитома

Pleomorphic xanthoastrocytoma

5 LGG,_PA_MID LGG,_PA|GG_ST 20
Мужской

Male
Лобная доля

Frontal lobe
Пилоидная астроцитома

Piloid astrocytoma

6 PLEX,_PED_B MB_G3|G4 7
Мужской

Male
Мозжечок

Cerebellum
Медуллобластома

Medulloblastoma

7 PLEX,_PED_B GBM_MES|RTK|MID 21
Мужской

Male
Лобная доля

Frontal lobe

Глиома высокой степени 

злокачественности

High-grade glioma

8 PLEX,_PED_B EPN,_RELA 2
Женский

Female
Лобная доля

Frontal lobe
Недифференцированная опухоль

Undifferentiated tumor

9 PLEX,_PED_B IDH 51
Женский

Female
Височная доля

Temporal lobe
Олигосаркома

Oligosarcoma

10 PLEX,_PED_B GBM_MES|RTK|MID 54
Женский

Female
Лобная доля

Frontal lobe
Глиосаркома

Gliosarcoma

11 PLEX,_PED_B SCHW 30
Мужской

Male

Преддверно-улитко-

вый нерв

Vestibulocochlear nerve

Шваннома

Schwannoma

12 PLEX,_PED_B MB_G3|G4 5
Мужской

Male
Мозжечок

Cerebellum
Медуллобластома

Medulloblastoma

13 PLEX,_PED_B MB_G3|G4 13
Женский

Female
Мозжечок

Cerebellum
Медуллобластома

Medulloblastoma

14 PLEX,_PED_B LGG,_PA_PF 18
Женский

Female
Ствол мозга

Brain stem
Пилоидная астроцитома

Piloid astrocytoma

15 CONTR,_HEMI LGG,_GG 4
Женский

Female
Супратенториальная

Supratentorial
Пилоидная астроцитома/ганглиоглиома

Piloid astrocytoma/ganglioglioma

16 CONTR,_HEMI EPN,_PF_A 13
Женский

Female
Теменная доля

Parietal lobe
Супратенториальная эпендимома

Supratentorial ependymoma

референсного центра (редкие, пограничные и диа-

гностически сложные опухоли). Дополнительным 

фактором является использование разных платформ 

в архивных и новых данных, что требует строгого кон-

троля межплатформенной сопоставимости.

В качестве базового алгоритма использован гради-

ентный бустинг над решающими деревьями (Gradient 

Boosting on Decision Trees; CatBoost) в постановке 

бинарной классификации «один против всех». Выбор 

этого метода обусловлен его применимостью к высо-

коразмерным данным метилирования: способностью 

учитывать нелинейные зависимости, относительной 

устойчивостью к шуму и возможностью работы при 

выраженном дисбалансе классов. 

Признавая классификатор MNP в качестве меж-

дународного стандарта, мы рассматриваем нашу 

разработку не как его замену, а как локально вос-

производимый инструмент сопоставимой точности, 

создающий основу для дальнейшего обновления на 

собственном клиническом материале. Наблюдаемые 

расхождения между результатами классификатора 

MNP и нашей модели могут быть обусловлены био-

логическим сходством некоторых смежных классов 

и подтипов (например, медуллобластом групп 3 и 4), 

внутриопухолевой гетерогенностью и высокой долей 

неопухолевых иммунных клеток (что особенно зна-

чимо для диффузных глиом), а также остаточными 

межплатформенными техническими эффектами. Все 

подобные случаи подвергаются пересмотру с учетом 

морфологии, иммуногистохимии, профиля CNV 

и при необходимости – таргетного секвенирования.

Основные ограничения исследования включают 

потенциальное смещение выборки из-за высокой 

доли сложных направительных случаев, остаточную 

техническую вариабельность между платформами 

и ограниченное число наблюдений для некоторых 

редких нозологий. Результаты классификации сле-

дует рассматривать как вспомогательный компонент 
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в структуре комплексного морфологического диагно-

за, а перед широким внедрением требуется внешняя 

многоцентровая валидация. Дальнейшее развитие 

методики будет направлено на повышение ее клини-

ческой ценности. Основные направления развития 

включают расширение библиотеки классов, дальней-

ший разбор неклассифицируемых случаев, интегра-

цию мультиомиксных данных (оценка числа копий 

генов, результатов секвенирования) и проспективную 

клиническую апробацию на независимых выборках.

Заключение
Разработанный в НМИЦ нейрохирургии им. акад. 

Н.Н. Бурденко классификатор опухолей ЦНС на 

основе профилей метилирования ДНК демонстриру-

ет точность, сопоставимую с результатами классифи-

катора MNP (Capper et al., 2018), при этом обладает 

рядом преимуществ: гибкостью, открытой архитекту-

рой, возможностью адаптации под локальные наборы 

данных и новые подтипы опухолей.

Применение алгоритмов машинного обучения 

позволило эффективно учесть несбалансированные 

классы и повысить точность модели за счет включе-

ния большой собственной выборки образцов.

Созданный нами классификатор может приме-

няться в научных исследованиях и клинической прак-

тике для уточнения молекулярного диагноза в слож-

ных и неоднозначных случаях. Он также формирует 

основу для будущего внедрения автоматизированных 

систем поддержки врачебных решений в области 

патоморфологической диагностики, для разработки 

доступных и воспроизводимых молекулярно-диагно-

стических инструментов в нейроонкологии, что спо-

собствует оптимизации ведения пациентов.

Рис. 3. а – гистологическая картина плеоморфной глиомы с участками high и low grade и фигурами митоза; б – профиль CNV опухоли с типичной 

для плеоморфной ксантоастроцитомы гомозиготной делецией CDKN2A/B; в – гистологическая картина опухоли со слабовыраженными пери-

васкулярными розетками; г – расположение исследуемого образца в группе эпендимом задней черепной ямки, несмотря на полученный профиль 

диффузной срединной глиомы (UMAP 25 000, когорта из 731 образца из НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко)

Fig. 3. а – histological picture of pleomorphic glioma with high and low grade areas and mitotic figures; б – CNV profile of a tumor with homozygous deletion 

of CDKN2A/B typical for pleomorphic xanthoastrocytoma; в – histological picture of a tumor with weakly expressed perivascular rosettes; г – location of 

the sample studied in the group of ependymomas of the posterior cranial fossa, despite the obtained profile of diffuse midline glioma (UMAP 25000, cohort of 

731 samples from the N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery)

в

г
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Наследственные формы медуллобластомы: алгоритм генетического 
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Введение. Медуллобластома – наиболее частая злокачественная опухоль центральной нервной системы у детей, представляющая 

молекулярно-гетерогенную группу новообразований (подгруппы SHH, WNT, Group 3, Group 4). У 5–15 % пациентов 

выявляют герминальные мутации в генах предрасположенности (PTCH1, SUFU, TP53, APC, BRCA2, PALB2, ELP1, GPR161), 

преимущественно в подгруппах SHH и WNT.

Цель исследования – разработать алгоритм скрининга с балльной системой стратификации риска наследственных вариантов 

медуллобластомы для рационального отбора пациентов на генетическое тестирование.

Материалы и методы. В исследование включена когорта из 26 пациентов с медуллобластомой в возрасте от 0 до 18 лет,

получавших химиотерапию в 2024–2025 гг. в ГБУЗ «НПЦ спец.мед.помощи детям ДЗМ». Определение подгруппы 

медуллобластомы выполнено с использованием технологии NanoString или метилирования ДНК. Генетическая консультация 

проведена всем пациентам. В 11 случаях выполнено исследование герминальных мутаций ДНК, выделенной из периферической 

крови с помощью метода параллельного секвенирования (полноэкзомное) и секвенирования по Сэнгеру.

Результаты. Молекулярная классификация опухоли выполнена у 20 пациентов: SHH – 38 %, WNT – 5 %, Group 3 – 24 %, 

Group 4 – 29 %. Генетическое тестирование проведено у 11 пациентов, патогенные герминальные варианты выявлены в 6 (55 %)

случаях: синдромы Горлина (n = 2), Ли–Фраумени (n = 1), Тюрко 2-го типа (n = 1), анемия Фанкони/PALB2 (n = 1), 

ELP1-мутация (n = 1). Наследственные формы выявлены исключительно в подгруппах SHH и WNT (100%). Пациенты 

с патогенными вариантами набрали  4 баллов. В Group 3 и Group 4 патогенные варианты отсутствовали.

Заключение. Генетическое консультирование с тестированием следует считать стандартной процедурой при наблюдении за 

пациентами с медуллобластомой подгрупп SHH и WNT. Разработанная балльная система обеспечивает выявление 90–95 %

наследственных форм заболевания при тестировании 30–40 % пациентов, повышая диагностическую эффективность при 

оптимизации ресурсов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: медуллобластома, наследственная предрасположенность к опухолям, генетическое тестирование, 

балльная система, ТР53, PTCH1, SUFU, АРС, BRCA2, PALB2, ELP1, GPR161
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hereditary variants

T.I. Meshcheryakova1, 2, O.G. Zheludkova1, T.V. Kozhanova1, 2, S.S. Zhylina1, 2, A.A. Abramov1, 3, Yu.A. Nesterova1, 
O.B. Polushkina1, T.V. Postnikova1, D.Yu. Korneev1

1V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized Medical Care for Children, Moscow Healthcare Department; 

38 Aviatorov St., Moscow, 119620, Russia; 2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 
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Introduction. Medulloblastoma is the most common malignant central nervous system tumor in children, representing a molecularly 

heterogeneous group of neoplasms (SHH, WNT, Group 3, Group 4 subtypes). Germline mutations in predisposition genes (PTCH1, SUFU, 

TP53, APC, BRCA2, PALB2, ELP1, GPR161) are identified in 5–15 % of patients, predominantly in SHH and WNT subtypes.

The purpose of the study – to develop a screening algorithm with a risk stratification scoring system for hereditary medulloblastoma variants 

to rationally select patients for genetic testing.

Materials and methods. The study included a cohort of 26 patients with medulloblastoma aged 0 to 18 years who received chemotherapy 

in 2024–2025 at V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized Medical Care for Children. Molecular subgroup 

determination was performed using NanoString technology or DNA methylation profiling. Genetic counseling was provided to all patients. 

Germline mutations in DNA extracted from peripheral blood were analyzed in 11 patients using parallel sequencing (whole exome sequencing) 

and Sanger sequencing.

Results. Molecular classification was performed in 20 patients: SHH – 38 %, WNT – 5 %, Group 3 – 24 %, Group 4 – 29 %. Genetic testing 

was conducted in 11 patients, with pathogenic germline variants identified in 6 (55 %): Gorlin syndrome (n = 2), Li–Fraumeni syndrome 

(n = 1), Turcot syndrome type 2 (n = 1), Fanconi anemia/PALB2 (n = 1), ELP1 mutation (n = 1). Hereditary forms were exclusively found 

in SHH/WNT subtypes (100 %). Patients with pathogenic variants scored  4 points. No pathogenic variants were identified in Group 3 and 

Group 4 cases.

Conclusions. Genetic counseling with testing should be considered a standard procedure in the management of patients with SHH- and 

WNT-subtype medulloblastomas. The developed scoring system enables detection of 90–95% of hereditary forms while testing only 30–40 % 

of patients, improving diagnostic efficiency and optimizing resource utilization.

Key words: medulloblastoma, hereditary predisposition to tumors, genetic testing, scoring system, ТР53, PTCH1, SUFU, АРС, 

BRCA2, PALB2, ELP1, GPR161

For citation: Meshcheryakova T.I., Zheludkova O.G., Kozhanova T.V., Zhylina S.S., Abramov A.A., Nesterova Yu.A., Polushkina O.B., 

Postnikova T.V., Korneev D.Yu. Genetic screening algorithm for children with medulloblastoma: a scoring system for stratifying 

the risk of hereditary variants. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2026;13(2):31–40.

Information about the authors
T.I. Meshcheryakova: Cand. of Sci. (Med.), Leading Researcher of the V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized Medical Care 
for Children, Moscow Healthcare Department, Associate Professor of the Department of General and Medical Genetics at the Institute of Biomedicine 
of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, e-mail: mescheryakovati2@zdrav.mos.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-6020-0758, SPIN-код: 9429-0318
O.G. Zheludkova: Dr. of Sci. (Med.), Professor, Chief Researcher of the V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized Medical Care 
for Children, Moscow Healthcare Department, e-mail: zheludkovaog@zdrav.mos.ru; https://www.orcid.org/0000-0002-8607-3635
S.S. Zhylina: Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor, Leading Researcher of the V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized Medical 
Care for Children, Moscow Healthcare Department, Associate Professor of the Department of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics named after 
Academician L.O. Badalyan of the Institute of Neuroscience and Neurotechnology of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry 
of Health of Russia, e-mail: zhilinass@zdrav.mos.ru; https://orcid.org/0000-0002-2400-0748
T.V. Kozhanova: Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor, Leading Researcher of the V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center 
of Specialized Medical Care for Children, Moscow Healthcare Department, Associate Professor of the Department of Neurology, Neurosurgery and 
Medical Genetics named after Academician L.O. Badalyan of the Institute of Neuroscience and Neurotechnology of the N.I. Pirogov Russian National Research 
Medical University, Ministry of Health of Russia, e-mail: kozhanovatv@zdrav.mos.ru; https://orcid.org/0000-0001-9101-5213
A.A. Abramov: Researcher of the V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized Medical Care for Children, Moscow Healthcare 
Department, Researcher at the Department of Hospital Therapy with courses in Endocrinology, Hematology and Clinical Laboratory Diagnostics at the 
Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, e-mail: arhelios@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0003-0481-483X
Yu.A. Nesterova: Cand. of Sci. (Med.), Pediatric Oncologist of the 2nd Oncology Department of of the V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center 
of Specialized Medical Care for Children, Moscow Healthcare Department, e-mail: nesterovaya1@zdrav.mos.ru; https://orcid.org/0000-0003-2797-6815
O.B. Polushkina: Cand. of Sci. (Med.), Head of the 2nd Oncology Department of of the V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center 
of Specialized Medical Care for Children, Moscow Healthcare Department, e-mail: polushkinaob@zdrav.mos.ru; https://orcid.org/0000-0002-9364-5881
T.V. Postnikova: Pediatric Oncologist in the 2nd Oncology Department of the V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized Medical 
Care for Children, Moscow Healthcare Department, e-mail: postnikovatv@zdrav.mos.ru; https://orcid.org/0000-0002-1664-7103
D.Yu Korneev: Pediatric Oncologist of the 2nd Oncology Department of of the V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized Medical 
Care for Children, Moscow Healthcare Department, e-mail: korneevdy@zdrav.mos.ru; https://orcid.org/0000-0002-2940-1647



33

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Authorsʼ contribution
T.I. Meshcheryakova: article design development, data collection, analysis of the data obtained and scientific material, review of publications on the topic 
of the article, writing the text of the article, preparing the list of references, composing a resume
O.G. Zheludkova, S.S. Zhylina: development of the concept of a scientific article, discussing scientific aspects when writing a scientific article, scientific editing 
of the manuscript text
T.V. Kozhanova, A.A. Abramov: performing genetic research, analysis of the data obtained and scientific material, scientific editing of the manuscript text 
O.B. Polushkina: clinical leadership, data collection, analysis of the data obtained and scientific material
Yu.A. Nesterova, T.V. Postnikova, D.Yu Korneev: data collection, discussion of clinical aspects when writing a scientific article

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

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки. / Funding. The study was conducted without sponsorship.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. В данном исследовании использованы деперсонифицированные данные пациентов, 

поэтому оно не требовало одобрения этическим комитетом. От законных представителей пациентов получено письменное 

добровольное информированное согласие на проведение генетического тестирования и использование их медицинских данных 

(результатов обследования, лечения и наблюдения) в обезличенной форме в научных целях. / Compliance with patient rights and principles 
of bioethics. Ethical approval was not required for this retrospective study, as only anonymized patient data were used. A written voluntary informed 

consent was obtained from the patient’s legal representative for conducting genetic testing and the use of his medical data (results of examination, 

treatment and observation) in an impersonal form for scientific purposes.

Введение
Медуллобластома (МБ) является наиболее частой 

злокачественной опухолью центральной нервной 

системы (ЦНС) в детском возрасте, составляя 15–20 %

всех новообразований ЦНС [1]. В большинстве случа-

ев заболевание манифестирует в возрасте от 2 до 8 лет 

(в среднем в 6 лет), при этом 50 % случаев приходит-

ся на детей младше 5 лет, а соотношение мальчиков 

и девочек составляет 2:1 [2].

Гистологическая классификация МБ выделяет 

4 варианта: классический (68–80 %), десмопластиче-

ский (7 %) с более благоприятным прогнозом у детей 

до 5 лет, нодулярный (3 %) и анапластический/круп-

ноклеточный (10–22 %), характеризующийся более 

агрессивным клиническим течением [3].

Лечение МБ включает резекцию, химио- и луче-

вую терапию. Из-за тяжелых побочных эффектов 

лучевой терапии, таких как когнитивные нарушения, 

эндокринная дисфункция, нарушение роста, беспло-

дие и повышенный риск вторичных злокачественных 

новообразований, акцент сделан на ее минимизации 

или исключении, особенно у детей младше 3–5 лет.

Амплификация MYC – наиболее частый генетиче-

ский дефект, ассоциированный с неблагоприятным 

прогнозом [4].

Стратификация по гистотипу, возрасту, стадии, 

остаточной болезни, статусу MYC и молекулярной 

подгруппе делит пациентов на группы низкого, сред-

него и высокого риска [5]. Для пациентов с низким 

и средним риском (характеризующихся возрастом 

старше 3 лет, отсутствием метастатической и/или оста-

точной болезни, гистотипом, отличным от анапла-

стического, отсутствием амплификации MYC и/или

мутаций в гене TP53) 5-летняя общая выживаемость 

составляет от 75 % до более чем 90 %, в то время как 

у пациентов с высоким риском – около 50–75 % [5–7].

В 2010 г. на консенсусной конференции в Босто-

не были определены 4 молекулярные подгруппы МБ 

(WNT, SHH, Group 3 и Group 4), отличающиеся моле-

кулярно-генетическим профилем, биологическим 

поведением, чувствительностью к терапии и прогно-

зом [8]. Данное деление получило подтверждение 

в классификации опухолей ЦНС Всемирной органи-

зации здравоохранения 2021 г.

Особый интерес представляет вклад наследствен-

ных опухолевых синдромов в развитие МБ, поскольку 

своевременная их диагностика позволяет проводить 

стратификацию риска, корректировать тактику лече-

ния и интегрировать пациентов в таргетные и имму-

ноориентированные медицинские исследования.

По данным крупных когортных исследований, 

у 5–15 % пациентов МБ обусловлена герминальными 

мутациями в генах предрасположенности к опухолям, 

причем в подгруппе SHH данный показатель может 

достигать 20 % [9]. Наиболее часто выявляют нару-

шение работы генов, участвующих в регуляции сиг-

нального пути Sonic Hedgehog (PTCH1, SUFU), генов-

супрессоров опухолевого роста и системы репарации 

ДНК (ТР53, BRCA2, PALB2), WNT-сигнального пути 

(APC) и генов, участвующих в онтогенезе мозжечка 

(ELP1, GPR161). Эти гены определяют спектр наслед-

ственных опухолевых синдромов с высоким риском 

возникновения МБ, а также молекулярные подгруп-

пы самой опухоли.

Наиболее известный и клинически значимый 

наследственный опухолевый синдром – синдром 

Горлина (или синдром невоидной базальноклеточной 

карциномы, синдром базальноклеточных невусов). 

Он обусловлен герминальными мутациями в генах 

PTCH1 или SUFU, которые кодируют ключевые ком-

поненты сигнального пути Sonic Hedgehog. Наруше-

ние работы этих генов приводит к конститутивной его 

активации и, как следствие, к повышенному риску 

опухолей, прежде всего базальноклеточной карцино-

мы и МБ.

Для патогенных вариантов в гене PTCH1 риск раз-

вития МБ относительно невысок – меньше несколь-

ких процентов, а вот для патогенных вариантов в гене 

SUFU риск развития подгруппы SHH МБ существенно 

выше [10]. Как правило, эти опухоли манифестируют 

в раннем детском возрасте и имеют десмопластиче-

ский или нодулярный тип гистологического строения. 

К поражениям, не затрагивающим ЦНС, относятся 

одонтогенные кератокисты (часто встречающиеся 

при PTCH1, но не описанные у носителей SUFU), 

которые редко подвергаются злокачественной транс-

формации. Кроме того, могут развиваться фибромы, 

преимущественно в сердце и яичниках. Наиболее 
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важно знать, что у пораженных лиц развиваются 

базальноклеточные карциномы, распространенность 

которых увеличивается с возрастом, после лучевой 

терапии и чрезмерного воздействия ультрафиолетово-

го излучения. Регулярные осмотры дерматолога и сто-

матолога, эхокардиография для выявления фибром 

сердца и ультразвуковое исследование для выявления 

фибром яичников у женщин рекомендуются всем 

носителям герминальной мутации в гене PTCH1 [11].

Другой ключевой синдром – синдром Ли–Фрауме-

ни (или hTP53rc, наследственный синдром TP53-за-

висимых опухолей), связанный с герминальными 

мутациями в гене ТР53 [12]. У пациентов с синдро-

мом Ли–Фраумени встречается широкий спектр раз-

личных новообразований: саркомы мягких тканей, 

остеосаркомы, адренокортикальные карциномы, рак 

молочной железы, опухоли ЦНС, лейкозы. МБ при 

этом синдроме почти всегда относится к подгруппе 

SHH и отличается крайне неблагоприятным прогно-

зом. Анапластический гистологический вариант SHH 

является патогномоничным маркером высокой веро-

ятности синдрома Ли–Фраумени [13].

Важно знать, что у носителей патогенных вари-

антов в гене ТР53 лучевая терапия несет особенно 

высокий риск возникновения вторичных опухолей 

и радиоиндуцированных новообразований. Это 

заставляет пересматривать стандартные протоколы 

лечения, искать режимы с меньшей дозой облучения, 

использовать протонную терапию, а также рассматри-

вать альтернативные химиотерапевтические подходы.

Еще один пример наследственного опухолевого 

синдрома – синдром Тюрко, при котором опухоли 

ЦНС сочетаются с аденоматозом толстой кишки 

и высоким риском колоректального рака. Выделяют 

2 типа синдрома Тюрко. Тип 2 проявляется семей-

ным аденоматозным полипозом кишечника и связан 

с патогенными вариантами в гене APC. При данном 

типе МБ преимущественно имеет классический 

гистологический вариант и относится к молекуляр-

ной подгруппе WNT. Синдром Тюрко 1-го типа обу-

словлен биаллельными вариантами в генах системы 

MMR – MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 и др. При этом 

типе чаще формируются высокозлокачественные гли-

омы, однако случаи МБ также описаны [14, 15].

В последние годы расширился перечень генов, 

ассоциированных с повышенным риском возникно-

вения МБ. К консенсусным генам предрасположен-

ности к МБ относятся APC, BRCA2, ELP1, GPR161, 

PALB2, PTCH1, SUFU, TP53. Показано, что герми-

нальные мутации в генах ELP1 и GPR161 оказались 

достаточно частыми у детей с врожденной МБ под-

группы SHH и, по данным последних работ, могут 

являться одними из наиболее распространенных при-

чин наследственной предрасположенности именно 

в этой подгруппе [16].

Герминальные мутации генов BRCA2 и PALB2 

нередко сопровождаются фенотипом анемии Фан-

кони с сочетанием гематологических изменений 

и повышенным риском солидных опухолей, в том 

числе МБ, что дополнительно усложняет тактику 

лечения и медицинского сопровождения.

Далее рассмотрим соотношение наследственных 

факторов с молекулярными подгруппами МБ.

Подгруппа SHH МБ составляет около трети всех 

случаев и характеризуется двумя пиками возрастной 

манифестации: от 3 до 4 лет и от 8 до 9 лет [17]. У детей 

младшего возраста в этой подгруппе преобладают 

десмопластические и нодулярные гистологические 

варианты. Для подгруппы SHH типичны как сомати-

ческие, так и герминальные мутации в генах сигналь-

ного пути Sonic Hedgehog (PTCH1, SUFU, SMO), а так-

же амплификации GLI1/2 и MYCN. Именно подгруппа 

SHH ассоциирована с большинством наследственных 

форм заболевания, включая синдромы Горлина, 

Ли–Фраумени, а также с патогенными варианта-

ми в генах BRCA2, PALB2, ELP1 и GPR161. Согласно 

современным данным, герминальные мутации в генах 

предрасположенности обнаруживаются примерно 

у 20 % пациентов с МБ подгруппы SHH, что опреде-

ляет ее как приоритетную для обязательного генети-

ческого тестирования [9].

Подгруппа WNT МБ встречается реже, примерно 

в 10 % случаев, но отличается более благоприятным 

прогнозом: 5-летняя выживаемость превышает 90 %. 

Для этой подгруппы характерны подростковый возраст 

дебюта и классическое гистологическое строение. На 

молекулярном уровне почти во всех случаях обна-

руживаются соматические мутации CTNNB1. Гер-

минальные мутации в гене APC, ассоциированные 

с синдромом Тюрко или семейным аденоматозным 

полипозом кишечника, выявляются у небольшой 

доли пациентов с МБ, но практически исключитель-

но при подгруппе WNT. Осведомленность о гастро-

энтерологическом анамнезе и семейной истории 

заболевания существенно облегчает диагностику 

данного синдрома. Носители патогенных вариантов 

в гене APC требуют долгосрочного мультидисци-

плинарного наблюдения в плане реализации риска 

развития как опухолей ЦНС, так и множественных 

полипов толстого кишечника с их злокачественной 

трансформацией [9].

Подгруппы Group 3 и Group 4 встречаются чаще 

всего, вместе составляя до 60 % всех МБ. Для Group 3

характерны более агрессивное клиническое течение, 

высокая частота рецидивов и амплификация онкоге-

на MYC. Group 4 – самая распространенная подгруппа 

со средним по тяжести прогнозом, во многом завися-

щим от конкретных хромосомных перестроек. Роль 

наследственных факторов в этих двух подгруппах изу-

чена в меньшей степени. В целом вклад герминальных 

мутаций здесь меньше, чем в подгруппе SHH, однако 

в литературе описаны варианты в ELP1 и ряде других 

генов, участвующих в онтогенезе мозжечка. Можно 

ожидать, что по мере накопления данных полноге-

номного секвенирования (WGS) мы будем находить 

все новые генетические ассоциации [9].
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Таблица 1. Молекулярные подгруппы МБ: частота встречаемости и ассоциированные наследственные синдромы

Table 1. Molecular subgroups of medulloblastoma (MB): prevalence and associated hereditary syndromes

Параметр
Parameter

Подгруппа МБ
Subgroups MB

WNT SHH Group 3 Group 4

Частота 

встречаемости, %

Frequency, %
10 30 25 35

Наследственные 

синдромы (гены)

Hereditary 
syndromes (gens)

Синдром Тюрко 

2-го типа (APC), или 

семейный аденоматозный 

полипоз кишечника

Turcot II syndrome (APC), or 
familial adenomatous polyposis

– Синдром Горлина (PTCH1, SUFU);

– Gorlin syndrome (PTCH1, SUFU);

– синдром Ли–Фраумени (TP53);

– Li–Fraumeni syndrome (TP53);

– анемия Фанкони (биаллельные варианты 

в генах BRCA2, PALB2);

– Fanconi anemia (biallelic BRCA2, PALB2 variants);
– ELP1 и/and GPR161

Преимущественно соматические 

мутации, редкие случаи герми-

нальной мутации ELP1 [16]

Predominantly somatic mutations, 
rare germline ELP1 variants [16]

Таким образом, молекулярные подгруппы МБ 

различаются по частоте встречаемости и спектру 

наследственных синдромов (табл. 1). Подгруппы SHH 

и WNT ассоциированы с максимальным числом гер-

минальных мутаций.

Понимание наследственной природы МБ имеет 

принципиальное значение для выбора терапии. Для 

пациентов подгруппы SHH, особенно при наличии 

мутаций в генах PTCH1 и SUFU, активно изучают-

ся ингибиторы сигнального пути Sonic Hedgehog 

(висмодегиб, сонидегиб и др.). Эти препараты проде-

монстрировали противоопухолевую активность при 

МБ подгруппы SHH и базальноклеточной карци-

номе, однако их широкое применение у детей огра-

ничено выраженным влиянием на рост и развитие 

костной ткани, проявляющимся нарушением окосте-

нения эпифизарных зон и деформацией скелета [18]. 

Поэтому сегодня эти препараты рассматриваются 

скорее как опция для подростков и взрослых или как 

краткосрочная терапия в рамках клинических иссле-

дований, а не как широкая стандартная практика.

Наследственные синдромы, сопровождающиеся 

повышенной радиочувствительностью (синдромы 

Горлина, Ли–Фраумени, Тюрко 1-го типа), требуют 

рационального назначения лучевой терапии. У таких 

пациентов отмечается высокая частота возникнове-

ния вторичных опухолей, включая радиоиндуциро-

ванные новообразования кожи и ЦНС. В связи с этим 

все более актуальными становятся применение про-

токолов с щадящими схемами облучения, использова-

ние протонной терапии и поиск альтернативных схем, 

позволяющих снизить лучевую нагрузку без снижения 

онкологического контроля. Например, для пациентов 

с МБ подгруппы WNT с более благоприятным тече-

нием и неподтвержденной наследственной природой 

опухоли уже реализуются протоколы с существенным 

снижением дозы облучения и химиотерапии в целях 

минимизации поздних когнитивных и эндокринных 

изменений.

Открываются перспективы использования пре-

паратов, действующих на системы репарации ДНК. 

При герминальных мутациях в генах BRCA2 и PALB2 

опухоль имеет дефицит гомологичной рекомби-

нации, что теоретически делает ее чувствительной 

к PARP-ингибиторам (лекарственные средства, бло-

кирующие активность фермента поли(АДФ-рибозо)

полимеразы) [19]. Подобные подходы уже активно 

применяются при лечении рака молочной железы 

и яичников. Аналогично у пациентов с биаллель-

ными вариантами в генах системы MRR и большой 

мутационной нагрузкой уже продемонстрирована 

эффективность ингибиторов контрольных точек 

иммунного ответа при лечении ряда опухолей, вклю-

чая глиобластому. Для МБ такие подходы находятся 

на стадии клинических испытаний и, возможно, 

в будущем станут опцией для небольшой, но крайне 

тяжелой группы пациентов [9].

Современные данные свидетельствуют о недооце-

ненном вкладе наследственных факторов в развитие 

МБ. Крупномасштабные исследования показывают, 

что около 10–15 % детей с МБ несут герминальные 

мутации в генах, ассоциированных с наследствен-

ными опухолевыми синдромами [9, 16]. Это обосно-

вывает необходимость проведения расширенного 

генетического тестирования (таргетное секвениро-

вание, а при необходимости – экзомные/геномные 

исследования) детей с МБ. Результаты такого тести-

рования позволят не только стратифицировать риск 

у большинства пациентов, но и провести каскадное 

семейное тестирование, оптимизировать лечение 

и вторичную профилактику.

Целью данной работы является разработка алгорит-

ма скрининга с балльной системой стратификации 

риска наследственных вариантов МБ для рациональ-

ного отбора пациентов на генетическое тестирование.

Материалы и методы
В исследование включена когорта из 26 пациентов 

с МБ в возрасте от 0 до 18 лет, получавших химиоте-

рапию в ГБУЗ «НПЦ спец.мед.помощи детям ДЗМ» 

в 2024–2025 гг. Определение подгруппы МБ выпол-

нялось с использованием технологии NanoString или 

метилирования ДНК. Генетическая консультация 

проведена всем пациентам. В 11 случаях проводилось 

исследование герминальных мутаций ДНК, выделен-

ной из периферической крови, с помощью метода

параллельного секвенирования (полноэкзомное 

(WES)) и секвенирования по Сэнгеру. 
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Результаты 
Когорта пациентов с МБ включала 17 мальчиков 

и 9 девочек. Молекулярная классификация опухоли 

выполнена у 20 пациентов: SHH – 8 (38 %) случаев, 

WNT – 1 (5 %), Group 3 – 5 (24 %), Group 4 – 6 (29 %).

У 6 (23 %) пациентов молекулярная подгруппа не 

определена. Генетическое тестирование рекомендо-

вано 13 (50 %) пациентам. В 11 случаях исследованы 

герминальные мутации ДНК периферической крови: 

WES (n = 10), таргетное секвенирование гена TP53 

(n = 1). Патогенные варианты выявлены у 6 (55 %) 

пациентов. Синдром Горлина диагностирован в 2 слу-

чаях, по 1 пациенту было с синдромом Ли–Фрауме-

ни, синдромом Тюрко 2-го типа, анемией Фанкони 

(PALB2) и мутацией в гене ELP1. В выявленных 

случаях наследственных форм МБ относилась к под-

группам SHH (n = 5; 83 %) или WNT (n = 1; 17 %). 

В 1 случае МБ подгруппы SHH анапластического/

крупноклеточного варианта секвенирование гена TP53 

не выявило патогенных/вероятно патогенных вари-

антов. Однако иммуногистохимический анализ ткани 

опухоли показал потерю экспрессии TP53. Рекомен-

довано выполнение мультиплексной лигазной цепной 

реакции (MLPA) для выявления протяженных делеций 

в гене TP53. Негативный результат MLPA позволяет 

подтвердить соматический характер мутации и исклю-

чить синдром Ли–Фраумени у пациента.

Патогенные и вероятно патогенные варианты 

отсутствовали во всех случаях МБ Group 3 и Group 4. 

Особый интерес представляли 3 случая с отягощен-

ным семейным онкологическим анамнезом: паци-

ент № 8 – рак молочной железы у матери, пациент 

№ 9 – смерть сиблинга в 5 лет от анапластической 

МБ, и пациент № 11 – рак желудка у дедушки в 49 лет. 

Этим пациентам дополнительно было рекомендовано 

выполнение WGS для выявления редких вариантов 

предрасположенности к МБ. У 1 ребенка с МБ Group 4

и эпилепсией выявлен гетерозиготный вариант в гене 

SCN1A. Данный вариант по ACMG расценивается как 

вариант с неопределенной клинической значимостью 

и может быть связан с пароксизмальными состояни-

ями. Результаты нашего исследования представлены 

в табл. 2.

Актуальной задачей остается разработка алгоритма 

рационального генетического скрининга, миними-

зирующего финансовые затраты при максимальной 

диагностической эффективности.

Мы предлагаем стратегию клинического отбора 

пациентов на генетическое тестирование, использу-

ющую балльную систему оценки индивидуальных, 

гистологических и семейных признаков. Данная 

система стратификации риска разработана нами 

с учетом данных международных когортных иссле-

дований, демонстрирующих концентрацию 90 % 

наследственных форм при МБ подгруппы SHH, а так-

же собственных клинических наблюдений.

Алгоритм клинического отбора пациентов с медулло-
бластомой на генетическое тестирование

Шаг 1. Молекулярная классификация опухоли
Всем детям с верифицированным диагнозом МБ 

рекомендуется обязательная молекулярная классифи-

кация опухоли с использованием технологии nCounter 

NanoString или ДНК-метилирования для определе-

ния подгруппы (WNT, SHH, Group 3 или Group 4). 

Молекулярная принадлежность опухоли является 

основным предиктором возможной наследственной 

предрасположенности.

Пациентам с МБ подгрупп SHH и WNT показано 

генетическое тестирование, поскольку они содержат 

90–95 % всех наследственных форм заболевания. 

У пациентов с МБ Group 3 и Group 4 частота наслед-

ственных форм не превышает 2 %, поэтому тестирова-

ние проводится только при наличии дополнительных 

признаков высокого риска.

Шаг 2. Балльная система стратификации
Применяется балльная система оценки вероятно-

сти наследственных форм МБ. Каждому клиническо-

му признаку присваивается определенное количество 

баллов, общая сумма определяет необходимость гене-

тического тестирования. Критерии балльной оценки 

представлены в табл. 3.

Шаг 3. Принятие решения о генетическом тести-
ровании

Решение о проведении генетического тестирова-

ния принимается на основе суммарного количества 

баллов:

Таблица 3. Критерии балльной оценки стратификации наследствен-

ных форм МБ

Table 3. Scoring criteria for stratification of hereditary MB forms

Êëèíè÷åñêèé ïðèçíàê
Clinical feature

Áàëëû
Points

Подгруппа SHH или WNT

SHH or WNT subtype 3

Возраст манифестации < 3 или > 15 лет

Age at manifestation <3 or >15 years 2

Анапластический/крупноклеточный гистологический 

тип SHH

Anaplastic/large cell SHH histology
2

Десмопластический или нодулярный гистологический тип

Desmoplastic or nodular histology 1

Дисморфичный фенотип и пороки развития 

(макроцефалия, микроцефалия, базальноклеточные 

невусы, пятна цвета «кофе с молоком»)

Dysmorphic features and congenital anomalies 
(macrocephaly, microcephaly, basal cell nevi, café-au-
lait spots)

1

Отягощенный семейный анамнез (установленный 

наследственный опухолевый синдром у близких 

родственников, опухоли ЦНС, саркомы в детском 

возрасте, рак молочной железы у родственников 

< 40 лет, полипоз кишечника)

Positive family history (confirmed hereditary cancer 
syndrome in first-degree relatives, CNS tumors, childhood 
sarcomas, breast cancer in relatives < 40 years, polyposis 
coli)

1
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 4 баллов – высокий риск наследственной формы, 

рекомендуется обязательное генетическое тестирова-

ние;

1–3 – средний риск, тестирование рекомендуется 

по совместному решению онколога и клинического 

генетика;

0 баллов – низкий риск, достаточно динамическо-

го наблюдения.

Для пациентов с МБ Group 3 и Group 4 тестирова-

ние показано только при  3 баллов.

Особая рекомендация: при анапластическом/

крупноклеточном гистотипе SHH МБ из-за высокого 

риска синдрома Ли–Фраумени показано незамед-

лительное молекулярно-генетическое исследование 

гена TP53 методом прямого секвенирования по Сэн-

геру. При отрицательном результате целесообраз-

но выполнить MLPA для выявления протяженных 

делеций TP53. При полном исключении патогенных 

вариантов гена TP53 – WES/WGS для поиска других 

наследственных опухолевых синдромов.

Преимуществами балльной системы являются 

стандартизированный отбор пациентов и высокая 

эффективность диагностики наследственных форм 

МБ с 5–15 % до 25–40 % при одновременной эконо-

мии ресурсов (генетическое тестирование требуется 

30–40 % пациентов вместо 100 %).

Клинические случаи
Девочка, 9 лет (пациентка № 1), МБ подгруппы SHH, 

анапластический/крупноклеточный вариант, бабуш-

ка умерла в возрасте 38 лет от рака молочной желе-

зы. Баллы: 3 + 2 + 1 = 6. Рекомендовано генетическое 

тестирование. По результатам WES выявлен вариант 

нуклеотидной последовательности в экзоне 5 гена TP53 

(chr3:15635477: c.38_44delinsTCC, p.Cys13Phefs*36, 

NM_001370658.1) в гетерозиготном состоянии, при-

водящий к остановке синтеза полнофункционального 

белка в 146-й позиции. Гетерозиготные варианты в гене 

TP53 описаны у пациентов с синдромом Ли–Фраумени.

Мальчик, 11 лет (пациент № 2), МБ подгруппы 

WNT, классический вариант. С рождения выявлены 

врожденные пороки развития: атрезия ануса и прямой 

кишки, свищевая форма, гипоспадия, постаксиальная 

полидактилия левой кисти. В возрасте 6 лет диагности-

рован полипоз толстого кишечника. У отца в возрасте 

32 лет, у бабушки и прабабушки пробанда по отцовской 

линии диагностирован рак толстого кишечника. Баллы: 

3 + 1 + 1 = 5. Рекомендовано генетическое тестирова-

ние. По результатам WES выявлен вариант нуклеотид-

ной последовательности в гене APC (chr5:112839693: 

c.4101_4104del, p.Q1367Hfs*47, NM_000038.6) в гетеро-

зиготном состоянии. Гетерозиготные варианты в гене 

APC описаны у пациентов с синдромом Тюрко 2-го типа.

Мальчик, 9 месяцев (пациент № 4), МБ подгруппы 

SHH, десмопластический вариант, у матери – множе-

ственные кожные фибромы, одонтогенные кератоки-

сты, миома матки, у бабушки в возрасте 52 лет диа-

гностирована базальноклеточная карцинома. Фенотип 

пациента: макроцефалия, кожные ямочки в области 

ладоней и подошв стоп. Баллы: 3 + 2 + 1 + 1 + 1 = 8. 

Рекомендовано генетическое тестирование. По резуль-

татам WES выявлен вариант нуклеотидной последо-

вательности в экзоне 20 гена PTCH1 (chr9:95453508: 

c.3419T>G, p.Leu1140Arg, NM_000264.5) в гетерози-

готном состоянии, приводящий к замене аминокислоты 

в 1140-й позиции белка. Гетерозиготные варианты в гене 

PTCH1 могут являться причиной синдрома Горлина.

Девочка, 1 год (пациентка № 5), МБ подгруппы SHH, 

классический вариант. После рождения диагностирован 

порок развития: атрезия ануса, свищевая форма. Ребе-

нок развивался с темповой задержкой моторного и физи-

ческого развития. Фенотип пациентки: микроцефалия, 

дистопия ануса, множественные мелкие пятна цвета 

«кофе с молоком». Баллы: 3 + 2 + 1 = 6. Рекомендовано 

генетическое тестирование. Ввиду схожести феноти-

пических признаков пробанда с фенотипом синдрома 

Ниймеген проводилось молекулярно-генетическое иссле-

дование гена NBN – мажорной мутации c.657_661del 

(p.Lys219Asnfs*16) не выявлено. Диагностический 

поиск был продолжен. По результатам WES выявлен 

вариант нуклеотидной последовательности в экзоне 1

гена PALB2 (chr16:23641139: c.18del, p.Lys7SerfsTer11, 

NM_024675.4) в гомозиготном состоянии. Варианты 

в гене PALB2 в гомозиготном и компаунд-гетерозигот-

ном состояниях описаны у пациентов с анемией Фанко-

ни, группа комплементации N.

Обсуждение результатов
Полученные результаты хорошо коррелируют 

с предложенной нами балльной системой и подтвер-

ждают ее применимость в реальной клинической 

практике. В исследуемой когорте у 11 пациентов 

было проведено генетическое тестирование, при этом 

у 6 (55 %) детей выявлены патогенные герминальные 

варианты в генах предрасположенности к опухолям 

(PTCH1, SUFU, TP53, APC, PALB2, ELP1). Во всех этих 

случаях МБ относилась к подгруппам SHH или WNT, 

что полностью согласуется с положением алгоритма 

о приоритете генетического тестирования именно 

в этих молекулярных подгруппах. Фактическое выяв-

ление наследственных форм МБ в подгруппах SHH 

и WNT в нашей выборке достигает 100 %, тогда как 

среди пациентов с Group 3 и Group 4 патогенных 

и вероятно патогенных вариантов в генах, ассоцииро-

ванных с наследственными опухолевыми синдрома-

ми, обнаружено не было.

Важно, что все пациенты с подтвержденны-

ми наследственными синдромами (Горлина, Ли–

Фраумени, Тюрко 2-го типа, анемия Фанкони, ELP1 

ассоциированная предрасположенность) набирали 

 4 баллов по разработанной шкале, т. е. попадали 

в группу высокого риска, при которой генетическое 

тестирование является обязательным. Это демонстри-

рует высокую чувствительность алгоритма. Одновре-

менно алгоритм позволил ограничить тестирование 

примерно половиной пациентов (50 % потенциально 

тестируемых при полном охвате), что подтверждает 

его ресурсосберегающий характер.



39

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Отдельного внимания заслуживают пациенты 

с МБ Group 3 и Group 4. В наше исследование целе-

направленно были включены дети с этими молеку-

лярными подгруппами при наличии отягощенного 

семейного онкологического анамнеза и дополни-

тельных фенотипических особенностей, даже если 

их суммарная балльная оценка по предложенной 

шкале была низкой (1–2 балла). Такой подход отра-

жает исследовательскую задачу – не только подтвер-

дить работоспособность алгоритма в подгруппах 

с ожидаемо высокой частотой наследственных форм 

(SHH и WNT), но и апробировать его в клинически 

подозрительных, формально низкобалльных случаях 

Group 3 и Group 4. В 3 наблюдениях с МБ Group 3

и Group 4 по результатам WES патогенные и веро-

ятно патогенные варианты не выявлены, однако 

отягощенный семейный онкологический анамнез 

и наличие фенотипических особенностей послужили 

основанием для рекомендации WGS. Именно такие 

случаи демонстрируют важность селективного, но 

неполного отказа от генетического поиска в Group 3

и Group 4. В перспективе это может способствовать 

идентификации новых генов предрасположенности 

и уточнению роли наследственных факторов в этих 

молекулярных подгруппах.

Показателен также пример пациента с МБ под-

группы SHH анапластического/крупноклеточного 

варианта, у которого при секвенировании гена TP53 

патогенные варианты не были обнаружены, однако 

результаты иммуногистохимического исследова-

ния опухоли указывали на потерю экспрессии TP53. 

Этот случай демонстрирует необходимость допол-

нительной диагностики (MLPA, WGS) при высоком 

клинико-морфологическом подозрении на синдром 

Ли–Фраумени, что полностью соответствует логике 

алгоритма: высокий балл и специфический гистоло-

гический вариант служат основанием не только для 

стандартного генетического исследования, но и для 

расширения методик анализа при отрицательных 

первичных результатах.

Заключение
Наследственные формы МБ представляют собой 

значимую клиническую проблему, требующую 

своевременной диагностики. Понимание генетиче-

ской предрасположенности уже сегодня определяет 

выбор терапии, объем лучевого воздействия, тактику 

наблюдения и профилактику вторичных опухолей.

Предложенная балльная система стратификации 

позволяет эффективно отбирать пациентов для гене-

тического тестирования, фокусируясь на подгруппах 

SHH и WNT, при которых можно диагностировать до 

90–95 % наследственных форм МБ. Однако подгруп-

пы Group 3 и Group 4 не следует полностью исключать 

из генетического скрининга, особенно при наличии 

отягощенного семейного онкологического анам-

неза, анапластического гистологического варианта 

или редких фенотипических признаков (например, 

микроцефалия, радиальная аплазия). Важно помнить, 

что анапластический/крупноклеточный гистотип 

SHH МБ является патогномоничным маркером син-

дрома Ли–Фраумени (TP53) и также встречается при 

анемии Фанкони (BRCA2/PALB2). Данный вариант 

МБ требует обязательного генетического тестирова-

ния.

Включение разработанной балльной системы 

в клиническую практику может стать эффективным 

инструментом персонализированной маршрутиза-

ции пациентов с МБ к генетическому обследованию, 

а также платформой для дальнейшего изучения роли 

наследственных факторов прежде всего в малоизучен-

ных подгруппах Group 3 и Group 4.
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Оценка качества жизни пациентов, перенесших противоопухолевую 
терапию злокачественных новообразований центральной нервной 
системы в детском возрасте
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Актуальность. Согласно данным международной статистики, опухоли центральной нервной системы занимают лидирующие 

позиции в структуре детской онкологической заболеваемости. Применение мультимодальной стратегии противоопухолевой 

терапии на сегодняшний день позволяет достичь высокого уровня долгосрочной выживаемости, но зачастую с тяжелыми 

вариантами отдаленной токсичности. Изучение вопросов состояния здоровья излеченных пациентов и оценка их качества 

жизни (КЖ) в аспектах поиска управляемых факторов снижения токсичности лечения является актуальной проблемой детской 

онкологии и педиатрии.

Материалы и методы. В исследование включены 76 пациентов с подтвержденными диагнозами медуллобластомы 

(93,4 %) или атипичной тератоидно-рабдоидной опухоли (6,6 %), установленными в возрасте до 18 лет, по поводу которых 

проводилась противоопухолевая терапия. Для оценки КЖ использовался опросник Health Utilities Index версий Mark 2 и 3 (HUI2 

и HUI3), состоящий из 15 вопросов. Было проанализировано влияние бремени болезни (гистологический тип опухоли, стадия 

и тип (первичная опухоль/рецидив) заболевания, включение высокодозной химиотерапии, объем лучевой терапии и операции) на 

показатели здоровья.

Результаты. Медиана возраста пациентов на момент анкетирования составила 11,7 года с медианой интервала после 

завершения специфического лечения 6,4 года. Респондентами в анкетировании являлись родители пациентов (n = 37; 48,7 %) 

и/или лечащий врач, осуществляющий медицинское наблюдение за ребенком (n = 39; 51,3 %). Среднее время, потраченное на 

заполнение опросника, составило 8,0 ± 3,0 мин. Частота снижения уровней составляющих здоровья по HUI2 и HUI3 достигла 

47 % и 53 %,соответствуя легкой (66 % и 62 %), умеренной (27 % и 26 %) и тяжелой (7 % и 12 %) степеням нарушений. 

Функциональные нарушения здоровья в наибольшей степени касались таких составляющих КЖ, как когнитивные способности, 

эмоции, ощущение, подвижность, варьируя от умеренных до тяжелых. Статистически значимое негативное влияние на 

двигательные способности (p = 0,02), самообслуживание (p = 0,05) и мелкую моторику (p = 0,01) имела метастатическая стадия 

опухоли, у пациентов с рецидивами заболевания выявлено снижение когнитивного (p = 0,03) и эмоционального (p = 0,002) статусов, 

применение краниоспинального облучения было также ассоциировано со снижением когнитивных способностей (p = 0,04).

Выводы. Оценка КЖ пациентов с использованием HUI2 и HUI3 является простым и доступным методом для рутинного 

применения в клинической практике. У детей, перенесших противоопухолевую терапию по поводу медуллобластомы или 

атипичной тератоидно-рабдоидной опухоли, зарегистрированы статистически значимые отклонения составляющих здоровья, 

при этом неблагоприятными факторами риска являлись рецидив, метастатическая стадия заболевания и лучевая терапия 

в объеме краниоспинального облучения. Важно отметить, что, несмотря на высокий процент зарегистрированных отклонений 

в оцениваемых составляющих здоровья, более половины из них соответствовали нарушениям легкой и умеренной степени. Наиболее 

уязвимыми являлись двигательная сфера и когнитивные способности. Учитывая малочисленность выборки, нельзя говорить 

о высокой степени значимости полученных результатов, что требует продолжения исследований в указанной когорте больных, 

тем не менее таковые совпадают с международными литературными данными. Следует также отметить, что анкетирование 

дает оценку состояния здоровья пациентов в конкретный период, в то время как оно может значительно меняться с течением 

времени и на фоне многочисленных факторов, тем самым определяя необходимость динамического мониторинга.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: педиатрия, медуллобластома, качество жизни, опухоли центральной нервной системы, детская 

онкология, противоопухолевая терапия
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Assessment of quality of life in patients who underwent antineoplastic therapy for central nervous system 
malignancies in childhood

Yu.V. Dinikina1, 2, N.V. Muliarova2, V.V. Chernikov3, I.L. Nikitina2, O.G. Zheludkova4, I.A. Kelmanson2, A.Yu. Smirnova2, 
N.G. Goikalov2, I.V. Vinyarskaya3

1Saint Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Emb., Saint Petersburg, 199034, Russia; 2Almazov National Medical Research 

Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg, 197341, Russia; 3National Medical Research Center for Children’s 

Health, Ministry of Health of Russia; 2, bldg. 1 Lomonosovsky Prosp., Moscow, 119991, Russia; 4V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and 

Practical Center of Specialized Medical Care for Children, Moscow Healthcare Department; 38 Aviatorov St., Moscow, 119620, Russia

Background. According to international statistics tumors of the central nervous system take a leading position in the structure of childhood 

cancer morbidity. The use of a multimodal strategy of anticancer therapy today allows achieving a high level of long-term survival, but often 

with severe variants of long-term toxicity. The study of the health status of cured patients and assessment of their quality of life (QOL) in the 

aspects of searching for controllable factors to reduce treatment toxicity is a pressing problem in pediatric oncology and pediatrics.

Materials and methods. The study included 76 patients with a confirmed diagnosis of medulloblastoma (93.4 %) or atypical teratoid 

rhabdoid tumor (6.6 %), established at the age of up to 18 years, for which antitumor therapy was carried out. For assess to QOL, the Health 

Utilities Index questionnaire of Mark 2 and 3 versions (HUI2 and HUI3) was used, consisting of 15 questions. The impact of disease burden 

(histological tumor type, stage and type (primary tumor/relapse) of the disease, inclusion of high-dose chemotherapy, volume of radiation 

therapy and surgery) on the health attribute scores was analyzed.

Results. The median age of patients at the time of the survey was 11.7 years with a median interval after completion of specific treatment 

of 6.4 years. Respondents to the survey were patients’ parents (n = 37; 48.7 %) and/or the attending physician monitoring the child 

(n = 39; 51.3 %). The average time spent on filling out the questionnaire was 8.0 ± 3.0 min. The frequency of a decrease in the levels of health 

attributes according to the HUI2 and HUI3 systems were 47% and 53 %, corresponding to mild (66 % and 62 %), moderate (27 % and 26 %) 

and severe (7 % and 12 %) severity of disorders. Functional health disorders mostly concerned such QOL components as cognitive abilities, 

emotions, sensation, mobility, varying from moderate to severe. Metastatic stage of the tumor had statistically significant negative impact 

on mobility and ambulation (p = 0.02), self-care (p = 0.05) and dexterity (p = 0.01); patients with disease recurrence showed decreased 

cognition (p = 0.03) and emotional status (p = 0.002); the use of craniospinal irradiation was also associated with decreased cognitive 

abilities (p = 0.04).

Conclusions. Assessment of patients’ QOL using the HUI2 and HUI3 questionnaire is a simple and accessible method for routine use in 

clinical practice. Statistically significant deviations in health attributes were registered in children who underwent antitumor therapy for 

medulloblastoma or atypical teratoid rhabdoid tumor, while unfavorable risk factors were disease recurrence, metastatic stage of the disease 

and radiation therapy in the CSI. It is important to note that despite the high percentage of recorded deviations in the assessed health 

attributes, more than half of them corresponded to mild to moderate impairments. The most vulnerable components were the motor sphere 

and cognitive abilities. Given the small sample size, it is impossible to speak about a high degree of significance of the obtained results, which 

requires continuation of research in the specified cohort of patients, however, they coincide with international literature data. It should also be 

noted that the questionnaire provides an assessment of the health status of patients in a specific period, while it can change significantly over 

time and against the background of numerous factors, thereby determining the need for dynamic monitoring.

Key words: pediatric, medulloblastoma, quality of life, central nervous system tumors, pediatric oncology, anticancer therapy
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Введение
Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) 

являются одной из лидирующих нозологий в структу-

ре детской онкологической заболеваемости, при этом 

у пациентов младшего возраста среди злокачествен-

ных новообразований (ЗНО) преобладают медул-

лобластома (МБ) и атипичная тератоидно-рабдоид-

ная опухоль (АТРО) с вариабельными возрастными 

пиками развития [1]. Благодаря комплексному оказа-

нию медицинской помощи с использованием хирур-

гического лечения, химиотерапии (ХТ), в том числе 

с применением высокодозных режимов, и лучевой 

терапии (ЛТ), достигнуты высокие показатели долго-

срочной выживаемости. На сегодняшний день 5-лет-

няя общая выживаемость (ОВ) у детей с МБ достигает 

порядка 65–80 % [2], тогда как у детей с АТРО этот 

показатель составляет 15–58 %, варьируя в зависимо-

сти от молекулярной подгруппы [3], а рост популяции 

пациентов, перенесших противоопухолевое лечение 

в детском или подростковом возрасте, неуклонно 

растет. Очевидно, что использование интенсивных 

программ лечения сопряжено с высокими рисками 

развития ранней и отдаленной токсичности, а именно 

с эндокринными, двигательными, слуховыми нару-

шениями, когнитивными и психоэмоциональными 

расстройствами, развитием вторичных ЗНО, которые, 

в свою очередь, будут оказывать негативное влияние 

на качество жизни (КЖ) излеченных пациентов [4–8].

Актуальность изучения вопроса КЖ у пациен-

тов с онкологическими заболеваниями, в частности 

с опухолями ЦНС, возрастает, что подтверждается 

продолжающимися многоцентровыми междуна-

родными исследованиями [9–13]. Прежде всего это 

обусловлено достижением высоких показателей 

выживаемости, а также возможностями применения 

новых эффективных и менее токсичных стратегий 

противоопухолевой терапии, включающих сберегаю-

щие подходы, ЛТ, таргетную и/или иммунотерапию. 

На сегодняшний день персонализация противоопу-

холевого лечения направлена не только на излечение 

основного заболевания, но и на сохранение физи-

ческого, психологического и социального здоровья 

пациентов, что является составляющими КЖ. 

КЖ – междисциплинарное понятие, в соответ-

ствии с определением Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ) оно охватывает физическое, пси-

хологическое, эмоциональное и социальное здоровье 

человека, основанное на его восприятии своего места 

в обществе [14]. Существуют различные трактовки 

данного термина, характеризующие уровень и образ 

жизни, частоту возникающих стрессовых ситуаций  

и др. [15]. Важно отметить, что почти все определения 

основаны на восприятии человеком своего благопо-

лучия. По мере продолжающихся исследований было 

выделено более точное понятие – КЖ, связанное со 

здоровьем (health related quality of life), которое отра-
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жает влияние здоровья или лечения на благополучие 

человека в отношении физического, эмоциональ-

ного, когнитивного и социального состояния [15]. 

Анализ проводимых исследований, посвященных 

проблеме отдаленного КЖ у пациентов детского воз-

раста с опухолями ЦНС, демонстрирует значимую 

вариабельность используемых опросников. Широко 

применяются в детской онкологической практике 

онкологический модуль детского опросника КЖ 

(PedsQL-СМ) [16], опросник по оценке утилитар-

ного индекса здоровья (Health Utilities Index, HUI) 

[17], педиатрическая функциональная оценка тера-

пии опухолей головного мозга (Peds-FACT-Brs) [18], 

шкала оценки КЖ в детской онкологии (POQOLS) 

[19], опросник оценки КЖ детей с онкологическими 

заболеваниями (PCQL-32) [20], Миннеаполис-Ман-

честерская оценка КЖ (MMQL) [11], опросник 

Европей ской  организации исследования и лечения 

рака (EORTC QLQ-C30) [21] и др. [22, 23]. Следует 

отметить, что анкетирование дает оценку КЖ в кон-

кретный период времени, в то время как оно может 

значительно меняться с течением времени и на фоне 

многочисленных факторов влияния [24, 25], что 

определяет необходимость ее динамического мони-

торинга. В табл. 1 представлены результаты крупных 

международных исследований, посвященных пробле-

ме КЖ у пациентов детского возраста, перенесших 

противоопухолевую терапию.

Проводимые исследования по оценке составляю-

щих КЖ демонстрируют их высокую вариативность –

от грубых нарушений до удовлетворительных пока-

зателей функционального состояния и возможно-

стей социализации [10, 34, 35], что в первую очередь 

определяется типом опухоли и объемом терапии 

[23, 26, 36, 37]. Так, согласно литературным данным, 

дети, получавшие лечение по поводу опухолей ЦНС, 

по сравнению с когортой здоровых детей или паци-

ентами с иными онкологическими заболеваниями 

имеют более низкий уровень КЖ и более высокий 

риск плохой успеваемости в учебе, необходимость 

в коррекционном обучении, не способны к самосто-

ятельной жизни и склонны к социальной изоляции 

[34, 38]. В крупном когортном наблюдении (n = 735) 

немецкой исследовательской группой продемонстри-

рованы различия социально-экономического статуса 

и КЖ у пациентов с опухолями ЦНС низкой (85 % –

пилоцитарная астроцитома) и высокой (84,7 % – МБ) 

степени злокачественности, при этом у последних 

имели место худшие результаты со значимыми сома-

тическими отдаленными последствиями [39]. Боль-

шое количество исследований по КЖ посвящено 

пациентам с первичной МБ, которая является наибо-

лее распространенным ЗНО головного мозга у детей 

с относительно благоприятными отдаленными исхо-

дами [1], но с более низкими показателями КЖ по 

сравнению с другими типами опухолей ЦНС [10, 36]. 

Во всех проводимых исследованиях неоднократно 

подчеркивается важное значение реабилитацион-

ных, коррекционно-образовательных мероприятий 

и социальной поддержки на всех этапах оказания 

медицинской помощи пациентам с онкологическими 

заболеваниями.

Данная статья посвящена изучению КЖ у паци-

ентов с МБ и АТРО, получавших противоопухолевую 

терапию в детском возрасте. В качестве инструментов 

по оценке КЖ выбраны адаптированные и русифи-

цированные версии опросника HUI Mark 2 и 3 (HUI2 

и HUI3) для пациентов различных возрастных групп 

с онкологическими заболеваниями, в том числе 

ЗНО ЦНС. Их преимуществом являются доказанная 

надежность, простота в использовании, возмож-

ность количественной оценки параметров здоровья 

как самими пациентами, так и путем использования 

прокси-версии [37–43].

Цель исследования – выполнить оценку КЖ паци-

ентов, перенесших противоопухолевое лечение по 

поводу МБ или АТРО в детском возрасте, с опреде-

лением влияния бремени болезни на составляющие 

здоровья. 

Материалы и методы
В проспективное многоцентровое нерандомизи-

рованное исследование включены 76 пациентов в воз-

расте от 3 до 30 лет, перенесших противоопухолевое 

лечение различной интенсивности по поводу МБ или 

АТРО в возрасте до 18 лет как наиболее частых нозо-

логий в структуре ЗНО ЦНС. Пациенты с паллиатив-

ным статусом в исследуемую когорту не включались. 

Противоопухолевая терапия проводилась в услови-

ях ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава 

России (Санкт-Петербург), ГБУЗ г. Москвы «НПЦ 

спец.мед.помощи ДЗМ». Сравнительный анализ КЖ 

пациентов выполнялся в 2 исследуемых группах: пер-

вичные пациенты (n = 26) и пациенты с рецидивами 

заболевания (n = 56). Дополнительно оценивались 

факторы, влияющие на КЖ в исследуемой когорте, 

такие как тип (первичные/рецидивы), стадия забо-

левания, объем хирургического лечения, ЛТ, ХТ. Для 

оценки КЖ использовались опросники HUI2 и HUI3, 

включающие 15 вопросов, прокси-версии, где в роли 

респондентов выступали родители/близкие род-

ственники, осуществляющие уход за пациентами, и/

или медицинские работники. Оцениваемыми пара-

метрами были: 1) уровни составляющих здоровья, 

характеризующие степень функциональных нару-

шений (нет нарушений/полное функционирование, 

легкая, умеренная и тяжелая степени); 2) одноатри-

бутные индексы здоровья, рассчитанные по шкале от 

0,00 (худший уровень) до 1,00 (лучший уровень); 

3) многоатрибутные индексы, отражающие общее 

состояние здоровья, где идеальное здоровье – 1,00, 

легкие нарушения – 0,89–0,99, умеренные – 0,70–0,88, 

и тяжелые – < 0,70. Была проведена оценка рисков 

снижения утилитарных индексов здоровья в зависи-

мости от изучаемых факторов.

Анализ данных выполняли с использованием про-

граммного обеспечения Jamovi версии 2.3.28.0 с при-

менением стандартных методов описательной  стати-
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Таблица 1. Результаты международных исследований по оценке КЖ у пациентов, перенесших опухоли ЦНС

Table 1. Results of international studies assessing quality of life (QOL) in patients with a history of CNS tumors

Источник
Reference

Число 
пациентов

Number 
of patients

Средний возраст, годы
Mean age, years

Общее КЖ
Overall QOL Опросник

Questionnaire
диагноза

of diagnosis
оценки КЖ

QOL assessment
исследуемая когорта

study cohort
группа сравнения

control group

Boman, 2009 

[26]

603 10,4 26,1 0,76 0,85 HUI2/3

Пациенты с олигодендроглиомой (0,69; p < 0,01), герминогенной опухолью ЦНС (0,64; p < 0,001) 

и МБ (0,73; p < 0,001) имели самые низкие показатели здоровья по сравнению со здоровой популяцией

Patients with oligodendroglioma (0.69; p < 0.01), CNS germ cell tumor (0.64; p < 0.001) and MB (0.73; p < 0.001) had the lowest 
health scores compared to the healthy population

Penn, 2011 

[25]

29 11,1 12,4

0,53 

0,72 – через 6 мес/

in 6 months
0,74 – через 1 год/

in 1 year

0,95 

0,98 – через 6 мес/

in 6 months
0,96 – через 1 год/

in 1 year

HUI3

Соматический статус значительно снижается у детей с опухолями ЦНС в течение первого года после постановки 

диагноза, но со временем имеет место тенденция к улучшению. Пациенты имели наиболее низкие показатели 

мультиатрибутных индексов здоровья по сравнению с группой контроля

Somatic status significantly declines in children with CNS tumors during the first year after diagnosis, but tends to improve over time. 
Patients had lower scores on multi-attribute health index compared to the control group

Eilertsen, 2012 

[27]

13 –
12,5 (медиана/

median)

69,02 – самоотчет/

self-report
63,62 – родители/parents

75,30 – сверстники/peer
74,72 – другие опухоли/

other tumors
KINDL

Родители детей, переживших опухоли ЦНС, как правило, сообщают о более низком значении по шкале общего 

КЖ у своих детей по сравнению с родителями детей контрольной группы (p = 0,004)

Parents of CNS tumor survivors tended to report lower overall QOL scores in their children compared to parents of control children 
(p = 0.004)

Kulkarni, 2013 

[28]

62
4,9 (медиана/

median)

11,9 (медиана/

median)

81,7 – самоотчет/self-
report

77,2 – родители/parents Нет

No

PedsQL

HUI30,8 – среднее/mean
0,91 – медиана/median

Дети с опухолями задней черепной ямки в анамнезе могут иметь показатели КЖ, аналогичные общей популяции. 

Необходимость в постоянной коррекции гидроцефалии (p < 0,08) может снижать общее КЖ по HUI3

Сhildren with anamnesis of posterior fossa tumors may have QOL indicators similar to those in the general population. The need for 
permanent hydrocephalus correction (p < 0.08) may reduce overall QOL according to HUI3

Duckworth, 2015 

[29]

59 8,59 16,74

0,86/0,81

0,87/0,77 – через 5 лет/

in 5 years
0,79/0,69 – через 10 лет/

in 10 years

Нет

No
HUI2/3

У пациентов исследуемой когорты отмечено прогрессивное снижение общего КЖ

A progressive decline in overall QOL was observed in patients in the study cohort

Khajuria, 2015 

[30]

34 МБ/MB – 7,6
МБ/MB – 

13,2

65,02 – МБ/MB
71,58 – глиомы низкой 

степени злокачествен-

ности/low grade glioma

76,75 – общая популяция/

general population
KINDL-R

Пациенты с МБ имели более низкие значения при оценке КЖ по сравнению с пациентами с глиомами низкой 

степени злокачественности и общей популяцией (p < 0,05)

Patients with MB had lower scores in the QOL assessment compared to patients with low-grade gliomas and the general population (p < 0.05)

De Ruiter, 2016 

[31]

82 6,87 13,85 49,55 54,1 – сиблинги/siblings KIDSCREEN-27

По сравнению с общей популяцией пациенты, перенесшие ЗНО головного мозга, имели снижение физического, 

психологического и общего КЖ (p < 0,008) по сравнению с сиблингами

Compared with the general population, patients who had undergone brain cancer had a decrease in physical, psychological, and 
overall QOL (p < 0.008) compared with siblings

Netson, 2016 

[32]

45 6,11 12,67

64,38 – самоотчет/

self-report
74,84 – родители/parents

69,16 – сиблинги/siblings
71,24 – другие опухоли/

other tumors
KINDL-R

Дети с ЗНО головного мозга имеют более низкое КЖ по сравнению с контрольной группой (p = 0,012). 

Родители отмечали более низкое КЖ у детей со ЗНО головного мозга, чем у сиблингов (p = 0,014)

Children with brain cancer have a lower QOL compared to the control group (p = 0.012). Parents reported a lower QOL in children 
with brain cancer than in siblings (p = 0.014)

Ljungman, 2022 

[33]

60 8,5 >16
69,5 – мужчины/men

82,3 – женщины/women

Общая популяция:

General population:
78,0 – мужчины/men

93,6 – женщины/women

RAND-36

Мужчины набрали более низкие результаты общего КЖ (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой, тогда как 

у женщин снижение КЖ отмечено только в отношении физического функционирования (р < 0,001)

Men scored lower on overall QOL (p < 0.05) compared to the control group, whereas women showed a decrease in QOL only in 
physical functioning (p < 0.001)

Note. MB – medulloblastoma.
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стики. Для сравнения результатов в 2 независимых 

выборках использовался U-критерий Манна–Уитни. 

Статистически значимыми считали различия при 

p < 0,05. Обзор литературы по проблеме КЖ пациен-

тов, перенесших онкологическое заболевание ЦНС 

в детском возрасте, выполнен с использованием 

международных и российских баз данных – PubMed, 

ClinicalKey и eLIBRARY. 

Результаты
Общее число включенных в исследование паци-

ентов составило 76: 51 (67,1 %) мальчик и 25 (32,9 %) 

девочек. Средний возраст/медиана возраста на момент 

проведения противоопухолевой терапии и в пери-

од анкетирования в исследуемой когорте составили 

4,7/12,6 года и 5,3/11,7 года соответственно. Медиана 

наблюдения после завершения специфического лече-

ния для всей когорты составила 6,4 года. Основные 

характеристики пациентов, включенных в исследова-

ние, представлены в табл. 2. 

Из табл. 2 видно, что в исследуемой когорте доми-

нировали пациенты с МБ, при этом более чем у поло-

вины имели место рецидивы заболевания. В дебюте 

болезни в 46 % случаев была диагностирована мета-

статическая стадия. Всем пациентам в первой линии 

терапии выполнялись оперативное вмешательство, 

ХТ (с включением ВДХТ у 25 %), а также ЛТ (КСО – 

90,8 %). 

Среднее время, затраченное респондентами на 

заполнение прокси-опросника HUI, соответствовало 

8,0 ± 3,0 мин, что подчеркивает простоту его исполь-

зования. Уровни составляющих, характеризующие 

степени функциональных нарушений у всех паци-

ентов (от отсутствия нарушений до тяжелой степе-

ни), представлены в табл. 3. Относительная частота 

снижения уровней составляющих здоровья по HUI2 

и HUI3 достигла 47 % и 53 %, соответствуя легкой 

(66 % и 62 % соответственно), умеренной (27 % и 26 % 

соответственно) и тяжелой (7 % и 12 % соответствен-

но) степеням нарушений. В наибольшей степени 

функциональные нарушения здоровья затрагивали 

такие составляющие КЖ, как когнитивные способно-

сти, эмоции, ощущение и подвижность. 

Уровни составляющих здоровья, преобразованные 

в одно- и многоатрибутные утилитарные индексы по 

HUI2 и HUI3, представлены в табл. 4. Одноатрибут-

ные индексы варьируют от 0,65 до 1,00, чаще всего 

отмечалось нарушение в показателе «когнитивные 

способности». Параметр «ощущение» демонстрирует 

самый низкий одноатрибутный показатель среди всех 

составляющих здоровья. Средние мультиатрибутные 

индексы КЖ по HUI2 и HUI3 у всей когорты пациен-

тов составляют 0,76 и 0,60 соответственно, что гово-

рит о наличии умеренных и тяжелых нарушений.

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов исследуемой 

когорты (n = 76)

Table 2. Clinical characteristics of the cohort study (n = 76)

Ïàðàìåòð
Characteristics

Çíà÷åíèå, n (%)
Result, n (%)

Âñåãî/Total 76 (100)

Пол:

Sex:
мужской/male
женский/female

52 (68,4)

25 (32,6)

Возраст на момент постановки диагноза, годы:

Age at diagnosis, years:
средний (медиана)/mean (median)

0–3 

4–9

10–18

12,6 (11,7)

32 (42,1)

37 (48,7)

7 (9,2)

Возраст на момент исследования, годы:

Age at the time of study, years:
средний (медиана)/mean (median)
4–9

10–18

18–23

4,7 (5,3)

25 (32,9)

38 (50,0)

13 (17,1)

Тип заболевания:

Type of disease:

первичное/primary
рецидив/relapse

26 (34,2)

50 (65,8)

Тип опухоли:

Type of tumor:
МБ/MB
АТРО/ATRT

71 (93,4)

5 (6,6)

Протокол лечения в первой линии:

Treatment protocol in first line:
HIT MED 2014 (2017)

HIT 2000 (2008)

M-2000

SJMB

MUV ATRT

нет данных/no data

51 (67,1)

9 (11,8)

1 (1,3)

2 (2,6)

5 (6,6)

8 (10,5)

Объем операции на момент первичного лечения:

Surgery at initial treatment:
R+

R0

31 (50,0)

45 (50,0)

Метастатическая стадия (M+):

Metastatic disease (M+):
да/yes
нет/no

34 (44,7)

42 (55,2)

Применение ЛТ:

Radiotherapy: 
КСО в первой линии/CSI in first line
КСО во второй линии/CSI in second line
локальная ЛТ/local RT
без ЛТ/no RT

46 (60,5)

23 (30,2)

2 (2,6)

5 (6,6)

Применение ВДХТ:

HDCT:
в первой линии/in first line
во второй линии/in second line
без ВДХТ/no HDCT

12 (15,8)

7 (9,2)

61 (80,2)

Примечание. R0 – полная резекция; R+ – наличие остаточной опухоли; КСО – 

краниоспинальное облучение; ВДХТ – высокодозная химиотерапия.

Note. R0 – complete resection; R+ – presence of residual tumor; ATRT – atypical 

teratoid rhabdoid tumor; CSI – craniospinal irradiation; HDCT – high-dose 

chemotherapy; RT – radiotherapy.
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Таблица 3. Уровни функциональных нарушений здоровья по HUI2 и HUI3 в исследуемой когорте (n = 76)

Table 3. Levels of functional health disability of HUI2 and HUI3 systems in study cohort (n = 76)

Составляющая
Attribute

Уровень 
Level

1 2 3 4 5 6

HUI2, n (%)

Нет
No

Легкий
Mild

Умеренный
Median

Тяжелый
Severe

Неприменимо
Not applicable

Ощущение

Sensation
38 (50,0) 18 (23,6) 15 (19,7) 5 (6,5) – –

Подвижность

Mobility
38 (50,0) 26 (34,2) 10 (13,1) 2 (2,6) 0 –

Когнитивные способности

Cognition
24 (31,5) 43 (56,5) 8 (10,5) 1 (1,3) – –

Самообслуживание

Self-care
46 (60,5) 19 (25,0) 5 (6,5) 6 (7,8) – –

Эмоции

Emotion
36 (47,3) 23 (30,2) 16 (21,0) 1 (1,3) 0 –

Боль

Pain
51 (67,1) 18 (23,6) 7 (9,2) 0 0 –

HUI3, n (%)

Нет
No

Легкий
Mild

Умеренный
Median

Тяжелый
Severe

Зрение

Vision
45 (59,2) 24 (31,5) 3 (3,9) 0 3 (3,9) 1 (1,3)

Слух

Hearing
71 (93,4) 0 3 (3,9) 2 (2,6) 0 0

Речь

Speech
61 (80,2) 2 (2,6) 9 (11,8) 0 4 (5,2) –

Нет
No

Легкий
Mild

Умеренный
Median

Тяжелый
Severe

Когнитивные способности

Cognition
24 (31,5) 3 (3,9) 12 (15,7) 26 (34,2) 10 (13,1) 1 (1,3)

Нет
No

Легкий
Mild

Умеренный
Median

Тяжелый
Severe

Способность передвигаться

Ambulation
38 (50,0) 26 (34,2) 6 (7,8) 4 (5,3) 0 2 (2,6)

Мелкая моторика

Dexterity
40 (52,6) 26 (34,2) 4 (5,2) 3 (3,9) 2 (2,6) 1 (1,3)

Эмоции

Emotion
28 (36,8) 40 (52,6) 8 (10,5) 0 0 –

Боль

Pain
47 (61,8) 23 (30,2) 6 (7,8) 0 0 –
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Таблица 4. Общие результаты одно- и многоатрибутных индексов HUI2 и HUI3

Table 4. General results of single- and multi-attribute indices HUI2 and HUI3

Составляющая
Attribute

Среднее значение ± стандартное отклонение
Mean ± standard deviation

Медиана (межквартильный диапазон)
Median (interquartile range)

Мультиатрибут HUI2

Multi-attribute HUI2
0,76 ± 0,20 0,80 (0,66–0,92)

ощущение

sensation
0,83 ± 0,20 0,93 (0,65–1,00)

подвижность

mobility
0,90 ± 0,15 0,96 (0,92–1,00)

когнитивные способности

cognition
0,87 ± 0,14 0,86 (0,86–1,00)

самообслуживание

self-care
0,85 ± 0,27 1,00 (0,85–1,00)

эмоции

emotion
0,86 ± 0,16 0,86 (0,86–1,00)

боль

pain
0,96 ± 0,07 1,00 (0,95–1,00)

Мультиатрибут HUI3

Multi-attribute HUI3
0,60 ± 0,31 0,62 (0,45–0,91)

зрение

vision
0,93 ± 0,16 1,00 (0,95–1,00)

слух

hearing
0,97 ± 0,09 1,00 (0,97–1,00)

речь

speech
0,90 ± 0,24 1,00 (0,90–1,00)

когнитивные способности

cognition
0,77 ± 0,24 0,86 (0,70–1,00)

способность передвигаться

ambulation
0,85 ± 0,21 0,91 (0,83–1,00)

мелкая моторика

dexterity
0,88 ± 0,19 1,00 (0,88–1,00)

эмоции

emotion
0,92 ± 0,07 0,91 (0,91–1,00)

боль

pain
0,95 ± 0,66 1,00 (0,92–1,00)

Влияние бремени болезни (гистологический тип 

опухоли, стадия и тип заболевания, объем хирургиче-

ского лечения, ЛТ, ХТ) на показатели составляющих 

здоровья в исследуемой когорте продемонстрированы 

в табл. 5 и 6. В табл. 5 отмечено статистически значимое 

влияние типа заболевания на когнитивное развитие 

и эмоции. Так, у первичных пациентов наблюдаются 

более высокие показатели по уровням когнитивного 

развития и эмоциональной сферы в сравнении с груп-

пой пациентов с рецидивами заболевания (p = 0,03 

и p = 0,002 соответственно). Наличие метастати-

ческой стадии имело негативное влияние на такие 

составляющие, как подвижность (p = 0,002), самооб-

служивание (p = 0,005), способность передвигаться 

(p = 0,002), мелкая моторика (p = 0,01), по сравнению 

с пациентами с локальными стадиями болезни. Также 

нами отмечено, что для пациентов с МБ характерны 

более высокие показатели одноатрибутных индек-

сов здоровья по таким параметрам, как ощущение 

(p = 0,006), когнитивные способности (p = 0,006), 

самообслуживание (p = 0,01) и речь (p < 0,001), по 

сравнению с группой пациентов с АТРО.

В табл. 6 представлены результаты оценки влия-

ния противоопухолевой терапии (включение ВДХТ, 

объем ЛТ и операции) на составляющие КЖ. Нами 

не выявлено существенных различий ни в одной из 

составляющих здоровья в зависимости от объема 

резекции на момент первичного лечения и приме-

нения ВДХТ в первой или второй линиях терапии 

(p > 0,05). Однако применение ЛТ в объеме КСО 

показывает достоверное снижение когнитивного ста-

туса (p = 0,04) в сравнении с когортой, не получивших 

КСО в связи с применением локальной ЛТ или отсут-

ствием ЛТ в программе лечения.

Обсуждение
Одним из важных направлений в оказании помощи 

детям с онкологическими заболеваниями, в частности 

с новообразованиями ЦНС, является оптимизация 

КЖ. Тяжесть основного заболевания и ассоциирован-

ные с лечением осложнения имеют значимое влияние 

на функциональные возможности пациентов после 

окончания противоопухолевой терапии. В нашем 

исследовании мы оценили показатели отдельных 

составляющих здоровья и общего КЖ пациентов 

с анамнезом противоопухолевой терапии по поводу 

МБ или АТРО, а также факторы риска их снижения 

с последующим сопоставлением полученных данных 

с результатами международных исследований. 

Для анализа КЖ нами были выбраны опросники 

HUI2 и HUI3, которые имеют широкую изученность 

по всему миру и являются одними из наиболее под-
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Таблица 5. Оценка одно- и многоатрибутных индексов HUI2 и HUI3 и сравнение значений в зависимости от гистологического типа опухоли, вида 

и стадии заболевания (cреднее значение ± стандартное отклонение)

Table 5. Evaluation of the utility of single- and multi-attribute indices HUI2 and HUI3 depending on the histology of tumor, type and stage of the disease 

(mean ± standard deviation)

Составляющая
Attribute

Тип опухоли
Type of tumor

Вид заболевания
Type of disease

Стадия заболевания
Stage of disease

МБ
MB

АТРО
ATRT

p
первичное 

primary
рецидив
relapse

p M+ M0 p

HUI2

Ощущение

Sensation
0,85 ± 0,22 0,53 ± 0,50 0,006 0,83 ± 0,28 0,83 ± 0,25 0,55 0,79 ± 0,28 0,86 ± 0,23 0,28

Подвижность

Mobility
0,90 ± 0,14 0,83 ± 0,28 0,32 0,94 ± 0,10 0,88 ± 0,17 0,20 0,84 ± 0,20 0,95 ± 0,08 0,002

Когнитивные способности

Cognition
0,88 ± 0,09 0,70 ± 0,41 0,006 0,89 ± 0,12 0,86 ± 0,15 0,19 0,84 ± 0,18 0,89 ± 0,10 0,195

Самообслуживание

Self-care
0,85 ± 0,24 0,57 ± 0,52 0,01 0,85 ± 0,31 0,85 ± 0,31 0,57 0,75 ± 0,34 0,93 ± 0,17 0,005

Эмоции

Emotion
0,86 ± 0,16 0,84 ± 0,21 0,72 0,82 ± 0,20 0,88 ± 0,20 0,66 0,85 ± 0,16 0,87 ± 0,16 0,53

Боль

Pain
0,96 ± 0,07 0,99 ± 0,02 0,42 0,97 ± 0,06 0,96 ± 0,06 0,22 0,96 ± 0,07 0,96 ± 0,07 0,91

Общее КЖ

General QOL
0,77 ± 0,18 0,61 ± 0,34) 0,07 0,76 ± 0,20 0,76 ± 0,20 0,98 0,71 ± 0,23 0,80 ± 0,16 0,06

HUI3

Зрение

Vision
0,94 ± 0,15 0,81 ± 0,26 0,08 0,93 ± 0,14 0,93 ± 0,18 0,66 0,90 ± 0,22 0,96 ± 0,10 0,11

Слух

Hearing
0,97 ± 0,19 0,99 ± 0,02 0,56 0,98 ± 0,10 0,97 ± 0,09 0,52 0,96 ± 0,11 0,98 ± 0,09 0,57

Речь

Speech
0,93 ± 0,19 0,53 ± 0,50 < 0,001 0,90 ± 0,27 0,90 ± 0,22 0,53 0,88 ± 0,25 0,91 ± 0,23 0,60

Когнитивные способности

Cognition
0,78 ± 0,21 0,64 ± 0,46 0,21 0,81 ± 0,28 0,75 ± 0,21 0,03 0,73 ± 0,25 0,81 ± 0,22 0,16

Способность передвигаться

Ambulation
0,86 ± 0,19 0,73 ± 0,41 0,18 0,91 ± 0,10 0,82 ± 0,24 0,18 0,77 ± 0,28 0,92 ± 0,09 0,002

Мелкая моторика

Dexterity
0,90 ± 0,17 0,72 ± 0,41 0,05 0,93 ± 0,12 0,86 ± 0,22 0,06 0,82 ± 0,27 0,93 ± 0,08 0,01

Эмоции

Emotion
0,92 ± 0,07 0,98 ± 0,04 0,09 0,94 ± 0,09 0,91 ± 0,06 0,002 0,92 ± 0,08 0,92 ± 0,07 0,72

Боль

Pain
0,95 ± 0,06 0,98 ± 0,03 0,36 0,97 ± 0,05 0,95 ± 0,07 0,13 0,96 ± 0,06 0,95 ± 0,07 0,53

Общее КЖ

General QOL
0,62 ± 0,29 0,41 ± 0,46 0,15 0,67 ± 0,31 0,57 ± 0,30 0,17 0,53 ± 0,06 0,67 ± 0,03 0,05

Примечание. Здесь и в табл. 6: М0 – неметастатическая стадия; M+ – метастатическая стадия.

Note. Here and in table 6: M0 – non-metastatic stage; M+ – metastatic stage.

ходящих, доступных и актуальных инструментов для 

применения в педиатрической онкологической прак-

тике на основании анализа данных международных 

исследований [38–41, 44–48], позволяя оценивать 

КЖ как на этапе противоопухолевой терапии, так 

и после ее завершения, а также сравнивать КЖ паци-

ентов с КЖ общей популяции [39]. 

Снижение мультиатрибутных показателей здоровья 

по HUI2 и HUI3 у пациентов, перенесших противоопу-

холевую терапию по поводу МБ и АТРО (± 0,80 и 0,62 

соответственно) и включенных в данное исследование, 

соответствует в большей степени умеренным наруше-

ниям состояния здоровья. Полученные данные в целом 

сопоставимы с результатами других исследований, но 

их подробный анализ свидетельствует об имеющейся 

противоречивости отмечаемых закономерностей [13, 

27, 35, 36]. Основные факторы риска снижения КЖ 

пациентов, перенесших опухоль ЦНС в детском возрас-

те, до конца не определены. Тем не менее есть данные, 

свидетельствующие о негативном влиянии на исходы 

более младшего возраста на момент постановки диа-

гноза, бремени болезни (вариант и локализация опу-

холи, стадия заболевания, объем противоопухолевой 

терапии), а также низкого социально-экономического 

статуса семьи [27, 30, 37, 38, 44]. При анализе таковых 

в нашей когорте выявлено статистически значимое 

отрицательное влияние гистологического варианта 

опухоли (АТРО), фазы (рецидив), стадии (метастати-

ческая) заболевания и объема проведенной ЛТ (КСО). 

Следует отметить, что влияние вышеперечисленных 

факторов имело место в отношении различных состав-

ляющих здоровья и в большинстве своем касалось 

когнитивных способностей, речи, самообслуживания, 

эмоциональной и двигательной сферы. 

Объяснением полученных нами данных о менее 

благоприятных исходах для КЖ у пациентов с АТРО 

по сравнению с пациентами с МБ может являться 

наличие всех ранее перечисленных факторов риска 
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Таблица 6. Сравнительная оценка утилитарных одно- и многоатрибутных индексов HUI2 и HUI3 в зависимости от объема проведенной 

противоопухолевой терапии (cреднее значение ± стандартное отклонение)

Table 6. Evaluation of the utility of single- and multi-attribute indices HUI2 and HUI3 depending on the anticancer therapy (mean ± standard deviation)

Составляющая
Attribute

Объем резекции на момент 
первичного лечения

Extent of resection at the moment 
of primary treatment

Применение ЛТ в объеме КСО*
Radiotherapy usage (CSI)*

Применение ВДХТ в первой 
и второй линиях терапии

HDCT in first and second line therapy

R+ R0 p
да
yes

нет
no

p
да
yes

нет
no

p

HUI2

Ощущение

Sensation
0,83 ± 0,25 0,83 ± 0,26 0,99 0,84 ± 0,22 0,72 ± 0,40 0,20 0,83 ± 0,24 0,83 ± 0,26 0,61

Подвижность

Mobility
0,86 ± 0,19 0,92 ± 0,11 0,10 0,89 ± 0,12 0,96 ± 0,07 0,47 0,87 ± 0,18 0,91 ± 0,14 0,36

Когнитивные способности

Cognition
0,85 ± 0,18 0,88 ± 0,10 0,35 0,86 ± 0,27 0,93 ± 0,18 0,07 0,89 ± 0,12 0,86 ± 0,15 0,45

Самообслуживание

Self-care
0,81 ± 0,33 0,88 ± 0,22 0,28 0,85 ± 0,27 0,83 ± 0,32 0,65 0,85 ± 0,31 0,85 ± 0,31 0,92

Эмоции

Emotion
0,88 ± 0,16 0,85 ± 0,16 0,33 0,86 ± 0,15 0,84 ± 0,16 0,74 0,90 ± 0,14 0,85 ± 0,16 0,27

Боль

Pain
0,97 ± 0,06 0,96 ± 0,07 0,56 0,96 ± 0,07 0,97 ± 0,09 0,27 0,97 ± 0,05 0,96 ± 0,07 0,81

Общее КЖ

General QOL
0,76 ± 0,22 0,77 ± 0,18 0,88 0,60 ± 0,34 0,67 ± 0,27 0,35 0,76 ± 0,22 0,76 ± 0,19 0,91

HUI3

Зрение

Vision
0,94 ± 0,12 0,93 ± 0,19 0,70 0,94 ± 0,16 0,89 ± 0,19 0,82 0,93 ± 0,14 0,93 ± 0,18 0,27

Слух

Hearing
0,98 ± 0,08 0,96 ± 0,11 0,45 0,98 ± 0,10 0,92 ± 0,05 0,36 0,98 ± 0,08 0,95 ± 0,13 0,42

Речь

Speech
0,90 ± 0,26 0,89 ± 0,22 0,86 0,91 ± 0,20 0,83 ± 0,41 0,56 0,95 ± 0,13 0,98 ± 0,08 0,84

Когнитивные способности

Cognition
0,75 ± 0,26 0,78 ± 0,22 0,58 0,76 ± 0,22 0,89 ± 0,32 0,04 0,74 ± 0,27 0,78 ± 0,22 0,57

Способность передвигаться

Ambulation
0,80 ± 0,27 0,88 ± 0,15 0,10 0,84 ± 0,21 0,92 ± 0,19 0,47 0,81 ± 0,25 0,86 ± 0,19 0,37

Мелкая моторика

Dexterity
0,85 ± 0,25 0,91 ± 0,13 0,15 0,88 ± 0,20 0,94 ± 0,18 0,37 0,85 ± 0,26 0,90 ± 0,16 0,85

Эмоции

Emotion
0,92 ± 0,08 0,92 ± 0,07 0,77 0,92 ± 0,07 0,93 ± 0,10 0,40 0,92 ± 0,08 0,92 ± 0,07 0,90

Боль

Pain
0,97 ± 0,06 0,96± 0,07 0,48 0,95 ± 0,06 0,95 ± 0,07 0,42 0,96 ± 0,05 0,95 ± 0,06 0,48

Общее КЖ

General QOL
0,58 ± 0,34 0,62 ± 0,28 0,53 0,60 ± 0,29 0,67 ± 0,40 0,35 0,57 ± 0,32 0,62 ± 0,31 0,67

Примечание. * – пациенты с применением локальной ЛТ – 2, без применения ЛТ – 5.

Note. * – patients with local RT – 2, without RT – 5.

у этой когорты, а именно – более ранний возраст 

на момент диагностики заболевания, особенности 

локализации опухоли и более агрессивные подходы 

противоопухолевого лечения с обязательным вклю-

чением ЛТ. Литературные данные подтверждают, что 

интенсивные подходы в лечении АТРО у детей млад-

шего возраста приводят к долгосрочным физическим 

и нейропсихологическим отдаленным последствиям, 

что в последующем может сказываться на КЖ и про-

блемах социализации у таких детей [49].

Выявленный негативный эффект метастатической 

стадии болезни (лептоменингеальное распростране-

ние) на двигательную активность понятен и объясня-

ется непосредственным объемным воздействием опу-

холи на ЦНС, приводя к неврологическому дефициту, 

который в ряде случаев не имеет обратного развития. 

При этом основными проблемами будут являться 

трудности в самообслуживании, необходимость 

в посторонней помощи при выполнении повседнев-

ных действий. Кроме того, несмотря на отсутствие 

подобной закономерности в нашей когорте, в иссле-

довании de Medeiros et al. продемонстрировано вли-

яние метастатической стадии на функциональное 

состояние слуха и степень выраженности хрони-

ческого болевого синдрома [50]. Следует помнить, 

что и объем терапии при метастатических опухолях 

более интенсивный, что также будет являться вкла-

дом в ухудшение показателей когнитивного развития 

и слуха [51–53].

Отрицательного влияния объема резекции опу-

холи и ХТ на составляющие КЖ в нашем исследова-

нии не выявлено, что также отмечено в публикации 

Kuhlthau et al. [36]. Однако в литературе представлены 

данные, что тотальное удаление опухоли и сниженная 

интенсивность ХТ являются факторами более благо-

приятных исходов в отношении КЖ [26]. 
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ЛТ в объеме КСО имела статистически значимое 

влияние на снижение когнитивного развития по 

сравнению с пациентами, у которых была проведена 

локальная ЛТ или таковая не применялась, что нашло 

подтверждение в ранее проводимых международных 

исследованиях [36, 54–56]. Однако имеются и проти-

воположные данные, так, например, Eaton et al. сооб-

щили об отсутствии таковых различий в зависимости 

от объема облучения [57].

Интересно отметить, что влияние рецидива и ассо-

циированной с ним повторной противоопухолевой 

терапии было отмечено лишь на некоторые показатели 

КЖ исследуемой когорты, а именно на когнитивное 

развитие и эмоциональный статус, в то время как 

для других составляющих здоровья статистической 

значимости выявлено не было. Полученные данные 

могут свидетельствовать о том, что основной вклад 

в развитие отдаленных вариантов коморбидности 

и снижения КЖ будет иметь первично проводимая 

противоопухолевая терапия, как правило, с включе-

нием хирургического лечения, ЛТ, в ряде случаев –

ВДХТ. Оценка истинного вклада противорецидив-

ной терапии при рефрактерных и рецидивирующих 

формах заболевания в исходы КЖ затруднена ввиду 

отсутствия стандартизированных протоколов лечения 

и крайней малочисленности указанной когорты боль-

ных [36]. Доступные литературные данные все же сви-

детельствуют о высокозначимом негативном влиянии 

повторной ЛТ в развитие тяжелых нейрокогнитив-

ных отдаленных последствий [51], определяя худшие 

показатели КЖ [58, 59]. 

Вариативность показателей КЖ в зависимости от 

временного фактора/сроков оценки после завершения 

специфического лечения определяет необходимость 

выполнения ее динамической оценки у пациентов в раз-

ные периоды жизни. Согласно большинству исследова-

ний, улучшение показателей КЖ отмечается с увеличе-

нием интервала после завершения противоопухолевой 

терапии, что подтверждает обратимость большей части 

осложнений и высокий реабилитационный потенциал 

у пациентов детского возраста [25, 51, 60]. При этом 

наибольшая степень снижения КЖ у детей с опухолями 

ЦНС отмечается в первый год после постановки диа-

гноза [16], а составляющей с низким потенциалом вос-

становления являются когнитивные способности [29].

Очевидно, что необходимо проведение дальней-

ших многоцентровых исследований на однородных 

когортах в разные временные этапы лечения и в отда-

ленном периоде после его завершения с включением 

большего числа пациентов для получения новых 

валидных данных о факторах риска, влияющих на 

исходы лечения ЗНО ЦНС в аспектах возможной 

модификации терапии и разработки программ реаби-

литационных мероприятий. 

Заключение
Оценка КЖ пациентов с использованием HUI2 

и HUI3 является простым и доступным методом для 

рутинного применения в клинической практике. 

В нашем исследовании более низкие показатели КЖ 

были отмечены у пациентов с АТРО, при этом наи-

более значимыми негативными факторами прогноза 

в отношении ряда составляющих здоровья явля-

лись рецидив заболевания, метастатическая стадия 

и проведение ЛТ в объеме КСО. Наиболее уязвимой 

составляющей здоровья в исследуемой когорте явля-

лись когнитивные способности. Учитывая мало-

численность выборки, нельзя говорить о высокой 

степени значимости полученных результатов, тем не 

менее таковые совпадают с международными литера-

турными данными. Следует также отметить, что анке-

тирование дает оценку состояния здоровья пациентов 

в конкретный временной период и может значитель-

но меняться по мере взросления пациента на фоне 

многочисленных факторов, тем самым определяя 

необходимость динамического мониторинга.
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Нейрохирургическая помощь детям с опухолями центральной 
нервной системы. Опыт многопрофильного стационара
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Хирургическое лечение опухолей центральной нервной системы (ЦНС) у детей представляет собой сложную медико-социальную 

проблему, связанную не только с относительно низкой распространенностью данной патологии в педиатрической практике, но 

и со значительной гетерогенностью заболеваний, обусловленной вариабельностью возраста пациентов, особенностями 

локализации и гистомолекулярного генеза опухоли. Несмотря на эти сложности, последние десятилетия демонстрируют 

прогресс в лечении и общей выживаемости детей с опухолями ЦНС, что связано с внедрением в клиническую практику 

мультидисциплинарного персонифицированного подхода, основанного на современных терапевтических протоколах, 

объединяющих усилия специалистов различного профиля.

Особое значение в улучшении нейроонкологической помощи приобрело внедрение методов молекулярно-генетического 

профилирования опухолей, что стало неотъемлемым стандартом диагностики, позволяющим не только установить диагноз, 

прогноз, но и выбрать стратегию лечения, определить мишени для таргетной терапии.

Мы представляем анализ хирургических вмешательств у детей с опухолями ЦНС в многопрофильном стационаре Москвы. 

Междисциплинарное взаимодействие нейрохирургов, онкологов, неврологов, рентгенологов, патологов, молекулярных генетиков, 

а также других смежных специалистов играет ключевую роль в достижении оптимальных результатов лечения и улучшении 

качества жизни пациентов.

В исследование включены 417 детей, которым было выполнено хирургическое вмешательство по поводу опухоли ЦНС на базе 

ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ». Проанализированы объем резекции опухоли в соответствии с классификацией Gnekow, 

ликворошунтирующие операции, осложнения, а также локализация опухоли, ее гистомолекулярные варианты, общая 

выживаемость и смертность в данной когорте больных.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: опухоли мозга, нейрохирургия, дети, детские опухоли, заболеваемость, глиомы мозга, медуллобластома, 

эпендимома, резекция опухоли
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Pediatric neurosurgical management of central nervous system tumors. A multidisciplinary hospital experience
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E.V. Bondarenko2, R.H. Anders2, Z.M. Rustamova1, 2, G.E. Chmutin1, 2, V.V. Gorev1
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Surgical treatment of central nervous system (CNS) tumors in children presents a complex medical and social challenge, driven not only 
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The introduction of molecular genetic tumor profiling methods has become particularly important in improving neuro-oncological care. 
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We present an analysis of surgical interventions in children with CNS tumors at a multidisciplinary hospital in Moscow. Interdisciplinary 
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achieving optimal treatment outcomes and improving patients’ quality of life.

The study included 417 children who underwent surgery for CNS tumors at the Morozov Children’s City Clinical Hospital of the Department 

of Health of Moscow. The analysis included tumor resection volumes according to the Gnekow classification, CSF shunt procedures, 

complications, tumor location, histomolecular variants, overall survival, and mortality in this cohort of patients.
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Актуальность
Первичные опухоли центральной нервной систе-

мы (ЦНС) занимают второе место в структуре онко-

логической заболеваемости пациентов детского 

возраста, уступая лейкозам, и составляют 16–20 % 

общего числа злокачественных новообразований 

у детей. Опухоли ЦНС являются ведущей причиной 

смертности от онкологических заболеваний у детей 

[1–4]. Заболеваемость составляет от 1,4 до 5,5 случаев 

на 100 000 детского населения [5, 6]. Ежегодно в Рос-

сии регистрируют около 1000–1200 новых случаев 

опухолей головного мозга у детей [7].

Нейрохирургическое вмешательство является 

ключевым методом верификации диагноза и в боль-

шинстве случаев первоочередным этапом терапии, 

нацеленным на максимально полную циторедукцию 

при минимизации риска усиления/развития невроло-

гического/эндокринного дефицита [8–10].

Современный этап развития детской нейрохи-

рургии характеризуется внедрением малоинвазивных 

подходов, интраоперационного оптического и ней-

рофизиологического сопровождения и персонали-

зированной стратегии противоопухолевого лечения, 

основанной на междисциплинарном взаимодей-

ствии с учетом факторов риска и интеграции данных 

гистомолекулярного профиля опухоли. Последнее 

особенно значимо, поскольку позволяет проводить 

точную стратификацию риска, определять прогноз 

и выбирать оптимальную тактику противоопухолевой 

терапии. Совокупность этих подходов способствует 

повышению выживаемости и улучшению качества 

жизни пациентов за счет достижения баланса меж-

ду радикальностью оперативного вмешательства 

и сохранением неврологических/эндокринных функ-

ций у ребенка. 

За последние годы в отечественной литературе 

отсутствуют публикации с анализом нейрохирурги-

ческих вмешательств у детей в структуре многопро-

фильного стационара. В данном ретроспективном 

одноцентровом исследовании проанализирован опыт 

лечения опухолей ЦНС у детей и подростков, госпи-

тализированных в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ».

Материалы и методы
ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» – многопро-

фильный стационар на 1050 коек, в котором в 1970 г.
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было организовано отделение нейрохирургии на 

40 коек, где ежегодно проводится около 1200 нейро-

хирургических вмешательств, около 80–90 из них – 

по поводу опухолей ЦНС.

Выполнен ретроспективный анализ 990 пациентов 

с опухолями ЦНС, госпитализированных в период 

с января 2019 г. по декабрь 2023 г. В исследование 

были включены 417 пациентов, получивших опера-

тивное лечение. Причем учитывались все хирургиче-

ские вмешательства, выполненные этим пациентам 

с 2013 г. в условиях ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ». 

Информация из электронных медицинских карт 

внесена в специально разработанную базу данных по 

хирургическому лечению опухолей ЦНС у детей. Про-

ведена оценка пациентов в зависимости от следующих 

данных: анатомическая локализация опухоли, сроки 

выполнения оперативного вмешательства с момен-

та госпитализации, объем резекции, потребность 

в ликворошунтирующих операциях (ЛШО), гистомо-

лекулярный диагноз, периоперационная летальность, 

выживаемость. 

Были выделены следующие возрастные группы 

пациентов: до 1 года, 1–4 года, 5–9, 10–14 и 15–17 лет. 

Топографически опухоли классифицированы как 

супратенториальные, инфратенториальные и спи-

нальные. Локализации: мозжечок и IV желудочек, 

хиазмально-селлярная область, ствол мозга и таламус, 

полушарная локализация, желудочки головного моз-

га, спинной мозг и т. д. 

В зависимости от гистологических результатов 

опухоли распределены по группам: глиомы низкой 

степени злокачественности (ГНСЗ), глиомы высокой 

степени злокачественности (ГВСЗ), эмбриональные 

опухоли, эпендимарные опухоли, опухоли турецкого 

седла, герминогенные опухоли (ГКО) и др. 

Объем резекции анализировали по шкале Gnekow 

[11], в которой учитывается нейрохирургическая (S) 

и рентгенологическая (R) оценки: 

• S1 – макроскопически полная резекция;

• S2 – остаток края опухоли в поле зрения 

хирурга (например, оставлена незначительная часть 

опухоли на корешке нерва); 

• S3 – остаток опухолевой массы в поле зрения 

хирурга;

• S4 – только биопсия, в том числе стереотак-

сическая. 

Оценка врачом-рентгенологом проводилась по 

сравнению с предоперационной магнитно-резонанс-

ной томографией (МРТ) головного мозга пациента:

• R1 – полная резекция опухоли;

• R2 – остаток опухоли – ободок или часть 

менее 5 мм;

• R3 – остаток опухолевой массы более 5 мм 

в диаметре;

• R4 – изменений в объеме опухоли нет, прове-

дена только биопсия.

Из этих данных формировался общий объем резек-

ции по типам: 

• тип I – полная или тотальная резекция (S1 & R1);

• тип IIa – субтотальная резекция (S2 & R1);

• тип IIb – субтотальная резекция (S1 & R2);

• тип IIc – субтотальная резекция (S2 & R2);

• тип III – частичная резекция (S1/S2/S3 & R3);

• тип IV – только биопсия опухоли (S4 & R4).

Была собрана информация о проведении ЛШО 

у каждого пациента как до удаления новообразования, 

так и после. ЛШО проводилась пациентам с симпто-

мами внутричерепной гипертензии, которая возника-

ла, как правило, из-за обструкции ликворных путей 

опухолью. К ЛШО отнесены установка наружного 

вентрикулярного дренажа (НВД), вентрикулопери-

тонеальное шунтирование (ВПШ), эндоскопическая 

тривентрикулоцистернотомия (ЭТВС), наружное 

люмбальное дренирование (НЛД) и трансвентрику-

лярное стентирование (ТС) (таблица).

Катамнестические данные для каждого пациен-

та включали в себя исход, даты рецидива, смерти 

и последнего визита. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась по 

стандартным методикам. Категориальные перемен-

ные представлены в виде абсолютных и относитель-

ных чисел, для непрерывных переменных рассчитаны 

медиана и квартили Q1; Q3. Описание характеристик 

пациентов в целом и по возрастным группам, а также 

данных о хирургическом вмешательстве представле-

но с учетом соответствующих единиц наблюдения. 

Использовалось программное обеспечение на базе 

приложения Jamovi версии 2.6.26.

Результаты 
Всего в исследование включены 417 пациен-

тов, поступивших в многопрофильный стационар 

и перенесших как минимум одно хирургическое 

вмешательство по поводу удаления опухоли ЦНС. 

Мальчиков было 228 (54,7 %), девочек – 189 (45,3 %). 

Средний возраст детей на момент первой операции – 

6,88 ± 1,47 года (медиана – 6 лет, Q1; Q3 – 2; 11). 

Всем детям, поступившим в стационар с сим-

птомами опухоли головного или спинного мозга, 

проводилось стандартное обследование: осмотры 

детского невролога и/или нейрохирурга, детского 

онколога, офтальмолога, эндокринолога, анестезио-

лога-реаниматолога, МРТ головного и спинного моз-

га с контрастным усилением на аппаратах 1,5 и/или 

3 Тл, при необходимости выполняли компьютерную 

томографию (КТ), определение онкомаркеров кро-

ви и ликвора (альфа-фетопротеин и хорионический 

гонадотропин человека), консультации любых смеж-

ных специалистов, другие необходимые исследова-

ния по показаниям, что обеспечивалось в том числе 

круглосуточно, благодаря многопрофильности и ско-

ропомощному режиму работы стационара. Также при 

необходимости проводились магнитно-резонансная 

трактография, магнитно-резонансная спектроскопия 

головного мозга, позитронно-эмиссионная томогра-
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Характеристика пациентов, включенных в исследование (начало)

Patient characteristics (beginning)

Параметр
Parameter

Возрастные группы
Age groups Общее число

Totalдо 1 года
under 1 year

1–4 года
1–4 years

5–9 лет
5–9 years

10–14 лет
10–14 years

15–17 лет
15–17 years

Число пациентов, n (%)

Number of patients, n (%)
35 (8,39) 133 (31,89) 116 (27,82) 86 (20,62) 47 (11,27) 417 (100,00)

Пол (мужской/женский), n (%)

Sex (male/female), n (%)
10 (28,57)/

25 (71,43)

79 (59,40)/

54 (40,60)

76 (65,52)/

40 (34,48)

42 (48,84)/

44 (51,16)/

21 (44,68)/

26 (55,32)

228 (54,68)/
189 (45,32)

Первичная операция, n (%)

Primary surgery, n (%)
35 (100,00) 133 (100,00) 116 (100,00) 86 (100,00) 47 (100,00) 417 (100,00)

Повторная операция, n (%)

Reoperation, n (%)
2 (5,71) 27 (20,30) 17 (14,66) 8 (9,30) 11 (23,40) 65 (15,59)

Средний возраст, годы 

Mean age, years
4,66 ± 3,18 2,35 ± 1,10 6,91 ± 1,47 11,90 ± 1,55 16,00 ± 0,82

Локализация
Tumor localization

Мозжечок и IV желудочек, n (%)

Cerebellum and IV ventricle, n (%)
13 (28,26) 73 (47,10) 62 (46,97) 31 (31,00) 15 (27,27) 194 (46,75)

Хиазмально-селлярная область, n (%)

Chiasmatic-sellar region, n (%)
7 (15,22) 18 (11,61) 21 (15,91) 9 (9,00) 5 (9,09) 60 (12,30)

Ствол и таламус, n (%)

Brainstem and thalamus, n (%)
6 (13,04) 15 (9,68) 23 (17,42) 16 (16,00) 11 (20,00) 71 (14,55)

Полушарная локализация, n (%)

Cerebral hemispheres, n (%)
6 (13,04) 29 (18,71) 19 (14,39) 31 (31,00) 14 (25,45) 99 (20,29)

Боковые и III желудочки головного мозга, n (%)

Lateral and III ventricles, n (%)
12 (26,09) 9 (5,81) 5 (3,79) 7 (7,00) 4 (7,27) 37 (7,58)

Спинной мозг, n (%)

Spinal cord, n (%)
1 (2,17) 9 (5,81) 2 (1,52) 6 (6,00) 5 (9,09) 23 (4,71)

Прочее, n (%)

Other, n (%)
1 (2,17) 2 (1,29) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,82) 4 (0,82)

Топография
Topography

Инфратенториальная локализация, n (%)

Infratentorial localization, n (%)
12 (34,29) 74 (55,64) 64 (55,17) 33 (38,37) 15 (31,91) 198 (47,48)

Супратенториальная локализация, n (%)

Supratentorial localization, n (%)
22 (62,86) 50 (37,59) 51 (43,97) 48 (55,81) 27 (57,45) 198 (47,48)

Спинальная локализация, n (%)

Spinal localization, n (%)
1 (2,86) 9 (6,77) 1 (0,86) 5 (5,81) 5 (10,64) 21 (5,04)

Объем резекции по Gnekow
Gnekow resection grading system

Тип I (полная резекция: S1 & R1), n (%)

Type I (total resection: S1 & R1), n (%)
11 (31,43) 53 (39,85) 60 (51,72) 36 (41,86) 17 (36,17) 177 (42,45)

Тип IIa (субтотальная резекция: S2 & R1), n (%)

Type IIa (subtotal resection: S2 & R1), n (%)
0 (0,00) 2 (1,50) 2 (1,72) 2 (2,33) 1 (2,13) 7 (1,68)

Тип IIb (субтотальная резекция: S1 & R2), n (%)

Type IIb (subtotal resection: S1 & R2), n (%)
2 (5,71) 8 (6,02) 3 (2,59) 4 (4,65) 5 (10,64) 22 (5,28)

Тип IIc (субтотальная резекция: S2 & R2), n (%)

Type IIc (subtotal resection: S2 & R2), n (%)
1 (2,86) 10 (7,52) 5 (4,31) 2 (2,33) 0 (0,00) 18 (4,32)

Тип III (частичная резекция: S1/S2/S3 & R3), n (%)

Type III (partial resection: S1/S2/S3 & R3), n (%)
15 (42,86) 35 (26,32) 21 (18,10) 25 (29,07) 17 (36,17) 113 (27,10)

Тип IV (только биопсия: S4 & R4), n (%)

Type IV (biopsy only: S4 & R4), n (%)
6 (17,14) 25 (18,80) 25 (21,55) 17 (19,77) 7 (14,89) 80 (19,18)
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Характеристика пациентов, включенных в исследование (окончание)

Patient characteristics (end)

Параметр
Parameter

Возрастные группы
Age groups Общее число

Totalдо 1 года
under 1 year

1–4 года
1–4 years

5–9 лет
5–9 years

10–14 лет
10–14 years

15–17 лет
15–17 years

ЛШО
CSF shunt surgeries

ЛШО до удаления опухоли, n
CSF shunt before tumor resection, n

20 60 48 22 12 162

НВД, n (%)

EVD, n (%)
13 (65,00) 54 (90,00) 33 (68,75) 15 (68,18) 10 (83,33) 125 (77,16)

ВПШ, n (%)

VP, n (%)
7 (35,00) 5 (8,33) 7 (14,58) 0 (0,00) 2 (16,67) 21 (12,96)

ЭТВС, n (%)

ETV, n (%)
0 (0,00) 1 (1,67) 6 (12,50) 6 (27,27) 0 (0,00) 13 (8,02)

НЛД, n (%)

ELD, n (%)
0 (0,00) 0 (0,00) 1 (2,08) 1 (4,55) 0 (0,00) 2 (1,23)

ТС, n (%)

TS, n (%)
0 (0,00) 0 (0,00) 1 (2,08) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0,62)

ЛШО после удаления опухоли

CSF shunt after tumor resection
13 34 20 12 9 88

НВД, n (%)

EVD, n (%)
1 (7,69) 2 (5,88) 3 (15,00) 3 (25,00) 0 (0,00) 9 (10,22)

ВПШ, n (%)

VP, n (%)
12 (92,30) 31 (91,17) 11 (55,00) 7 (58,33) 9 (100,00) 60 (68,18)

ЭТВС, n (%)

ETV, n (%)
0 (0,00) 0 (0,00) 6 (30,00) 1 (8,33) 0 (0,00) 7 (7,95)

НЛД, n (%)

ELD, n (%)
0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (8,33) 0 (0,00) 1 (1,14)

ТС, n (%)

TS, n (%)
0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,14)

ВАШ, n (%)

VA shunt, n (%)
0 (0,00) 1 (2,94) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,14)

Гистологический диагноз
Histological diagnosis

ГНСЗ, n (%)

Low-grade tumors, n (%)
6 (17,14) 52 (39,10) 51 (43,97) 35 (40,70) 17 (36,17) 161 (38,61)

ГВСЗ, n (%)

High-grade tumors, n (%)
4 (11,43) 8 (6,02) 12 (10,34) 15 (17,44) 10 (21,28) 49 (11,75)

Эмбриональные опухоли, n (%)

Embryonal tumors, n (%)
14 (40,00) 49 (36,84) 30 (25,86) 13 (15,12) 8 (17,02) 114 (27,34)

Эпендимальные опухоли, n (%)

Ependymal tumors, n (%)
2 (5,71) 14 (10,53) 8 (6,90) 8 (9,30) 1 (2,13) 33 (7,91)

Опухоли области турецкого седла, n (%)

Tumors of the sellar region, n (%)
0 (0,00) 0 (0,00) 7 (6,03) 5 (5,81) 1 (2,13) 13 (3,12)

ГКО, n (%)

GCT, n (%)
2 (5,71) 1 (0,75) 4 (3,45) 3 (3,49) 2 (4,26) 12 (2,88)

Другие, n (%)

Other, n (%)
7 (20,00) 9 (6,77) 4 (3,45) 7 (8,14) 8 (17,02) 35 (8,39)

Последующее наблюдение
Follow-up observation

Умерли, n (%)

Died, n (%)
9 (12,68) 20 (28,17) 16 (22,54) 17 (23,94) 9 (12,68) 71 (17,03)

Примечание. ВАШ – вентрикулоатриальное шунтирование.

Notes. CSF – cerebrospinal fluid shunt surgery; EVD – external ventricular drainage; VP – ventriculoperitoneal shunting; ETV – endoscopic third ventriculostomy; 

ELD – external lumbar drainage; TS – transventricular stenting; VA shunt – ventriculoatrial shunting; GCT – germ cell tumors.
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фия/КТ головного и спинного мозга с 18F-этилтиро-

зином или с 11С-метионином.

Рутинное применение кортикостероидов периопе-

рационно не практиковалось: их назначение было 

оправданно при нейровизуализационных признаках 

выраженного перифокального отека, значительного 

масс-эффекта, а также при клинике острой окклюзи-

онной гидроцефалии. 

Операции по удалению опухоли проводились 

с обязательным применением интраоперационного 

микроскопа. Нейрофизиологический мониторинг, 

интраоперационная оптическая, магнитная или ульт-

развуковая навигация применялись при локализации 

опухоли в функционально значимых зонах. При сре-

динно расположенных новообразованиях, диффуз-

ных глиомах ствола и нецелесообразности радикаль-

ного удаления, определявшейся на онкологическом 

консилиуме, выполнялась биопсия опухоли стерео-

таксическим методом в целях получения материала, 

последующих гистологической и молекулярной вери-

фикации, определения прогноза и поиска таргетной 

терапии при выявлении таргетируемых мутаций. При 

отсутствии противопоказаний пробуждение и сня-

тие пациента с аппарата искусственной вентиляции 

легких происходило в момент завершения операции. 

В послеоперационном периоде пациенты переводи-

лись в отделение реанимации и интенсивной тера-

пии минимум на 24 ч для мониторинга витальных 

функций, неврологического/эндокринного статуса. 

Контрольные КТ/МРТ-исследования с контрастным 

усилением выполнялись в течение первых 72 ч после 

оперативного вмешательства в обязательном порядке 

в целях оценки объема резекции (МРТ) и исключения 

ранних послеоперационных осложнений (КТ). 

Все полученные образцы опухолевой ткани 

исследовались в патологоанатомическом отделении 

ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ», анализирующем 

гистологические материалы, полученные со всех дет-

ских стационаров, подведомственных Департаменту 

здравоохранения г. Москвы. Первичная морфоло-

гическая верификация проводилась в соответствии 

с классификациями Всемирной организации здраво-

охранения 2007 [12], 2016 [13] и 2021 гг. [1] в зависи-

мости от периода проведения операции.

Хирургическое лечение и объем резекции
Проведен анализ хирургической активности отде-

ления нейрохирургии по поводу первичного удаления 

опухоли в зависимости от периода выполнения начи-

ная с 2013 г. (рис. 1). 

Подавляющее большинство первичных операций 

по удалению опухоли ЦНС (n = 376; 90,2 %) было пла-

новым. Срочные и экстренные вмешательства (n = 41; 

9,8 %) распределились следующим образом: в течение 

24 ч – 26 (6,2 %), в течение 6 ч – 4 (1,0 %), в течение 

3 ч – 1 (0,2 %) (рис. 2).

Из 376 плановых оперативных вмешательств по 

поводу опухоли ЦНС у 105 (27,93 %) детей отмечалась 

клиника внутричерепной гипертензии, которая была 

разрешена по экстренным показаниям путем наложе-

ния НВД. Такой подход является оптимальным, так 

как дает возможность не только купировать признаки 

внутричерепной гипертензии до удаления опухоли, 

но и провести коллегиальное обсуждение пациента 

на онкологическом консилиуме, а также более тща-

тельно спланировать основную операцию по удале-

нию опухоли.

Наибольшему числу пациентов выполнено тоталь-

ное удаление опухоли (тип I: S1 & R1) – 177 (42,45 %) 

среди всех проведенных оперативных вмешательств. 

Субтотальная резекция опухоли типа IIa (S2 & R1) 

проведена 7 (1,68 %) пациентам, типа IIb (S1 & R2) – 

22 (5,28 %), типа IIc (S2 & R2) – 18 (4,32 %). Частич-

ные резекции (тип III: S1/S2/S3 & R3) составили 113 

(27,1 %), биопсии (S4 & R4) – 80 (19,18 %). 

В нашей группе объем резекции опухоли зависел 

от возраста пациента (рис. 3). Доля тотальных резек-

ций (тип I: S1 & R1) была выше в группе детей 5–9 лет 

(n = 60; 51,7 %). В группе 10–14 лет этот показатель 

составил 41,9 % (n = 36), в группе 15–17 лет – 36,2 % 

(n = 17), в группе до 1 года – 32,4 % (n = 11). С учетом 

преобладания диффузных опухолей труднодоступной 

локализации (ствол мозга, диэнцефальная область) 

и невозможности тотального удаления для гистоло-

гической верификации и дальнейшего противоопухо-

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

2013–2018 2019 2020 2021 2022 2023

Рис. 1. Количество первичных операций по удалению опухолей ЦНС 

в зависимости от периода их выполнения 

Fig. 1. Number of primary surgeries for CNS tumor resection depending 

on the period of their performance
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Рис. 2. Хирургическое лечение в зависимости от показаний срочности 

его выполнения 

Fig. 2. Surgical treatment according to the urgency of the procedure
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Рис. 3. Объем резекции опухоли по шкале Gnekow в зависимости от воз-

раста пациента 

Fig. 3. The volume of tumor resection according to the Gnekow scale 

depending on the patient’s age
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Рис. 4. Локализация опухолей ЦНС у детей

Fig. 4. Localization of CNS tumors in children
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Рис. 5. Распределение пациентов в зависимости от гистологического 

диагноза

Fig. 5. Distribution of patients according to histological diagnosis

левого лечения чаще выполнялись частичные резек-

ции (тип III) и биопсии (тип IV). Наибольшая доля 

биопсий наблюдалась в возрастной группе 1–4 года 

(n = 25; 18,8 %), что обусловлено распространенно-

стью новообразований. Наиболее часто тотальная 

резекция (тип I: S1 & R1) была в группах ГНСЗ –

51,4 % (n = 91) и эмбриональных опухолей – 37,29 %

(n = 66). Частичная резекция (тип III: S1/S2/S3 & R3) 

чаще всего наблюдалась у ГНСЗ – 39,82 % (n = 45). 

Таким образом, в группе ГНСЗ преобладали тоталь-

ная и частичная резекции опухоли.

Локализация опухолей и гистологическая характери-
стика

По топографии опухоли отмечено равное распре-

деление между супратенториальной (n = 198; 47,48 %) 

и инфратенториальной (n = 198; 47,48 %) локализаци-

ями. Изолированная спинальная локализация встре-

чалась в 5,04 % случаев (n = 21) (см. таблицу, рис. 4).

Распределение больных по гистологическим груп-

пам было следующим (рис. 5): ГНСЗ – 161 (38,6 %)

случай, эмбриональные опухоли – 114 (27,3 %), 

ГВСЗ – 49 (11,8 %), эпендимальные опухоли – 33 

(7,9 %), опухоли турецкого седла – 13 (3,1 %), ГКО – 

12 (2,8 %), прочее – 35 (8,5 %).

Гипертензионно-гидроцефальный синдром и ликворо-
шунтирующие операции

Гипертензионно-гидроцефальный синдром 

встречался у 250 (60,0 %) пациентов с опухолью 

ЦНС. До резекции опухоли ЛШО были выполнены 

162 (39,4 %) пациентам, после резекции – 88 (22,1 %) 

(рис. 6). Наибольшая потребность в шунтировании 

отмечалась у детей до 4 лет, что подчеркивает необ-

ходимость активного мониторинга и лечения внутри-

черепной гипертензии у данной возрастной группы. 

Статистически достоверно была показана бóльшая 

потребность в ЛШО до удаления опухоли у пациентов 

в возрасте до 1 года (р = 0,024). Вероятно, это можно 

объяснить стертостью симптомов из-за возрастных 

особенностей моторного и психического развития и, 

соответственно, длительностью предиагностического 

периода. 

В группе пациентов 5–9 лет и старше существенно 

возрастает число эндоскопического лечения гидро-

цефалии в связи с большей технической выполни-

мостью ЭТВС, низким риском рестеноза стомы по 

сравнению с детьми младшего возраста. В старшей 

возрастной группе ВПШ не применялось в каче-

стве первичного метода коррекции внутричерепной 

гипертензии. В послеоперационном периоде струк-

тура ЛШО меняется. Во всех возрастных группах, за 

исключением детей до 1 года, наиболее частым мето-

дом коррекции гидроцефалии становится имплан-

тация вентрикулоперитонеального шунта: 31 случай 

в группе 1 года – 4 лет (35,23 %), 7 (7,95 %) – в группе 

10–14 лет.

Повторные хирургические вмешательства 
За период наблюдения выполнено 65 повторных 

операций при продолженном росте/рецидиве ново-

образования, третье вмешательство потребовалось 

6 пациентам. Распределение больных в зависимости 

от гистологического диагноза, получивших повтор-

ное оперативное вмешательство, отражено на рис. 7.

Чаще всего повторные операции проводились паци-

ентам с ГНСЗ, что составило 30,6 % (n = 22). У пациен-

тов с эмбриональными опухолями повторно операции 

выполнялись в 25 % случаев (n = 18), с ГВСЗ –

в 13,9 % (n = 10), с эпендимальными опухолями – 

в 8,3 % (n = 6). 

Результаты лечения
Из 417 прооперированных пациентов катамнез 

был доступен у 365 (87,53 %). Выбыли из-под наблю-

дения 52 (12,47 %) пациента. В 17 % случаев (n = 71) 
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Рис. 6. ЛШО до (а) и после (б) удаления опухоли у детей с новообразо-

ваниями ЦНС в зависимости от возраста

Fig. 6. CSF before (а) and after (б) tumor resection in children with CNS 

neoplasms according to patient age
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Рис. 7. Повторные оперативные вмешательства по удалению опухоли 

в зависимости от гистологического диагноза 

Fig. 7. Reoperations for tumor removal based on histological tumor type
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Рис. 8. Общая выживаемость пациентов с опухолями ЦНС, получив-

ших оперативное вмешательство и комплексное противоопухолевое 

лечение в условиях ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ»

Fig. 8. Overall survival of patients with CNS tumors who underwent surgical 

intervention and comprehensive antitumor treatment at the Morozov 

Children’s City Clinical Hospital of the Department of Health of Moscow

зафиксирован летальный исход. Среднее время от 

операции до летального исхода составило 17,8 мес 

(1 день – 129 мес).Тридцатидневная послеоперацион-

ная летальность составила 1,9 % (n = 8), основными 

причинами послужили массивное опухолевое пора-

жение ЦНС, выраженная внутричерепная гипертен-

зия, дислокационный синдром. 

Проведен анализ общей выживаемости паци-

ентов с опухолями ЦНС, получивших оперативное 

вмешательство и комплексное противоопухолевое 

лечение в условиях ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ». 

Однолетняя общая выживаемость составила 88 %, 

5-летняя – 78 % (рис. 8).

Обсуждение
В статье проанализирован десятилетний опыт про-

ведения нейрохирургических операций в многопро-

фильной детской клинике. Представленные данные 

отражают характеристики больных с опухолями ЦНС. 

Также проведена оценка в зависимости от локализа-

ции опухоли, объема резекции и гистологического 

диагноза. Полученные данные свидетельствуют о схо-

жем с международными результатами распределении 

пациентов с опухолями ЦНС в нашей когорте [12, 14]. 

Отмечено преобладание мальчиков – 54,7 % (диапа-

зон – 50,4–60,0 %). 

При анализе гистологических вариантов опухолей 

ЦНС в нашей когорте преобладали пациенты с добро-

качественными глиальными опухолями – 38,8 %. На 

второй позиции были пациенты с эмбриональными 

опухолями (27,4 %), а на третьей – с эпендималь-

ными (8,9 %). Соотношение частоты встречаемости 

гистологических вариантов соответствует зарубеж-

ным публикациям [6, 8, 15].

Традиционно при злокачественных опухолях ЦНС 

подчеркивается важность радикального (тотально-

го) удаления опухоли для увеличения показателей 

выживаемости [16–18]. Данный аспект может иметь 

меньшую значимость в контексте доброкачествен-

ных опухолей, поскольку остаточные образования, 

не вызывающие компрессии окружающих структур, 

как правило, не оказывают существенного влияния 

на общую выживаемость пациентов [19, 20]. В таких 

клинических ситуациях оправданным представляется 

взвешенный подход, при котором предпочтение отда-

ется менее радикальным операциям с сохранением 

функционального статуса пациента и его качества 

жизни и последующим проведением противоопу-

холевой терапии, включая химиолучевое лечение 

и таргетную терапию, а также возможность выполне-

ния этапных повторных нейрохирургических вмеша-

тельств. В ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» данные 
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решения принимаются коллегиально на онкологи-

ческом консилиуме с участием детских онкологов, 

нейрохирургов, рентгенологов, лучевых терапевтов, 

неврологов и других специалистов, принимающих 

участие в лечении детей с опухолями ЦНС.

Современные подходы к лечению, включая тех-

нику щадящей резекции для сохранения качества 

жизни и функционального статуса пациента, а также 

внедрение новых протоколов противоопухолевой 

терапии, способствовали переходу к менее радикаль-

ным хирургическим методам, особенно в случаях 

сложного анатомического расположения опухолей. 

Для анализа эффективности оперативного вмеша-

тельства использовалась классификация Gnekow, 

объединяющая взгляд нейрохирурга и рентгенолога, 

применяющаяся в международной практике [11]. 

Частота выполнения тотальных резекций (S1 & R1) 

в нашем Центре составила 42,45 % (n = 177), тогда 

как в крупном многопрофильном центре Германии –

29,8 % (n = 158) [8]. Частота субтотальных резек-

ций (S1/S2/S3 & R3) в нашем Центре была 27,1 % 

(n = 113), а в когорте пациентов из Германии – 31,3 % 

(n = 166). Интересно отметить разнонаправленную 

динамику частоты радикальности резекции в разных 

стационарах в зависимости от периода ее выполнения. 

В немецкой когорте больных с ГНСЗ частота пол-

ной/субтотальной резекции снизилась с 54,4 до 32 % 

в период с 1996 по 2018 г. [21], а в нашей когорте часто-

та тотальных резекций увеличилась с 18,8 % в 2019 г. 

до 58,3 % к 2023 г., субтотальных – снизилась с 81,3 % 

в 2019 г. до 41,7 % в 2023 г. Расхождение результатов 

с немецкой когортой, вероятнее всего, обусловлено 

преобладанием в нашей группе больных с наиболее 

резектабельными локализациями опухолей (мозже-

чок и IV желудочек). Окончательный вывод требует 

более тщательного анализа баланса хирургических 

подходов в разных группах больных и последующего 

противоопухолевого лечения.

Результатом комплексного лечения детей с опу-

холями ЦНС, прооперированных в нашем стацио-

наре, явилась удовлетворительная 5-летняя общая 

выживаемость пациентов – 78 %, что сопоставимо 

с международными данными регистра SEER от 

2025 г. [22]. Показатель послеоперационной летально-

сти в нашей когорте пациентов не превышал 1,9 %, что 

сопоставимо c уровнем современных мировых специ-

ализированных центров [8, 23]. Летальность в нашей 

когорте больных мы связываем с запущенностью 

случаев нейроонкологического процесса у умерших 

пациентов. Анализ летальности в немецкой когорте 

больных в опубликованной статье подробно не пред-

ставлен. 

Заключение
Опухоли ЦНС у детей остаются одной из наиболее 

актуальных и сложных проблем детской нейрохирур-

гии и нейроонкологии. На основании анализа деся-

тилетнего опыта крупного многопрофильного центра 

продемонстрированы возможности современного 

комплексного подхода к диагностике и лечению дан-

ной группы пациентов.

Вместе с тем результаты, полученные в исследо-

вании, свидетельствуют о высокой эффективности 

работы многопрофильного центра, обеспечивающего 

преемственность всех этапов оказания помощи – от 

нейровизуализации и нейрохирургического лечения 

до морфологической верификации, комплексной 

противоопухолевой терапии и последующего онко-

логического сопровождения. Наличие специализи-

рованной команды детских нейрохирургов, детских 

онкологов, анестезиологов-реаниматологов, нейро-

радиологов и патоморфологов позволяет достигать 

показателей хирургических результатов, сопостави-

мых с данными ведущих мировых центров.

Таким образом, централизация специализиро-

ванной помощи детям с опухолями ЦНС и развитие 

крупных нейроонкологических центров на базе мно-

гопрофильных стационаров – одни из ключевых фак-

торов повышения качества лечения и улучшения дол-

госрочного прогноза у данной категории пациентов.
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Введение. При лечении герминогенноклеточных опухолей (тератом) у новорожденных не всегда удается избежать нарушения 

целостности опухолевой ткани (повреждения капсулы, вскрытия кист с истечением их содержимого). Описаны и применяются 

методики, предполагающие сознательное нарушение целостности опухоли: внутриутробные пункции больших кист, EXIT-

процедуры. На сегодняшний день остается дискутабельным вопрос о возможном повышении риска рецидивирования опухоли 

в таких ситуациях.

Цель работы – основываясь на 19-летнем опыте двух клиник, изучить частоту нарушений целостности опухоли, возникающих 

при лечении тератом у новорожденных, оценить их причины, возможность профилактики и прогностическую значимость.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации и данных катамнеза 75 новорожденных 

с тератомами из хирургического и онкологического стационаров Санкт-Петербурга за 2005–2023 гг. Пациенты с тератомами 

различной локализации были оперированы в возрасте 0–14 суток жизни, в дальнейшем у 8 возник локальный рецидив в сроки от 

2 мес до 1,5 лет. Факт повреждения целостности опухоли отмечен у 25 (33,3 %) детей: при тератомах крестцово-копчиковой 

области – у 23 (92 %), шеи – у 1 (4 %), брюшной полости – у 1 (4 %). Эти случаи включали внутриутробную пункцию кисты 

(n = 1), частичное иссечение гигантской тератомы крестцово-копчиковой области в ходе EXIT-процедуры (n = 2), разрыв 

опухолевых оболочек в родах (n = 3), пункции или непреднамеренное повреждение кист интраоперационно (n = 24), при этом 

у 4 детей имело место сочетание нескольких вариантов повреждения. После исключения случаев с неизвестным катамнезом 

в исследование взяты 63 пациента: 22 – с нарушением целостности (из них 3 – с рецидивами) и 41 – без нарушения целостности 

(из них 5 – с рецидивами) опухоли. Данные обработаны статистически.

Результаты. Преобладающим вариантом нарушения целостности тератомы явилось ее интраоперационное повреждение – 

24 (32 %) случая, из них 83 % – в виде непреднамеренного вскрытия кист из-за трудности визуализации их тонких стенок 

в ходе диссекции. В ходе проведенного статистического анализа зависимость возникновения в дальнейшем рецидива тератомы 

от факта нарушения ее целостности в данной выборке не отмечена (p = 1,0; точный критерий Фишера).

Заключение. Прогностическая значимость факта нарушения целостности тератом у новорожденных, возможно, требует 

переосмысления, однако для этого необходимо изучение более масштабных выборок пациентов. В то же время результаты 

данного исследования, вероятно, могут служить обоснованием для антенатальных вмешательств, EXIT-процедур, а также 

преднамеренной интраоперационной пункции кист в ряде вынужденных ситуаций при лечении тератом у новорожденных.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: герминогенно-клеточные опухоли, тератома, новорожденные, разрыв капсулы, пункция кисты, 

EXIT-процедура, рецидив
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Compromise of tumor tissue integrity during the treatment of teratomas in newborns

M.A. Gopienko1, 2, S.A. Karavaeva1–3, M.B. Belogurova4, 5
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191015, Russia; 4Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center of Specialized Medical Assistance (Oncological) named after 

N.P. Napalkov; 68a Leningradskaya St., St. Petersburg, village Pesochny, 197758, Russia; 5Federal Scientific and Educational Centre 

of Mediсal and Social Expertise and Rehabilitation named after G.A. Albreсht of the Ministry of Labour and Social Protection of Russia; 

50 Bestuzhevskaya St., St. Petersburg, 195067, Russia

Introduction. When treating germ-cell tumors (teratomas) in newborns it is not always possible to avoid breaking of continuity of the tumoral 

tissue (such as capsule rupture or spillage of the cysts). There exist several procedures described and used, requiring intentional disruption of 

tumoral integrity: intrauterine punctures of large cysts, EXIT-procedures. The question concerning possible increase of tumor recurrence risk 

in such cases remains disputable up to date.

The aim of study – based on 19 years’ experience of two clinics, to assess incidence of tumoral rupture cases during treatment of teratomas in 

newborns, analyzing their causes, possibilities of prophylaxis, and prognostic value.

Materials and methods. A retrospective analysis of medical documentation and follow-up data was performed concerning 75 newborns with 

teratomas from one surgical and one oncological clinic in Saint Petersburg during a period of 2005–2023. Patients with teratomas of different 

localization were operated on the day of life 0–14, from whom 8 subsequently developed a local recurrence within 2–18 months after surgery. 

The fact of tumoral rupture was established in 25 (33.3 %) children: with sacrococcygeal – 23 (92 %), neck – 1 (4 %), and abdominal 

localization – 1 (4 %). Those cases included an intrauterine cyst puncture (n = 1), partial resection of a giant sacrococcygeal teratoma 

during an EXIT-procedure (n = 2), rupture of tumoral membranes during delivery (n = 3), intentional puncture or unwilling spillage of the 

cysts during surgery (n = 24), 4 babies having a combination of several variants of tumoral rupture at one time. After exclusion of cases with 

unknown follow-up data total of 63 patients were investigated: 22 with tumoral rupture (including 3 with subsequent relapses) and 41 without 

tumoral rupture (including 5 with subsequent relapses). Statistical assessment was provided.

Results. The predominant variant appeared to be intraoperative rupture of teratomas: 24 (32 %) cases, among them 83 % representing 

unintentional spillage of the cysts because of difficulties of visualization of their thin walls during dissection. The statistical analysis performed 

revealed no correlation between tumoral rupture and subsequent recurrence of teratoma in our study (p = 1.0; Fisher’s exact test).

Conclusion. The prognostic value of tumoral rupture and spillage in neonatal teratomas treatment deserves, perhaps, some further 

interpretation, requiring more investigation using larger cohorts of patients. At the same time, the results of current study could probably serve 

to justify some antenatal interventions, EXIT-procedures, as well as intentional cyst punctures in certain challenging cases during treatment 

of teratomas in newborns.

Key words: germ-cell tumors, teratoma, newborns, tumor spillage, cyst puncture, EXIT-procedure, recurrence
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Введение
Любое нарушение целостности опухоли (в том 

числе повреждение капсулы, вскрытие кист с исте-

чением их содержимого) до или в процессе ее хирур-

гического удаления, безусловно, является нежела-

тельным событием и традиционно рассматривается 

в онкологии как фактор, ухудшающий прогноз. Тем 

не менее при лечении герминогенно-клеточных 

опухолей (ГКО) – тератом – у новорожденных пол-

ностью избежать подобных повреждений удается не 

всегда [1, 2]. Более того, при врожденных тератомах 

даже описаны и в последнее время все чаще приме-

няются методики, предусматривающие преднаме-

ренное нарушение целостности опухоли (внутри-

утробные пункции крупных кист, EXIT-процедуры) 

[3–9]. С онкологической точки зрения отношение 

к подобным вмешательствам, равно как и к случай-

ным разрывам или пункциям кист во время удаления 

тератом, у новорожденных на сегодняшний день 

остается дискутабельным. Основной онкологиче-



67

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

ской проблемой в лечении тератом является возмож-

ность развития рецидива в дальнейшем, описанная 

даже при радикальном удалении опухоли и незави-

симо от ее изначального гистологического варианта 

[1, 10–12]. Среди публикаций на эту тему встречают-

ся как объявляющие любое нарушение целостности 

опухоли фактором риска рецидивирования [13–15], 

так и опровергающие подобную зависимость в отно-

шении пункции или разрыва кист [1, 2].

Цель работы – основываясь на 19-летнем опыте 

двух клиник, изучить частоту нарушений целостности 

опухоли, возникающих при лечении тератом у ново-

рожденных, оценить причины, возможность профи-

лактики и прогностическую значимость.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ медицинской 

документации, а также изучены данные катамнеза 

пациентов с ГКО, лечившихся и наблюдавшихся 

в 2005–2023 гг. в двух клиниках Санкт-Петербурга: 

хирургической – СПб ГБУЗ «Детский городской мно-

гопрофильный клинический специализированный 

центр высоких медицинских технологий», и онколо-

гической – ГБУЗ «Санкт-Петербургский клиниче-

ский научно-практический центр специализирован-

ных видов медицинской помощи (онкологический) 

им. Н.П. Напалкова», отделение химиотерапии 

и комбинированного лечения опухолей у детей 

(до 2018 г. – детское онкологическое отделение Город-

ской клинической больницы № 31). Всего в СПб 

ГБУЗ «Детский городской многопрофильный кли-

нический специализированный центр высоких меди-

цинских технологий» за указанный период поступили 

75 новорожденных с ГКО различной локализации 

(рис. 1). Гистологические варианты у всех пациентов 

представляли собой зрелые, реже – незрелые терато-

мы, в 7 случаях – в сочетании с элементами опухоли 

желточного мешка (ОЖМ).

Всем детям выполнялось радикальное хирурги-

ческое удаление опухоли (как правило, в течение 

первых 14 дней жизни), после чего пациенты наблю-

дались в отделении химиотерапии и комбинирован-

ного лечения опухолей у детей ГБУЗ «Санкт-Петер-

бургский клинический научно-практический центр 

специализированных видов медицинской помощи 

(онкологический) им. Н.П. Напалкова», где части 

из них по показаниям была проведена адъювантная 

полихимиотерапия (ПХТ). В 8 случаях было зафикси-

ровано возникновение локальных рецидивов терато-

мы в сроки от 2 мес до 1,5 лет.

Факт повреждения целостности опухоли был 

установлен у 25 (33,3 %) детей: при тератомах ККО – 

у 23 (92 %), шеи – у 1 (4%), брюшной полости – 

у 1 (4 %). Случаи нарушения целостности опухоли 

включали внутриутробную пункцию кисты (n = 1), 

частичное иссечение гигантской тератомы ККО 

в ходе EXIT-процедуры (n = 2), разрыв опухолевых 

оболочек в родах (n = 3), пункции или непреднаме-

ренное повреждение кист интраоперационно (n = 24), 

при этом у 4 детей имело место сочетание нескольких 

вариантов повреждения (рис. 2). 

В целом преднамеренное нарушение целостности 

ткани тератомы на анте-, интра- или постнатальном 

этапах имело место у 5 (6,7 %) из 75 пациентов, в то 

время как в остальных 20 (26,7 %) случаях оно носило 

случайный характер. 

Для дальнейшего статистического исследования 

из группы пациентов с нарушением целостности опу-

холевой ткани (n = 25) были исключены 3 ребенка: 

мальчик с гигантской тератомой ККО, рожденный 

путем экстренного кесарева сечения на 28-й неделе 

и погибший в течение первых суток жизни от прогрес-

сировавшей полиорганной недостаточности; девочка, 

погибшая в 3,5 месяца от тяжелой формы кишечной 

инфекции, и мальчик с отсутствующими катамне-

стическими данными. Таким образом, первая группа 

включала в себя 22 ребенка, у 3 (13,6 %) из них были 

зафиксированы локальные рецидивы опухоли. Из 

группы пациентов без данных о нарушении целост-

ности опухолевой ткани (n = 50) были исключены 

9 детей: 8 – ввиду отсутствия информации о катам-

незе, 1 – в связи с гибелью от неонкологической 

причины через 4,5 месяца после операции. В итоге 

во вторую группу вошел 41 пациент, у 5 (12,2 %) из 

58

Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
ОЖМ / YST

Число пациентов
Number of patients

Число пациентов
Number of patients

ККО
Sacrococcygeal region
Шея
Neck
Брюшная полость
Abdominal cavity
Забрюшинное пространство
Retroperitoneal space
Переднее средостение
Anterior mediastinum
Рото- и носоглотка
Oro- and nasopharynx
Ягодичная область
Gluteal region

Рис. 1. Распределение всех новорожденных с ГКО (n = 75): а – по локализации; б – по гистологическим вариантам. Grade 0 – зрелая тератома; 

Grade 1–3 – незрелая тератома; ККО – крестцово-копчиковая область

Fig. 1. Distribution of all newborns with germ-cell tumors (n = 75): а – according to localization; б – according to histological types. Grade 0 – mature 

teratoma; Grade 1–3 – immature teratoma; YST – yolk sac tumor

ба
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которых были зафиксированы локальные рецидивы 

опухоли, в 2 случаях приведшие к гибели больных 

в возрасте 2,5–3,0 месяца жизни. Таким образом, все-

го в исследование были включены 63 пациента, в том 

числе 8 случаев локальных рецидивов. Распределение 

гистологических вариантов тератом среди пациентов 

обеих групп представлено в табл. 1.

В группу с нарушением целостности опухоли 

вошли 2 девочки с наличием в тератоме фокусов 

ОЖМ. Обе получили по 2 курса ПХТ (цисплатин + 

вепезид). В течение 2 и 7 лет наблюдения рецидивов 

не отмечено. Примечательно, что во второй группе 

(с неповрежденными тератомами) никому из 4 паци-

ентов с ОЖМ не была проведена ПХТ. В 2 случаях 

это было обусловлено крайней тяжестью общего 

состояния детей ввиду их недоношенности (30 и 31 

неделя). У обоих пациентов отмечено раннее разви-

тие рецидивов опухоли (в пределах 2 мес после опе-

рации), лечение которых оказалось неэффективным 

и закончилось летальным исходом. В 2 других случаях 

ПХТ не проводилась по причине категорического 

отказа родителей (n = 1) или по решению врачебного 

консилиума с учетом малого возраста и недоношен-

ности ребенка (n = 1). Обе девочки живы, в течение 

13 и 16 лет рецидивов тератомы не отмечено. 

Результаты
Был выполнен статистический анализ зависимо-

сти развития рецидива тератомы от факта нарушения 

целостности опухолевой ткани при тех или иных 

обстоятельствах путем сравнения частоты возника-

вших рецидивов в двух группах с помощью точного 

критерия Фишера. В качестве количественной меры 

эффекта при сравнении относительных показателей 

рассчитывалось отношение шансов с 95 % довери-

тельным интервалом. Оценка силы связи между кате-

гориальными показателями выполнялась с помощью 

коэффициента V Крамера, значения которого интер-

претировались согласно рекомендациям Rea & Parker 

(2014). Различия считались статистически значимыми 

при p < 0,05. Вычисления выполнены при помощи 

программы StatTech v. 4.9.5 (ООО «Статтех», Россия).

Результаты статистического анализа представлены 

в табл. 2 и на рис. 3.

Таким образом, при оценке послеоперационного 

течения в зависимости от нарушения целостности тера-

томы статистически значимых различий между двумя 

группами выявить не удалось (p = 1,000; точный кри-

терий Фишера). Связь нарушения целостности тера-

томы и варианта послеоперационного течения была 

несущественной (коэффициент V Крамера = 0,02).

Разрыв ткани (вскрытие кист) во время операции
Intraoperative rupture (spillage of cysts)

Пункция кист во время операции
Intraoperative puncture of cysts

Пункция кисты внутриутробно
Intrauterine cyst puncture

Разрыв опухоли во время родов
Tumoral rupture during delivery

EXIT-процедура
EXIT-procedure

Рис. 2. Варианты нарушения целостности ткани тератомы у 25 новорожденных. На схеме квадрат соответствует 1 случаю, наложение 

квадратов обозначает возникновение нескольких вариантов нарушения целостности опухоли у одного и того же ребенка

Fig. 2. Variants of disruption of tumoral tissue continuity in 25 neonates with teratomas. Designations in the scheme: each square represents one case, 

the interposition of several squares means combination of different variants of tumoral rupture in the same patient

Таблица 1. Характеристика новорожденных с тератомами, включенных в выборку для статистического анализа (n = 63)

Table 1. Characteristics of newborns with teratomas, included in the cohort for statistical analysis (n = 63)

Группа пациентов
Patient group

Число пациентов
Number of patients

Гистологические 
варианты 

Histological types

ПХТ
PCT

Рецидивы
Relapses

Летальные исходы
Lethal outcomes

Группа 1 (с нарушением 

целостности тератомы)

Group 1 (with tumoral rupture)
22

Grade 0 – 16

Grade 1 – 3

Grade 2 – 0

Grade 3 – 1

+ ОЖМ/+ YST – 2

–

–

–

–

2

2

–

–

1

–

–

–

–

–

–

Группа 2 (без нарушения 

целостности тератомы)

Group 2 (without 
tumoral rupture

41

Grade 0 – 31

Grade 1 – 0

Grade 2 – 1

Grade 3 – 5

+ ОЖМ/+ YST – 4

–

–

–

–

–

2

–

–

1

2

–

–

–

–

2

Примечание. + ОЖМ – присутствие в ткани тератомы элементов ОЖМ.

Note. + YST – presence of YST component in the tissue of teratoma; PCT – polychemotherapy.
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Шансы возникновения рецидива в группе случаев 

нарушения целостности тератомы были выше в 1,137 

раза по сравнению с группой случаев без нарушения 

целостности, при этом различия шансов не были ста-

тистически значимыми (95 % доверительный интер-

вал составил 0,100–5,279).

Обсуждение
Интенсивное развитие антенатальной диагнос-

тики в последние десятилетия сделало возможным 

раннее выявление тератом, что позволяет контроли-

ровать в динамике темп роста опухоли, связанные 

с этим изменения общего состояния плода и беремен-

ной женщины, а также своевременно выявлять пока-

зания к внутриматочным вмешательствам (например, 

пункция и опорожнение крупных кист тератомы) 

и выбирать оптимальный способ родоразрешения [8]. 

В случаях больших размеров тератом ККО и шейной 

локализации показано кесарево сечение, призванное 

в том числе снизить риск разрыва ткани опухоли во 

время извлечения плода. Этому же может эффектив-

но способствовать планирование EXIT-процедур. 

При оценке размеров опухоли мы используем града-

цию по диаметру, изначально предложенную в 1975 г.

R.P. Altman для тератом ККО и с тех пор широко 

применяемую многими авторами: до 5 см – опухоль 

малых размеров, 5–10 см – опухоль средних размеров, 

10–15 см – опухоль больших размеров, более 15 см или 

превышающие диаметр головы новорожденного –

опухоли гигантских размеров [16, 17].

В нашей когорте пациентов во всех случаях анте-

натального выявления тератом с наружным компо-

нентом больших и гигантских размеров (n = 24) роды 

происходили путем кесарева сечения. У 21 (87,5 %) 

новорожденного это позволило избежать возможного 

повреждения опухоли, в то время как в 3 (12,5 %) слу-

чаях разрывы тканей все же произошли. Этим подчер-

кивается важность не только выбора оптимального 

пути родоразрешения, но и планирования антенаталь-

ных вмешательств и EXIT-процедур при выявлении 

у плода тератомы значительных размеров. К сожале-

нию, у наших пациентов обе EXIT-процедуры носили 

экстренный характер: одна была продиктована необ-

ходимостью ушивания стенок вскрывшейся в ходе 

родов кисты в целях остановки кровотечения, другая 

потребовалась при внезапной остановке изгнания 

плода во время уже начавшихся вагинальных родов 

(ввиду несоответствия гигантского объема опухоли 

размерам родовых путей) в отсутствие предшество-

вавшей пренатальной диагностики [9].

В случаях разрыва оболочек тератомы в родах, рав-

но как и после экстренных EXIT-процедур, удаление 

опухоли ребенку приходилось выполнять в экстрен-

ном порядке, что уменьшало возможности полно-

ценного предоперационного обследования, включая 

имеющее важное значение определение изначаль-

ного уровня онкомаркеров – альфа-фетопротеина 

и бета-хорионического гонадотропина человека, 

а также проведение компьютерной/магнитно-резо-

нансной томографии области локализации образова-

ния. Напротив, выполненная в одном случае заплани-

рованная внутриутробная пункция гигантской кисты 

тератомы ККО позволила избежать дополнительной 

травматизации опухоли в родах, полноценно обследо-

вать новорожденного согласно протоколам и подго-

товиться к оперативному вмешательству на 3-и сутки 

жизни (табл. 3). 

Таблица 2. Анализ послеоперационного течения в зависимости от нарушения целостности тератомы

Table 2. Analysis of postoperative course depending on preceding rupture of teratoma

Показатель
Indicator

Категории
Categories

Нарушение целостности тератомы
Rupture of teratoma Точный критерий Фишера

Fisher’s exact test
p

было
happened

не было
never happened

Послеоперационное течение

Postoperative course

С рецидивом

With relapse
3 (13,6 %) 5 (12,2 %)

1 1,000
Без рецидива

Without relapse
19 (86,4 %) 36 (87,8 %)

Послеоперационное течение:
Postoperative course:

было / happened не было / never happened

13,6

86,4

12,2

87,8

Д
ол

я 
на

бл
ю

де
ни

й,
 %

Pe
rc

en
t o

f c
as

es
, %

Нарушение целостности тератомы
Rupture of teratoma

с рецидивом / with relapse

без рецидива / without relapse

Рис. 3. Соотношение случаев рецидивов и безрецидивного течения 

в группах пациентов с нарушением целостности ткани тератомы 

и без него

Fig. 3. Relapse and relapse-free postoperative course ratio in groups 

of patients with and without rupture of teratoma
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Преобладающим вариантом нарушения целост-

ности тератомы явилось ее интраоперационное 

повреждение (разрыв или пункция кист): 24 (32 %) 

случая на 75 оперативных вмешательств. 

Преднамеренные пункции кист, имевшие место 

при удалении тератом у 4 новорожденных, были 

вызваны техническими трудностями. В 1 случае это 

было обусловлено гигантскими размерами тератомы 

ККО 1-го типа, у 2 детей пресакральный компонент 

тератомы ККО 3-го типа распространялся по забрю-

шинному пространству до нижнего полюса левой 

почки, у 1 ребенка имела место тератома брюшной 

полости, интимно прилегающая к подвздошным 

сосудам и аорте. Во всех случаях решение о пункции 

принималось во избежание разрыва самой опухоли 

или повреждения близлежащих органов.

 Наибольшее число случаев интраоперационного 

нарушения целостности ткани тератомы представля-

ли собой эпизоды непреднамеренного вскрытия кист 

(20 (83 %) из 24) из-за трудности визуализации их тон-

ких стенок в ходе диссекции. 

Самым актуальным из возможных нежелательных 

событий у новорожденного после удаления тератомы 

является возникновение локального рецидива. При 

этом не менее половины таких рецидивов представля-

ют собой гистологически злокачественный вариант –

ОЖМ [2, 13]. Проведенный нами статистиче-

ский анализ всех случаев с известным катамнезом 

(2–20 лет) продемонстрировал отсутствие убедитель-

ной корреляции между фактом нарушения целостно-

сти тератомы и риском возникновения рецидива. 

Как же следует относиться к подобному результа-

ту? С одной стороны, ряд публикаций, включая оте-

чественные клинические рекомендации Российского 

общества детских онкологов и гематологов от 2024 г. 

[18], а также зарубежный протокол MAKEI-2005 [19], 

приравнивают разрыв капсулы тератомы или пунк-

цию одной из ее кист к понятию «неполной резек-

ции». Это представляется аналогичным наличию опу-

холевых клеток по краю резекции, классифицируется 

в рубрике «R1» и рассматривается среди факторов, 

влияющих на исход. С другой стороны, существуют 

исследования, утверждающие, например, что в отли-

чие от разрыва паренхиматозной части опухоли выте-

кание жидкого содержимого кисты при тератомах 

ККО не повышает риск рецидива [1, 2].

В то же время по мере накопления опыта мы все 

больше убеждаемся в том, что поведение ГКО у детей 

младшего возраста, в том числе новорожденных, 

имеет ряд особенностей, и это постепенно находит 

отражение в онкологических подходах и протоколах. 

Так, с течением времени для тератом у новорожден-

ных утратило практическую и прогностическую зна-

чимость деление на Grade 1–3 незрелых тератом [20], 

«смягчились» показания к проведению ПХТ после 

удаления опухолей R0 и R1, содержащих очаги ОЖМ, 

в версии 2005 г. (по сравнению с версией 1996 г.) про-

токола MAKEI [19]. В данную тенденцию потенциаль-

Таблица 3. Характеристика новорожденных с нарушением целостности тератом до операции (n = 5)

Table 3. Characteristics of newborns with teratomas ruptured before surgery (n = 5)

Пациен-
ты

Patients

Срок
антенатальной 

диагностики, нед
Time of antenatal
diagnostics, weeks

Локализация 
тератомы

Locali-zation of 
teratoma

Размеры 
тератомы, см 

[16, 17]
Size of 

teratoma, cm 
[16, 17]

Вариант родов
Mode of delivery

Вариант нарушения 
целостности опухоли

Variant of tumoral 
rupture

Возраст 
на момент 
операции

Age at the time 
of surgery

Определение 
уровня АФП, 

β-ХГЧ
Detection of 
serum AFP, 
β-HCG

КТ/МРТ
CT/MRI 

1 13

ККО

Sacrococcygeal 
region

Гигантские

Giant 
15 × 20 

Кесарево 

сечение 

Caesarian section

Внутриутробная 

пункция кисты

Intrauterine cyst 
puncture

3 суток

3 days
+ +

2 –

ККО

Sacrococcygeal 
region

Гигантские

Giant 
20 × 10

Вагинальные 

роды → кесаре-

во сечение

Vaginal delivery → 
caesarian section

Экстренная 

EXIT-процедура

Urgent EXIT-
procedure

9 часов

9 hours
– –

3 22

ККО

Sacrococcygeal 
region

Гигантские

Giant 
25 × 27

Кесарево 

сечение 

Caesarian section

Разрыв в ро-

дах, экстренная 

EXIT-процедура

Rupture during 
delivery, 

urgent EXIT-
procedure

6,5 часов 

6,5 hours
+ –

4 22

ККО

Sacrococcygeal 
region

Большие

Large 
10 × 10

Кесарево 

сечение 

Caesarian section

Разрыв 

в родах

Rupture during 
delivery

8 часов

8 hours
– +

5 20

ККО

Sacrococcygeal 
region

Гигантские

Giant > 15

Кесарево 

сечение 

Caesarian section

Разрыв 

в родах

Rupture during 
delivery

7 часов

7 hours
– –

Примечание. АФП – альфа-фетопротеин; β-ХГЧ – бета-хорионический гонадотропин человека; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная 

томография.

Note. AFP – alpha-fetoprotein; β-HCG – beta-human chorionic gonadotropin; CT – computed tomography; MRI – magnetic resonance imaging.



71

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

но может вписаться и отношение к преднамеренному 

либо случайному нарушению целостности опухоле-

вой ткани как к неблагоприятному прогностическому 

фактору: не исключено, что в перспективе значимость 

его для тератом у новорожденных будет пересмотрена. 

Однако для подтверждения подобного предположе-

ния настоящего исследования, безусловно, недоста-

точно, требуется более глубокое изучение вопроса на 

основании бóльших выборок пациентов.

Выводы
1. Нарушение целостности ткани тератом 

у новорожденных в основном наблюдается при крест-

цово-копчиковой локализации. 

2. В 6,7 % случаев тератом приходится прибегать 

к преднамеренному нарушению целостности опухо-

левой ткани в ходе внутриутробного вмешательства 

(например, пункция и опорожнение большой кисты), 

EXIT-процедуры, направленной на уменьшение объ-

ема образования, а также к пункции кист интраопера-

ционно. Подобные ситуации являются неизбежными 

и вынужденными, когда речь идет о сохранении 

жизни плода/новорожденного ребенка и/или его 

матери.

3. Антенатальная диагностика, выполненная 

опытным специалистом, позволяет как прогнозиро-

вать, так и профилактировать возможный разрыв обо-

лочек опухоли в родах, способствуя не только выбору 

оптимального пути родоразрешения, но и грамотно-

му планированию внутриутробного вмешательства 

и/или EXIT-процедуры.

4. Повреждение тератомы во время ее удаления 

у новорожденного по объективным причинам проис-

ходит довольно часто (при 1/3 оперативных вмеша-

тельств), в связи с чем имеет право рассматриваться 

как хотя и нежелательное, но вполне ожидаемое 

интраоперационное событие.

5. В ходе проведенного статистического анализа 

зависимости возникновения рецидива тератомы от 

факта нарушения ее целостности в нашей выборке 

не получено. В связи с этим прогностическая значи-

мость данного фактора у новорожденных, возможно, 

требует переосмысления, однако для этого необходи-

мо более глубокое изучение с использованием более 

масштабных выборок пациентов.

Ни в коем случае не призывая к игнорированию 

основополагающих правил онкологии и принципов 

аккуратной, тщательной и по возможности прецизи-

онной хирургической техники, результаты данного 

исследования, вероятно, могут служить обосновани-

ем для антенатальных вмешательств, EXIT-процедур, 

а также преднамеренной интраоперационной пунк-

ции кист в ряде вынужденных ситуаций при лечении 

тератом у новорожденных.
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Фармакокинетические параметры и опыт применения 
периоперационной продленной инфузии концентратов факторов 
свертывания VIII и IX у детей с гемофилиями А и В

 

Д.Б. Флоринский1, А.В. Полетаев1, Т.Ю. Яфошкина1, Е.А. Серёгина1, 2, И.Н. Ворожцов1, Н.А. Большаков1, 
В.В. Щукин1, А.В. Пшонкин1, Н.С. Грачев1, П.А. Жарков1

1ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2ФГБУН Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии РАН; Россия, 109029, Москва, 

ул. Средняя Калитниковская, 30

Êîíòàêòíûå äàííûå: Дмитрий Борисович Флоринский dmitriy.florinskiy@dgoi.ru

Актуальность. Продленная инфузия концентрата фактора свертывания позволяет добиться стабильной активности 

дефицитного фактора на протяжении длительного времени и выглядит привлекательной альтернативой болюсным введениям 

концентрата в рамках периоперационной профилактики.

Цель исследования – оценка фармакокинетических параметров при использовании продленной инфузии концентратов факторов 

VIII или IX у детей с течением гемофилии А (ГА) или В (ГВ) в периоперационном периоде в реальной клинической практике.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных медицинской документации детей с ГА и ГВ, получавших 

хирургическое лечение на фоне продленной инфузии концентратов факторов VIII или IX в условиях НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева с 2015 по 2024 г. Оценивались следующие фармакокинетические параметры: активность факторов 

(ACL TOP 700) VIII и IX до момента введения концентратов, через 30 мин от момента введения и начала операции, а также 

каждые 24 ч от момента проведения хирургического вмешательства до окончания инфузии, исследовались параметры 

тромбоэластограммы, активированное частичное тромбопластиновое время (одностадийный клоттинговый метод HemosIL, 

Instrumentation Laboratory, USA). Проведена оценка геморрагических проявлений, наличия ингибитора к фактору и тромбозов 

в раннем послеоперационном периоде.

Результаты. В исследование включены 5 пациентов с ГА и 2 – c ГВ. Медиана возраста на момент проведения хирургического 

вмешательства составила 14 лет (разброс – от 1 года до 17 лет). Все больные перед операцией получили болюсную инфузию 

в дозе от 1000 до 5000 МЕ с дальнейшим переходом на продленную инфузию фактора в медианной дозе 5 ME/кг/ч (разброс – от 

3,5 до 9,0 ME/кг/ч). У всех детей отмечались устойчивые параметры фармакокинетики, активность дефицитного фактора была 

в ожидаемом диапазоне. Ни у одного пациента хирургическое вмешательство не осложнилось кровотечением или тромбозом.

Заключение. В реальной клинической практике при применении продленной инфузии концентратов факторов VIII или IX 

в дозе 3,5–9,0 МЕ/кг/ч достигнуты стабильные параметры фармакокинетики, позволяющие использовать их у детей при 

планировании периоперационной профилактики.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: концентрат фактора VIII, концентрат фактора IX, гемофилия А, гемофилия В, кровотечения, 

безопасность, дети, хирургия, продленная инфузия фактора
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применения периоперационной продленной инфузии концентратов факторов свертывания VIII и IX у детей с гемофилиями 

А и В. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2026;13(2):73–9.
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Pharmacokinetic parameters and clinical experience with perioperative continuous infusion of coagulation factor 
VIII and IX concentrates in children with hemophilia A and B

D.B. Florinskiy1, A.V. Poletaev1, T.Yu. Yafoshkina1, E.A. Seregina1, 2, I.N. Vorozhtsov1, N.A. Bolshakov1, V.V. Shchukin1, 
A.V. Pshonkin1, N.S. Grachev1, P.A. Zharkov1

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2Center for Theoretical Problems of Physical and Chemical Pharmacology, the Russian 

Academy of Sciences; 30 Srednyaya Kalitnikovskaya St., Moscow, 109029, Russia

Introduction. Сontinuous infusion of factor concentrate makes it possible to achieve stable activity of the deficient factor over a long period 

of time and appears to be an attractive alternative to bolus administration of concentrate as part of perioperative prophylaxis.

The aim of the study – evaluation of pharmacokinetic parameters when using continuous factor infusion VIII and IX concentrates in children 

with hemophilia A and B in the perioperative period in real clinical practice.

Materials and methods. A retrospective analysis of medical records data from children with hemophilia A and B who underwent surgical 

treatment with continuous infusion of factor VIII concentrate was performed at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center 

of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology from 2015 to 2024. The following pharmacokinetic parameters were also assessed during 

administration (ACL TOP 700): activity of factors VIII and IX before the administration of concentrate, 30 min after the administration 

of the concentrate dose and the start of surgery, at finish of the surgery and also every 24 h from the time of surgery until the factor infusion 

was stopped (single-stage clotting method for determining HemosIL, Instrumentation Laboratory, USA), activated partial thromboplastin 

time and thromboelastogram. An assessment of bleeding, the presence of an inhibitor to the factor and thrombosis in the early postoperative 

period was carried out.

Results. The study included 5 patients with hemophilia A and 2 patients with hemophilia B. Before surgery, all patients received bolus infusion 

at a dose of 1000 to 5000 IU with subsequent transition to continuous factor infusion at a median dose of 5 IU/kg/h (range – 3.5 to 9,0 IU/kg/h).

All patients had stable pharmacokinetic parameters; the activity of the deficient factor was in the expected range. No patient had complications 

of surgery with bleeding or thrombosis.

Conclusions. In real clinical practice, when using continuous infusion of factor VIII concentrate at a dose of 3,5–9,0 IU/kg/h, stable 

pharmacokinetic parameters are achieved, allowing its use in children when planning perioperative management.

Key words: factor VIII concentrate, factor IX concentrate, hemophilia A, hemophilia B, bleeding, safety, children, surgery, continuous 

factor infusion
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Введение
Гемофилии А (ГА) и В (ГВ) наряду с болезнью 

Виллебранда являются одними из самых частых 

наследственных геморрагических заболеваний 

у взрослых и детей [1]. Одним из проявлений, а также 

нередко первым симптомом является кровотечение во 

время или после операции, приводящее к необходимо-

сти повторного хирургического вмешательства, массив-

ной трансфузионной и гемостатической терапии [2].

Более полувека во всем мире и в Российской Феде-

рации в частности используются различные виды 

концентратов факторов для профилактики крово-

течений, в том числе в периоперационном периоде 

[3]. Существуют различные схемы периоперационной 

профилактики, однако в целом все опции можно раз-

делить на 2 подхода: болюсная (введение концентрата 

фактора один или несколько раз в сутки струйно) 

и продленная (введение концентрата фактора с опре-

деленной постоянной скоростью) инфузии концен-

трата фактора [4]. На сегодняшний день выбор того 

или иного подхода является скорее делом привычки 

и опыта конкретного медицинского центра или вра-

ча-гематолога. Проведены исследования, сравниваю-

щие эти подходы между собой, которые не показали 

убедительных преимуществ того или иного метода [5]. 

Основными преимуществами продленной инфузии 

являются возможность поддерживать постоянный 

уровень активности дефицитного фактора в крови, 

избегать высоких пиков и слишком сильного снижения 

фактора, а также возможность быстрого дозирования 

в виде дополнительного болюсного введения концен-

трата фактора или изменения скорости инфузии [6]. 

Стандартным режимом терапии у взрослых является 

начальный болюс дефицитного фактора с дальней-

шим переходом на продленную инфузию 3–5 ME/кг/ч

для ГА и 6–8 ME/кг/ч для ГВ [7]. В некоторых иссле-

дованиях было продемонстрировано также, что прод-

ленная инфузия позволяет сократить расход фактора 

на операцию и, соответственно, уменьшить затраты 

[8]. Одними из ограничений проведения продленной 

инфузии концентрата фактора являются необходимость 

расчета дозы, использование режима постоянной инфу-

зии, а также необходимость в постоянном и тщательном 

мониторинге активности дефицитного фактора, чтобы 

адекватно подобрать дозу и скорость инфузии [9].

На сегодняшний день большинство опубликован-

ных данных посвящено анализу данного метода при 

проведении ортопедических вмешательств, в основ-

ном при замене суставов у взрослых, тогда как опыт 

применения продленной инфузии концентрата фак-

тора у детей ограничен [10]. 

Целью данного исследования является оценка 

фармакокинетических параметров при использова-

нии продленной инфузии концентратов факторов 

VIII или IX у детей с ГА и ГВ в периоперационном 

периоде в реальной клинической практике, прохо-

дивших лечение в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-

чева с 2015 по 2024 г.

Материалы и методы
Исследование является ретроспективным и пред-

ставляет собой моноцентровый анализ данных меди-

цинской документации детей с тяжелыми и средне-

тяжелыми формами ГА и ГВ, которым выполнялись 

различные хирургические вмешательства на фоне 

продленной инфузии концентратов факторов VIII 

или IX. Всем пациентам проводилась инициальная 

болюсная инфузия концентрата фактора непосред-

ственно перед началом хирургического вмешатель-

ства или перед постановкой центрального венозного 



76

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

катетера в случае его использования. В последнем 

случае сразу после постановки центрального веноз-

ного катетера ребенок передавался в операционный 

зал для проведения хирургического вмешательства. 

После болюсного введения концентрата фактора 

переходили к его непрерывной инфузии в дозе от 

3 до 5 МЕ/кг/ч для ГА и 8–9 МЕ/кг/ч для ГВ. Были 

собраны и проанализированы данные о базальной 

активности дефицитного фактора, режиме терапии, 

наличии исследования титра ингибитора, возрасте, 

массе тела, дозе для рутинной и периоперацион-

ной профилактики. Для оценки параметров фар-

макокинетики использовались следующие точки: 

базовая активность фактора до момента введения 

концентрата перед оперативным вмешательством 

(период от последнего введения концентрата фактора 

VIII составлял не менее 72 ч, фактора IX – не менее 

96 ч), через 30 мин от момента болюсного введения 

концентрата, по окончании хирургического вмеша-

тельства и далее минимум каждые 24 ч от момента 

проведения операции. Также отдельно исследовались 

параметры тромбоэластографии (ТЭГ; время реак-

ции – 9–27 мин, кинетика – 2–9 мин, угол – 22–58°,

максимальная амплитуда – 44–64 мм), активиро-

ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ; 

25,1–36,5 с).

Исследования выполнялись на автоматическом 

коагулометре ACL TOP 750 (Instrumentation Laboratory, 

США) с использованием стандартного набора для опре-

деления активности фактора VIII (FVIII deficient plasma, 

Instrumentation Laboratory, США) или фактора IX 

(FIX deficient plasma, Instrumentation Laboratory, США).

Результаты
В текущее исследование были включены 5 маль-

чиков с наследственной ГА и 2 – с ГВ, которым про-

водились хирургические вмешательства на фоне 

продленной инфузии фактора в Центре им. Дмитрия 

Рогачева. Медиана возраста на момент проведения 

операции составила 14 лет (разброс – от 1 года до 

17 лет). У 3 пациентов была диагностирована тяже-

лая гемофилия (активность фактора < 1 %) и у 4 – 

среднетяжелая форма (активность фактора 1,5; 3,5; 

4,5 и 4,5 %). До поступления в стационар все пациен-

ты, за исключением одного (пациент № 7 в возрасте 

1 года с ГВ), знали о своем диагнозе и получали тера-

пию концентратом фактора свертывания крови VIII 

или IX в медианной дозе 34 МЕ/кг (разброс – от 23 

до 54 МЕ/кг). Всем больным было проведено иссле-

дование титра ингибитора к дефицитному фактору. 

Ни у одного пациента не был выявлен титр ингиби-

тора, превышающий 0,6 БЕ. Из 7 больных (табл. 1) 

к моменту оперативного вмешательства 1 (пациент № 

7) не получал терапию концентратом вовсе, пациент 

№ 6 получал терапию концентратом фактора VIII 

в режиме «по требованию» (< 20 дней введения), 

остальные 5 больных находились на профилактиче-

ской терапии и, соответственно, имели более 150 дней 

введения, что важно для оценки риска возникновения 

ингибитора. Анамнестически все пациенты получали 

адекватную дозу фактора, за исключением пациента 

№ 5 – 23 МЕ/кг. Все больные перед хирургическим 

вмешательством получили болюсную инфузию в дозе 

от 1000 до 5000 МЕ с дальнейшим переходом на 

продленную инфузию фактора в медианной дозе 

5 ME/кг/ч (разброс – от 3,5 до 9,0 ME/кг/ч). У всех 

пациентов активность дефицитного фактора исследо-

валась в ежедневном режиме, а также после введения 

болюса и после окончания операции. Активность 

дефицитного фактора после введения болюса концен-

трата была измерена у 6 пациентов и составила 112, 

181, 120, 137, 90 и 198 %. Далее оценивались параме-

тры в ежедневном режиме, при этом активность дефи-

цитного фактора минимально составляла 60 %, мак-

симально – 130 %. Активность дефицитного фактора 

измерялась на протяжении всего периода получения 

продленной инфузии и при этом не было отмечено ее 

выраженных колебаний. Пациенту № 5 через 12 ч от 

начала постоянной инфузии доза фактора уменьшена 

до 3,57 МЕ/кг/ч, а через 24 ч – до 2,38 МЕ/кг/ч – на 

этом фоне, однако, сохранялась его удовлетвори-

тельная активность. У остальных пациентов скорость 

продленной инфузии не менялась в связи с удовлет-

ворительными параметрами гемостаза. Также парал-

лельно пациентам исследовали параметры ТЭГ 

и АЧТВ (табл. 2). У всех больных на фоне инфузии 

фактора значения АЧТВ не выходили за пределы 

референсных значений.

Обсуждение результатов
Представленные результаты являются первым 

опубликованным опытом применения продленной 

инфузии факторов VIII и IX у детей во время хирур-

гических вмешательств в Российской Федерации. 

Использование продленной инфузии продемон-

стрировало хорошую эффективность и безопасность. 

Ни у одного пациента не развилось ни кровотечения, 

ни тромбоза. У большинства больных гемофилией 

в данной когорте проводились оперативные вмеша-

тельства с потенциально выраженным риском круп-

ной кровопотери, в том числе операции на централь-

ной нервной системе. 

Все пациенты, кроме 2 (№ 5 и № 7), анамнестически 

получали достаточную дозу концентрата фактора для 

профилактического лечения и на случай кровотече-

ния. Наиболее оптимальным подходом перед прове-

дением хирургического лечения во взрослой практике 

является определение индивидуальной фармакоки-

нетики в целях подбора дозы концентрата для болюс-

ной и продленной инфузии [9]. В нашей работе такое 

исследование не проводилось, однако фармакокине-

тические параметры были определены периопераци-

онно. Средняя болюсная доза составила 50–80 МЕ/кг,

что позволило повысить у всех больных активность 

фактора > 100 %. Скорость инфузии для пациентов 

была взята из литературных данных и составляла от 
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Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в исследование

Table 1. Patients’ characteristics included in the study

Пациент, вид 
гемофилии
Patient, type 

of haemophilia

Возраст на 
момент опе-
рации, годы

Age at the time 
of surgery, 

years

Доза концентрата 
фактора для стан-
дартной терапии 

МЕ (МЕ/кг)
Concentrate dose for 

standard therapy 
IU (IU/kg)

Тип операции
Type of surgery

Скорость ин-
фузии фактора, 

МЕ/кг/ч
Infusion rate, 

ME/kg/h

Длительность 
инфузии 

фактора, сут
Infusion duration, 

days

Длительность 
нахождения 

в стационаре, 
дни

Length of stay, 
days

№ 1, ГА/HA 17 2000 (30)
Эндоскопическая аденотомия

Endoscopic adenoidectomy
3,7 2 5

№ 2, ГВ/HB 6 1200 (54)

Удаление атипической хориоидпа-

пилломы (WHO Grade II) левого бо-

кового желудочка головного мозга 

Microsurgical resection of an atypical 
choroid plexus papilloma (WHO 

Grade II) of the left lateral ventricle

9,9 14  > 30*

№ 3, ГА/HA 14 3000 (40)

Удаление новообразования 

правого предплечья

Excision of a soft tissue mass 
of the right forearm

4,5 5 7

№ 4, ГА/HA 15 3000 (38)

Микрохирургическое удаление 

сосудистой мальформации верхней 

трети шеи, подчелюстной области 

справа, корня языка с применением 

нейрофизиологического 

мониторинга

Microsurgical resection of a vascular 
malformation of the upper third of the 
neck, right submandibular region, and 

the root of the tongue with intraoperative 
neurophysiological monitoring

3,5 7 8

№ 5, ГА/HA 14 1000 (23)

Удаление костно-хрящевого 

экзостоза дистального метадиафиза 

левой бедренной кости

Excision of an osteochondroma of the 
distal metadiaphysis of the left femur

5 5 8

№ 6, ГА/HA 1 500 (50)
Хейлопластика при заячьей губе

Cleft lip repair
6,2 5 11

№ 7, ГВ/HB 1

Не получал

No previous 
treatment

Удаление псевдоопухоли 

верхней челюсти

Surgical resection of a maxillary 
pseudotumor

8 6 8

Примечание. * – в связи с необходимостью проведения лечения основного заболевания.

Note. * – due to the requirement for primary disease management. HA – hemophilia A; HB – hemophilia B. 

Таблица 2. Фармакокинетические параметры пациентов, включенных в исследование

Table 2. Pharmacokinetic parameters of the patients included in the study

Пациент, вид 
гемофилии
Patient, type 

of haemophilia

Активность 
дефицитного 
фактора до 
введения, %

Deficient factor 
activity before 

infusion, %

Активность фак-
тора через 30 мин 
после болюса, % 

(АЧТВ, с)
Factor VIII and 

IX activity 30 min 
after infusion, %

(APTT, s)

Активность фак-
тора через 24 ч, % 

(АЧТВ, с)
Factor VIII and IX 
activity 24 h after 

infusion, %
(APTT, s)

Активность фак-
тора через 48 ч, % 

(АЧТВ, с)
Factor VIII and IX 
activity 48 h after 

infusion, %
(APTT, s)

Активность фак-
тора через 72 ч, % 

(АЧТВ, с)
Factor VIII and IX 
activity 72 h after 

infusion, %
(APTT, s)

Активность фак-
тора через 96 ч, % 

(АЧТВ, с)
Factor VIII and IX 
activity 96 h after 

infusion, %
(APTT, s)

Активность 
фактора на момент 

отключения от 
инфузии, %

Factor VIII and IX 
activity at the time 

of weaning from the 
infusion, %

№ 1, ГА/HA 1,5 198 (26,7) 98 (31,9) 88 (35) 52

№ 2, ГВ/HB 4,5 112 (31,9) 103 (28,3) 103 (26,7) 90 (29,4) 95 (28,4) 100

№ 3, ГА/HA 3,5 181 (28) 119 (31,5) 91 (32,4) 81 (32,2) 92 (31,3) 86

№ 4, ГА/HA 0,6 – (30,7) 97,5 (33,1) 100 (31,9) 87 (34,1) 76 (35,9) 101

№ 5, ГА/HA 0,8 120 (32.9) 104 (33) 94 (33,4) 116 (34,2) 77 (36.1) 82

№ 6, ГА/HA 0,6 137 (31) 88 (32) 71 (32,3) 67 (37) 77 (36) 63

№ 7, ГВ/HB 4,3 90 130 60 63 74 43

Note. APTT – activated partial thromboplastin time. 
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Рис. 1. Пациенты с ГА, индивидуальная фармакокинетика

Fig. 1. Patients with HА, individual pharmakocinetics
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Рис. 2. Пациенты с ГВ, индивидуальная фармакокинетика

Fig. 2. Patients with HВ, individual pharmakocinetics

3 до 5 МЕ/кг/ч для ГА и 9,9 ME/кг/ч для ГВ, учиты-

вая нейрохирургическое вмешательство. В целом 

расчет дозы для постоянной инфузии осуществлялся 

с учетом используемых фасовок препарата в целях 

оптимизации смены шприцев для инфузии, а также 

на основании опубликованных данных по особен-

ностям фармакокинетики в детском возрасте [10]. 

Длительность терапии каждый раз рассчитывалась 

индивидуально и в основном составляла 5–7 дней, 

исключая пациента с аденотомией (2 сут) и пациента 

с опухолью центральной нервной системы (14 сут). 

В дальнейшем пациенты переводились на болюс-

ное введение препарата. Основные точки анализа 

активности дефицитного фактора составляли первые 

30 мин после начала операции, по ее окончании, затем 

2 раза в день в первые 2 сут, далее 1 раз в день на про-

тяжении всего периода продленной инфузии фактора. 

В табл. 2 приведены значения в первые 4 сут, которые 

показывают адекватную активность фактора во всех 

случаях, таким образом, доза инфузии не менялась 

в течение всего срока, так как полученный результат 

и клинический гемостаз были удовлетворительными. 

В некоторых исследованиях также демонстрирова-

лось сравнение 2 подходов – болюсной и продленной 

инфузии факторов в качестве экономии их расхода, 

в части из них было показано, что продленная инфузия 

позволяет уменьшить расход фактора и, соответствен-

но, общую стоимость лечения [8, 9]. В нашем исследо-

вании не было задачи оценить фармакоэкономические 

параметры данной терапии и поэтому основным кри-

терием стала оценка ее эффективности и безопасности, 

достигнутых на фоне продленной инфузии фактора. 

Особенностями продленной инфузии являются 

необходимость постоянной смены шприцев, тща-

тельный подбор и оценка дозы, важным критерием 

также считается адекватный лабораторный монито-

ринг. Данный подход позволяет добиться хороших 

результатов и уверенности в контроле активности 

факторов и, соответственно, течении периопераци-

онного периода. В данной работе нами продемон-

стрирован тщательный лабораторный мониторинг 

проводимой терапии, однако, исходя из полученных 

данных, вероятно, столь частое исследование актив-

ности фактора является избыточным. Возможно, 

в целях оптимизации мониторинга целесообразно 

ограничиться определением активности фактора 

до и после введения, а также на фоне оперативного 

вмешательства (в случае длительности вмешательства 

более 4 ч и/или проведения операции с высокими 

рисками кровопотери/нейро-/микрохирургического 

вмешательства), через 8–12 и 24 ч от вмешательства. 

В дальнейшем при наличии локально определенной 

корреляции между активностью дефицитного фак-

тора и степенью удлинения АЧТВ можно оценивать 

только этот скрининговый показатель и проводить 

возможную коррекцию терапии на основании полу-

ченных результатов. Однако следует особо отметить, 

что на фоне любого периоперационного мониторинга, 

проводимого у пациента с коагулопатией, также кри-

тически важна оценка и других скрининговых мето-

дов исследования системы гемостаза в целях ранней 

диагностики возможного развития коагулопатии при 

кровопотере/гемодилюции [11]. Важную роль в этом 

случае могут сыграть вискоэластометрические методы 

оценки системы гемостаза, такие как ТЭГ, позволяю-

щая проводить быструю комплексную оценку необхо-

димости дополнительной трансфузионной поддержки 

[12]. У всех наших пациентов параметры ТЭГ, как 

и АЧТВ, были в норме и, таким образом, пациентам 

не требовалось дополнительное введение фактора 

или других компонентов свертывающей системы кро-

ви. У наших больных продленная инфузия факторов 

позволила добиться адекватного контроля за кровоте-

чениями в пери- и послеоперационном периодах, 

что позволяет рекомендовать данный подход другим 

медицинским центрам в качестве опции терапии при 

возможности адекватного лабораторного контроля.
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Заключение 
Результаты проведенного исследования продемон-

стрировали хорошую эффективность и безопасность 

применения продленной инфузии фактора у пациен-

тов с гемофилией на фоне хирургического лечения. 

Данная опция терапии позволяет добиться постоян-

ной активности фактора в крови и легко регулировать 

ее при снижении или повышении, меняя скорость 

инфузии. Преимуществом данного вида лечения 

является возможность избежать пиков и падений, 

которые характерны для струйной инфузии фактора. 

Тем не менее, несмотря на полученные данные, оди-

наковую скорость инфузии у представленных пациен-

тов, нельзя не учитывать каждый раз характеристики 

больных: базовую активность дефицитного фактора, 

объем оперативного вмешательства, индивидуальную 

фармакокинетику. Также хотелось бы отметить, что 

основой успешного проведения хирургических вме-

шательств у пациентов с гемофилией остается тща-

тельный гемостазиологический мониторинг, а имен-

но – измерение активности фактора на протяжении 

всего пери- и послеоперационного периода, которое 

позволяет подбирать точный режим дозирования 

препарата. Ограничениями данного исследования 

являются его моноцентровый характер и небольшая 

выборка пациентов.
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Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – жизнеугрожающее состояние, характеризующееся закупоркой одной или нескольких 

ветвей легочной артерии тромбом. Данное состояние может протекать как бессимптомно, так и с характерными проявлениями 

и быстрым летальным исходом. ТЭЛА – достаточно редкая патология в детской популяции, поэтому постановка точного 
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Pulmonary embolism (PE) is a life-threatening condition characterized by the blockage of one or more branches of the pulmonary artery by 

a thrombus. This condition can be asymptomatic or lead to rapid death. Making an accurate diagnosis can be difficult for a doctor because 

PE is a relatively rare condition in children. This review summarises the available data on PE in children. The article discusses epidemiology, 

etiology, risk factors, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and treatment.
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Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – 

жизнеугрожающее состояние, характеризующееся 

закупоркой одной или нескольких ветвей легочной 

артерии тромбом. Тяжесть проявлений ТЭЛА зависит 

от размера обтурированного сосуда, поэтому клини-

ческая картина может быть вариабельной – от полно-

го отсутствия симптомов до характерных проявлений 

с быстрым летальным исходом.

ТЭЛА чаще встречается у взрослых [1], а у детей 

она считается редким заболеванием с потенциально 

высокой смертностью, которая составляет около 10 %,

по данным ряда авторов [2–5].

В настоящее время в связи с улучшением качества 

оказываемой медицинской помощи увеличивается 

выживаемость пациентов детского возраста с хрони-

ческими и тяжелыми заболеваниями, которые сами 

по себе предрасполагают к возникновению тромботи-

ческих осложнений, а следовательно, растет и частота 

встречаемости ТЭЛА у детей [6]. Например, в ряде 

исследований, проведенных в США, отмечено, что 

заболеваемость венозной тромбоэмболией (ВТЭ) сре-

ди госпитализированных детей растет из года в год. 

Интересно, что наибольший прирост наблюдался 

у подростков и детей до 1 года [7, 8]. 

Первый случай ТЭЛА у ребенка описан в XIX веке: 

в 1861 г. Йозеф фон Лешнер представил случай смер-

тельной легочной эмболии у мальчика 9 лет с перело-

мом большеберцовой кости и возникшим вследствие 

этого тромбозом глубоких вен (ТГВ) [9].

На сегодняшний день накоплено мало инфор-

мации о ТЭЛА у детей, научные публикации пред-

ставлены в основном описанием серий отдельных 

клинических случаев, отсутствуют крупные рандоми-

зированные исследования, а имеющиеся рекоменда-

ции по диагностике и лечению основаны на исследо-

ваниях, проведенных у взрослых пациентов, и имеют 

низкую достоверность доказательной базы.

Цель данного обзора – собрать и обобщить имею-

щиеся данные о ТЭЛА у детей, рассмотреть эпидемио-

логию, этиологию, факторы риска, патогенез, клини-

ческую картину, диагностику и лечение заболевания.

Материалы и методы
Проведен поиск научных работ в базах данных 

PubMed и национальной электронной библиотеке 

(eLibrary.ru) с 1981 по 2025 г. В качестве ключевых слов 

использовали следующие: «венозная тромбоэмболия», 

«тромбоэмболия легочной артерии», «дети», “venous 

thromboembolism”, “pulmonary embolism”, “children”. 

При написании данной работы использовались 

преимущественно оригинальные исследования с участи-

ем пациентов от 0 до 18 лет, а также несколько обзорных 

статей и метаанализ. Литература, не индексированная 

в медицинских базах данных, не подлежала анализу.

Эпидемиология тромбоэмболии легочной артерии
Точная заболеваемость ТЭЛА среди детей до 

сих пор неизвестна, так как зачастую она ошибоч-

но расценивается врачами как другие клинические 

синдромы со схожей симптоматикой, как, например, 

пневмония, и поэтому проведение дополнительно-

го обследования для выявления легочной эмболии 

врачам кажется необоснованным [10]. Это связано 

с низким уровнем настороженности у клиницистов, 

так как у детей ТЭЛА считается достаточно редкой 

патологией [11].

В двух ретроспективных исследованиях, прове-

денных в США, оценивалась частота госпитализаций 

детей с ВТЭ. Было обнаружено, что частота этой 

патологии среди детей растет из года в год: на 70 % 

с 2001 по 2007 г. и еще на 130 % с 2008 по 2019 г. [7, 8]. 

На основании этих данных можно закономерно пред-

положить, что заболеваемость ТЭЛА у детей также 

увеличилась. Это предположение подтверждается 

рядом исследований.

В табл. 1 представлены данные нескольких работ, 

в которых упоминается фактическая распространен-

ность ТЭЛА у госпитализированных детей.

Интересно, что для ТЭЛА характерно бимодальное 

распределение больных детей по возрасту с пиками 

для младенцев и подростков [12, 14].

В то же время в общей популяции частота встреча-

емости ТЭЛА у детей ожидаемо ниже. В табл. 2 пред-

ставлены данные нескольких авторов о распростра-

ненности ТЭЛА среди всех детей.

Важно отметить, что имеющиеся данные могут не 

в полной мере отображать истинную картину забо-

леваемости ТЭЛА, потому что это состояние часто 

протекает у детей бессимптомно: в исследовании 

J.R. Buck et al. [18], основанном на данных проведен-

ных аутопсий, из 116 случаев, в которых фигурировал 

диагноз ТЭЛА, только у 36 (31 %) детей легочная 

эмболия стала причиной смерти, и лишь у 17 (47,2 %) 

из них наблюдались характерные клинические сим-

птомы заболевания.

На сегодняшний день опубликованных данных 

о заболеваемости ТЭЛА у детей в России нет.

Этиология, патогенез и факторы риска тромбоэмбо-
лии легочной артерии

В 1856 г. Рудольфом Вирховым предложена теория 

тромбообразования, лежащая в основе тромбоэм-

болии, включающая три этиологических фактора: 

гиперкоагуляцию, застой крови и повреждение эндо-

телия сосуда [19]. В дополнение к ним существуют 

различные предрасполагающие к тромбообразованию 

факторы риска.

В ряде исследований, проведенных с участием 

взрослых и детей, показано, что ТЭЛА более чем 

в 50 % случаев ассоциирована с ТГВ [4, 20, 21]. При 
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этом важно отметить, что в отличие от взрослых 

у детей редко бывают спонтанные тромбозы. Они 

обычно возникают в результате сложного взаимо-

действия приобретенных, генетических и возрастных 

факторов риска [14, 22, 23]. Например, в канадском 

исследовании показано, что у подавляющего боль-

шинства детей (96,4 %) с ТЭЛА отмечался хотя бы 

один предрасполагающий фактор риска [4]

Раньше считалось, что основной причиной возник-

новения ТЭЛА у детей является инфекция [3], однако 

с течением времени взгляды на этиологию заболева-

ния изменились. На сегодняшний день основными 

факторами риска развития тромботических ослож-

нений, в частности ТЭЛА, среди детей являются 

широкое применение центральных венозных катете-

ров (ЦВК), факт госпитализации, длительная иммо-

билизация, хирургические вмешательства и искус-

ственная вентиляция легких, сердечно-сосудистые 

заболевания, в том числе врожденные пороки сердца, 

злокачественные новообразования, наследственные 

и приобретенные тромбофилии, нефротический 

синдром (НС), воспалительные заболевания, инфек-

ции, лекарственные препараты, такие как аспараги-

наза, глюкокортикостероиды и антрациклины [14, 

22, 24, 25]. Кроме того, ожирение, малоподвижный 

образ жизни и растущая практика применения ком-

бинированных пероральных контрацептивов – фак-

торы риска, влияющие на увеличение числа случаев 

венозного тромбоза и ТЭЛА, особенно у подростков 

[22, 26].

Широкое использование ЦВК в педиатрии явля-

ется важнейшим фактором риска – до 85 % случаев 

ВТЭ у детей связано c установленным ЦВК [27]. Кро-

ме того, при инфицировании ЦВК частота развития 

тромботических осложнений у детей возрастает еще 

больше [28]. В одном из исследований показано, что 

на момент возникновения ТЭЛА у 35,7 % пациентов 

был установленный ЦВК [4].

Еще одной важной причиной возникновения 

ТЭЛА является генетически обусловленная склон-

ность к тромбообразованию. В ряде исследований 

детям с установленным диагнозом ВТЭ и/или ТЭЛА 

проводили скрининг на тромбофилию, которая была 

обнаружена у 9–35 % пациентов [1, 2, 4]. К часто 

встречающимся протромбогенным аномалиям отно-

сятся мутация Лейден в гене, кодирующем V фактор 

свертывания, мутация в гене протромбина G20210A 

и дефицит естественных антикоагулянтов: анти-

тромбина, протеинов С и S. Кроме того, существует 

гипотеза «двойного удара», заключающаяся в том, что 

ребенку с наследственной тромбофилией для разви-

тия тромбоза нужен хотя бы один дополнительный 

фактор риска [22].

Хорошо известно, что биологические особенно-

сти многих онкологических заболеваний приводят 

к активации системы гемостаза. ВТЭ, включая ТЭЛА, 

встречается у 2,1–50,0 % детей, страдающих онколо-

гическими заболеваниями. Впрочем, до настоящего 

времени нет однозначного понимания – как и в какой 

степени множественные взаимозависимые процессы 

между опухолью и организмом пациента способ-

ствуют возникновению тромботических осложнений 

[29, 30]. 

Серьезным фактором риска для возникновения 

ТЭЛА является НС. Рядом авторов установлено, что 

более чем у четверти (27,9–40,0 %) пациентов с НС 

Таблица 1. Распространенность ТЭЛА среди госпитализированных детей

Table 1. Prevalence of pulmonary embolism (PE) among admission children

№
Год
Year

Автор
Author

Тип анализа данных
Type of data analysis

Число пациентов
Number of patients

Возраст
Age

Случаи ТЭЛА 
на 10 000 госпитализаций

Cases of PE
per 10,000 admissions

Страна
Country

1 1994
М. Andrew 

et al. [1]

Проспективный

Prospective
137

1 месяц – 18 лет

1 month – 18 years old
0,86

Канада

Canada

2 2008 T. Biss et al. [4]
Ретроспективный

Retrospective
56

1 день – 17 лет

1 day – 17 years old
5,7

Канада

Canada

3 2019
M. Rajpurkar 

et al. [12]

Ретроспективный

Retrospective
5654

0 дней – 21 год

0 days – 21 years old
5,12-9,22

Канада

Canada

4 2022
L.A.S. Lira 

et al. [13]

Ретроспективный

Retrospective
23

2 дня – 17 лет

2 days – 17 years old
3,3

Бразилия

Brazil

Таблица 2. Распространенность ТЭЛА в детской популяции

Table 2. Prevalence of PE in the pediatric population 

№
Год
Year

Автор
Author

Тип анализа данных
Type of data analysis

Число пациентов
Number of patients

Возраст
Age

Случаи ТЭЛА 
на 10 000 госпитализаций

Cases of PE
per 10,000 admissions

Страна
Country

1 2004
P. Stein et al. 

[15]

Ретроспективный

Retrospective
13 000

0 дней – 17 лет

0 days – 17 years old
0,9

США

USA

2 2024
K. Krmpotic 

et al. [16]

Проспективный

Prospective
58

2 месяца – 17,9 года

2 months – 17.9 years old
0,24

Канада

Canada

3 2025
J. Rueda-Camino 

et al. [17]

Ретроспективный

Retrospective
784

0 дней – 18 лет

0 days – 18 years old
1,2

Испания

Spain
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при сканировании легких выявлены признаки ТЭЛА, 

но зачастую у них не отмечалось никаких клиниче-

ских проявлений [31, 32]. 

В российской научной литературе удалось най-

ти несколько описанных клинических случаев 

ТЭЛА у детей с характерными факторами риска. Один 

случай – патологоанатомическое исследование полу-

торамесячного мальчика, причиной смерти которого 

стала массивная тромбоэмболия правой легочной 

артерии, а источником тромба была почечная вена 

на фоне врожденного порока развития почки [33]. 

В двух других случаях пациентами являлись девоч-

ки-подростки 14 и 17 лет, факторами для возник-

новения ТЭЛА у них являлся прием пероральных 

контрацептивов у одной и наследственный дефицит 

протеинов C и S у другой [34]. Следующий случай –

ТЭЛА у девочки-подростка 14 лет с наследствен-

ной тромбофилией (мутация в гене протромбина 

G20210A), получавшей гормональные препараты по 

поводу гинекологического заболевания [35]. Еще 

один клинический случай – субмассивная ТЭЛА, 

произошедшая у 5-летнего ребенка с рецидивиру-

ющей аутоиммунной гемолитической анемией после 

удаления бедренного ЦВК, установленного для про-

ведения плазмообмена [36].

Клиническая картина тромбоэмболии легочной 
артерии

Клинические проявления ТЭЛА у детей часто 

неспецифичны, что затрудняет быструю постановку 

диагноза. Общие симптомы, встречающиеся у детей 

с ТЭЛА, – кашель, иногда с кровохарканьем, одыш-

ка, тахикардия, аритмия, обмороки, боль в груди, 

артериальная гипотензия, цианоз, гипоксемия, про-

явления правожелудочковой недостаточности и даже 

внезапная смерть. Также могут отмечаться симптомы, 

указывающие на ТГВ, – отек пораженной конечности 

и боль [6, 37–39]. 

Последствия ТЭЛА зависят главным образом от 

степени обструкции сосуда. При закупорке менее 

50 % легочного кровотока клинические проявления 

ТЭЛА возникают нечасто, однако обтурация более 

50 % приводит к увеличению постнагрузки правого 

желудочка с развитием правожелудочковой сердеч-

ной недостаточности (СН) и появлением симптомов, 

наблюдаемых при ТЭЛА. Важно сказать, что у детей 

с сопутствующей сердечно-легочной патологией даже 

небольшие тромбоэмболы могут вызывать клиниче-

скую картину ТЭЛА, в том числе острую СН [39].

Диагностика тромбоэмболии легочной артерии
Выявление ТЭЛА – серьезная проблема в педи-

атрии, так как на сегодняшний день не существует 

единого протокола диагностики, а рекомендации 

для пациентов детского возраста основаны на дан-

ных, полученных у взрослых, а также на мнениях 

отдельных экспертов в области гемостаза и тромбоза, 

что является низким уровнем достоверности доказа-

тельств.

Например, для взрослых разработаны шкалы для 

прогнозирования риска возникновения ТЭЛА (Wells, 

Geneva, Caprini, Padua, PERC, YEARS) на основании 

совокупности клинических данных и факторов риска, 

однако у детей данные методики не валидированы 

[39]. В недавнем исследовании у взрослых пациентов 

показано, что шкала Wells имеет более высокую спе-

цифичность (91 %) и положительную прогностиче-

скую ценность (88 %) при меньшей чувствительности 

(60 %), чем модифицированная шкала Geneva (48, 61 

и 69 % соответственно) [40]. В то же время преимуще-

ством модифицированной шкалы Geneva в сравнении 

с Wells является отсутствие субъективного для отдель-

ного взятого врача признака о вероятности ТЭЛА 

(табл. 3, 4). 

Кроме имеющихся шкал прогнозирования риска 

развития ТЭЛА для взрослых пациентов с ТЭЛА также 

разработаны шкалы оценки риска смертности (PESI, 

упрощенная шкала PESI и Bova). Однако, как показы-

вает недавнее исследование [41], данные шкалы име-

ют невысокую дискриминационную способность и не 

могут быть использованы для достоверной оценки.

Тем не менее даже при имеющихся методиках про-

гнозирования в основе диагностики ТЭЛА остается 

клиническое предположение врача с обязательным 

подтверждением визуализацией.

Специфическая лабораторная диагностика ТЭЛА 

отсутствует. Ряд авторов [39, 42] предлагают оцени-

вать D-димер изолированно или в комплексе с кли-

нической картиной для исключения ТЭЛА. J. Kanis 

et al. в своем исследовании [42] пришли к выводу, 

что нормальный уровень D-димера позволяет уве-

ренно исключить легочную тромбоэмболию у детей 

с низкой вероятностью данного состояния. Однако, 

напротив, стоит понимать, что повышение D-ди-

мера не патогномонично и характерно в том числе 

для пациентов с тромбозом различных локализаций, 

а также при травмах, инфекции, онкологии и после 

хирургических вмешательств.

Методы визуализации, используемые у детей, 

включают ангиографию легких, вентиляционно-пер-

фузионную сцинтиграфию, компьютерную (КТ) 

и магнитно-резонансную (МРТ) томографию [39]. 

В настоящее время повсеместно используется КТ 

легочных артерий (КТ-ангиография), этот метод 

является приоритетным у детей для постановки точ-

ного диагноза [10].

Ангиография легочной артерии раньше являлась 

«золотым стандартом» для выявления ТЭЛА у взрос-

лых и детей, однако эта процедура инвазивная и доро-

гостоящая, с относительно высокой лучевой нагрузкой, 

чревата серьезными осложнениями (кровотечения, 

инфекции, усугубление легочной гипертензии), в свя-

зи с чем ее применение у детей ограничено [10]. 

Для диагностики ТЭЛА у детей может приме-

няться вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия 

(V/Q-сканирование). Преимущество метода заключа-

ется в его безопасности и простоте, тем не менее он не 

позволяет однозначно диагностировать ТЭЛА, так как 
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снижение перфузии может быть обусловлено эмболи-

ей любой этиологии (воздушной, жировой), пневмо-

нией или стенозом легочной артерии. К тому же мето-

дика ограничена среди новорожденных и пациентов 

младшего детского возраста в связи с технической 

трудностью активной аспирации аэрозоля с радио-

фармпрепаратом [10, 43, 44]. 

КТ-ангиография очень быстро заняла доминиру-

ющее место в диагностике ТЭЛА у детей благодаря 

своей простоте и минимальной инвазивности, ско-

рости проведения, что особенно важно у пациентов 

в критическом состоянии, и достоверности получен-

ных результатов, а также возможности дифференци-

ровать другие заболевания органов грудной клетки. 

В опросе членов ассоциаций, специализирующихся 

на патологии системы гемостаза, в том числе у детей 

(125 человек), проведенном в 2019 г., предпочтитель-

ным методом визуализации при подозрении на ТЭЛА 

была КТ-ангиография (89 % опрошенных специали-

стов) [45]. В проспективном исследовании P.D. Stein 

et al. (2006) у взрослых показано, что КТ-ангиография 

обладает высокой чувствительностью (83 %) и специ-

фичностью (95 %) [46]. Проспективных исследований 

среди детей не проводилось. Современный метод 

двухэнергетической КТ позволяет получать более 

детальную (по сравнению со стандартной КТ) инфор-

мацию об анатомическом и функциональном стро-

ении легких без увеличения лучевой нагрузки [47]. 

При очевидных плюсах значительным недостатком 

КТ-ангиографии является лучевая нагрузка, одна-

ко в исследовании, проведенном M. Yanagawa et al. 

в 2014 г., показано, что современный итеративный 

метод реконструкции изображений на основании 

модели при проведении КТ позволяет значительно 

снизить дозу облучения (до 80 %) без потери качества 

изображения [48].

При визуализации ТЭЛА используются также МРТ 

и магнитно-резонансная ангиография (МР-ангиогра-

фия) легких. Безусловным достоинством МРТ являет-

ся отсутствие лучевой нагрузки, а также она актуальна 

для пациентов, имеющих аллергию на йодсодержа-

щие контрастные вещества. Недостатками МРТ явля-

ются длительность проведения исследования, отно-

сительная дороговизна и недостаточная доступность 

для пациентов. В ряде исследований показано, что 

чувствительность МРТ/МР-ангиографии легких при 

ТЭЛА составляет от 75 до 100 %, а специфичность – от 

95 до 100 % [49]. Однако важно сказать, что показатели 

чувствительности и специфичности МР-ангиографии 

резко снижаются при неудовлетворительно проведен-

ном исследовании [50].

К дополнительным методам инструментальных 

исследований, широко доступных в клинической 

практике, у пациентов с жалобами на боль в груди, 

тахипное и при наличии признаков СН можно отнести 

электрокардиографию, однако выявленные находки 

(изменения сегмента ST, блокады проводящей систе-

мы, аритмии, изменения оси сердца) неспецифичны 

и могут быть следствием различных заболеваний 

помимо ТЭЛА [44].

Применение ультразвуковых методик имеет низ-

кую чувствительность и специфичность для выяв-

ления тромбоэмболии дистальных ветвей легочной 

артерии, однако их целесообразно использовать для 

поиска источника тромбоэмбола, так как зачастую 

ТГВ и ТЭЛА связаны. Для выявления ТГВ сонография 

обладает высокой чувствительностью и специфично-

стью (97 % и 94 % соответственно). Для обнаружения 

тромбов в полости сердца и в проксимальных отделах 

легочной артерии может быть использована эхокар-

диография, в том числе чреспищеводная [4, 10]. 

Таблица 4. Модифицированная шкала Geneva для определения риска 

возникновения ТЭЛА

Table 4. Modified Geneva scale for pulmonary embolism

Ïðèçíàê
Sign

Áàëëû
Scores

Возраст > 65 лет

Age > 65 years 1

Перенесенные ТГВ или ТЭЛА

Previous DVT or PE 3

Хирургическое вмешательство (под общей анестезией) 

или перелом нижней конечности в течение последнего 

месяца 
Surgical intervention (under general anesthesia) or lower 
limb fracture in the last month

2

Активное злокачественное новообразование или 

ремиссия длительностью < 1 года

Active malignant condition or remission of this condition 
lasting less than 1 year

2

Боль в одной нижней конечности

Unilateral lower limb pain 4

Кровохарканье

Hemoptysis 2

Частота сердечных сокращений 75–94 уд/мин

Heart rate 75–94 per minute 3

Частота сердечных сокращений > 94 уд/мин

Heart rate > 94 per minute 5

Боль при пальпации нижних конечностей 

и односторонний отек

Pain on lower limb palpation and unilateral edema
4

Таблица 3. Шкала Wells для определения риска возникновения ТЭЛА 

Table 3. Wells’ criteria for PE

Ïðèçíàê
Sign

Áàëëû
Scores

Клинические признаки и симптомы ТГВ

Clinical signs and symptoms of DVT 3

ТЭЛА – наиболее вероятный диагноз, чем остальные

PE is the most likely diagnosis than the others 3

Частота сердечных сокращений > 100 уд/мин

Heart rate > 100 beats per minute 1,5

Иммобилизация > 3 дней или хирургическое 

вмешательство в течение предшествующих 4 нед

Immobilization at least 3 days or surgery in the previous 
4 weeks

1,5

ТГВ нижних конечностей или ТЭЛА в анамнезе

Previous, objectively diagnosed PE or DVT 1,5

Кровохарканье

Hemoptysis 1

Онкологическое заболевание с предшествующим 

лечением в течение 6 мес или паллиативным лечением

Cancer with previous treatment for 6 months or palliative 
care

1

Note. Here and in Table 4: DVT – deep vein thrombosis.
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Лечение тромбоэмболии легочной артерии
Лечение ТЭЛА может быть затруднительно для 

клиницистов, которые рутинно не занимаются тера-

пией тромбозов у детей, так как в мировой литературе 

на сегодняшний день мало публикаций и рандоми-

зированных клинических исследований на эту тему, 

а имеющиеся рекомендации в основном экстраполи-

рованы из данных, полученных у взрослых пациентов. 

Рекомендации по лечению ВТЭ у детей Американско-

го общества гематологов и Международного общества 

по тромбозу и гемостазу, опубликованные в 2025 г., 

в основном носят общий характер [27].

В качестве основных препаратов в терапии ВТЭ 

и ТЭЛА у детей применяется нефракционированный 

(НФГ) и низкомолекулярный гепарин. У пациентов 

с рисками кровотечений предпочтительно использо-

вать НФГ, который обладает более коротким периодом 

полувыведения, что позволяет лучше контролировать 

проводимую терапию [38, 43]. В случае передозиров-

ки, развития кровотечения или необходимости про-

ведения экстренного оперативного вмешательства 

возможно применение протамина сульфата в качестве 

антидота к НФГ. Дискутабелен вопрос назначения 

протамина сульфата при терапии низкомолекулярным 

гепарином в связи с лишь частичным подавлением 

анти-Xa-активности, однако имеется ряд сообщений 

об эффективности данной терапии у взрослых паци-

ентов для купирования геморрагического синдрома. 

Принятие решения должно быть основано на взвеши-

вании потенциальной пользы от терапии и потенци-

ального риска аллергических реакций [51].

У детей с ТЭЛА в стабильном состоянии применя-

ются также пероральные антикоагулянты. Историче-

ски первыми доступными пероральными антикоагу-

лянтами были антагонисты витамина К, в частности 

варфарин. Однако его применение лимитировано 

необходимостью контроля международного норма-

лизованного отношения, наличием множественных 

взаимодействий с другими препаратами и продуктами 

питания, которые богаты витамином К [27, 38]. 

Перспективными являются препараты из груп-

пы прямых пероральных антикоагулянтов, которые 

представлены в табл. 5. 

Прямые пероральные антикоагулянты позволяют 

избежать инъекций, имеют меньшее число взаимо-

действий, чем антагонисты витамина К, и не требуют 

рутинного мониторинга анти-Ха-активности [27].

Остается открытым вопрос о длительности анти-

коагулянтной терапии у пациентов с ТЭЛА. У детей 

с симптоматической ТЭЛА минимальный рекомен-

дованный срок лечения составляет 3 мес, при этом 

случайно выявленная ТЭЛА, вероятно, не требует 

лечения, однако этот вывод остается дискутабельным 

[27, 43]. 

Еще одним методом лечения ТЭЛА у детей явля-

ется тромболизис, применение которого позволяет 

достичь оперативного разрешения клинических 

проявлений тромбоза, а также снизить риск разви-

тия посттромботического синдрома за счет быстрого 

улучшения проходимости тромбированного сосуда 

[52]. Существующие рекомендации допускают про-

ведение тромболизиса пациентам с субмассивной 

ТЭЛА с небольшим риском кровотечения, а также 

тем, у кого обнаружены эхокардиографические (уве-

личение полости правого желудочка, смещение меж-

желудочковой перегородки в полость левого желу-

дочка) и биохимические (повышение тропонина I 

и/или мозгового натрийуретического пептида) мар-

керы дисфункции правого желудочка [27]. Также по 

имеющимся скудным данным выполнение тромбо-

лизиса можно рассмотреть для пациентов с массив-

ной ТЭЛА с нарушением гемодинамики и высоким 

риском летального исхода, у которых нет достаточно-

го времени для ответа на антикоагулянтную терапию, 

в таком случае тромболизис с последующим исполь-

зованием антикоагулянтов ассоциирован с некото-

рым снижением смертности [27, 53]. Однако данные 

рекомендации основаны на экстраполяции данных, 

полученных у взрослых пациентов, и имеют низкую 

достоверность доказательств.

Таблица 5. Сравнительная характеристика различных прямых пероральных антикоагулянтов

Table 5. Comparative characteristics of various direct oral anticoagulants

№

Международное непатенто-
ванное наименование

International nonproprietary 
name

Регистрация 
в Российской Федерации
Registration in the Russian 

Federation

Разрешен для детей 
в Российской Федерации

Allowed for children 
in the Russian Federation

Жизненно необходимые и важней-
шие лекарственные препараты

Vital and essential medicines

1
Дабигатрана этексилат

Dabigatran etexilate
Да

Yes
Нет

No
Да

Yes

2
Ривароксабан

Rivaroxaban
Да

Yes

Да, для доношенных новорожден-

ных массой тела > 2,6 кг

Yes, for full-term newborns with a body 
weight of more than 2.6 kg

Да

Yes

3
Апиксабан

Apixaban
Да

Yes

Да, для детей старше 28 дней 

и массой тела > 35 кг

Yes, for children over 28 days old and 
weighing more than 35 kg

Да

Yes

4
Эдоксабан

Edoxaban
Да

Yes
Нет

No
Нет

No

5
Бетриксабан

Betrixaban
Нет

No
Нет

No
Нет

No

Примечание. * – таблетированная лекарственная форма.

Note. * – tablet dosage form.
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Различают системный и локальный (направлен-

ный, эндоваскулярный) тромболизис, когда тромбо-

литический препарат вводится через катетер непо-

средственно к месту тромбоза или даже в сам тромб 

[52]. 

Существует несколько препаратов для тромболи-

зиса: стрептокиназа, урокиназа и рекомбинантный 

тканевой активатор плазминогена (rtPA) [52]. Соглас-

но российским клиническим рекомендациям [54] 

и ряду зарубежных статей [52, 55] препаратом выбора 

для проведения тромболизиса у детей является rtPA, 

обладающий высоким сродством к фибрину и отно-

сительно невысокой иммуногенностью. В табл. 6 ука-

заны дозы rtPA при системном и эндоваскулярном 

тромболизисе.

До выполнения процедуры тромболизиса паци-

енту необходимо начать антикоагулянтную терапию 

НФГ в дозе 10 Ед/кг/ч для предотвращения повторно-

го тромбоза, так как при разрушении тромба высво-

бождается активированный тромбин, участвующий 

в каскаде коагуляции [52, 54].

Важно сказать, что эффективность тромболизиса 

у детей, в особенности у новорожденных и младенцев, 

может быть снижена из-за физиологически снижен-

ного количества плазминогена в крови в сравнении со 

взрослыми. Перед тромболизисом необходимо удо-

стовериться в отсутствии дефицита свежезаморожен-

ной плазмы и при необходимости ввести ее в качестве 

источника плазминогена [52, 54].

В течение всей процедуры тромболизиса пациен-

там необходимо проводить лабораторный монито-

ринг каждые 6–12 ч, по мнению зарубежных авторов 

[52], и каждые 3–6 ч, по данным отечественных реко-

мендаций [54]. В скрининг должны входить общий 

анализ крови, протромбиновое время, активирован-

ное частичное тромбопластиновое время, уровень 

фибриногена, плазминогена и D-димера. При сни-

жении фибриногена менее 1 г/л и/или тромбоцитов 

менее 100 тыс/мкл необходимо провести их замеще-

ние криопреципитатом и/или концентратом тромбо-

цитов соответственно.

Наиболее частым осложнением тромболизиса 

является повышенная кровоточивость, которая может 

достигать 70 %. Из них 20 % приходится на тяжелые 

кровотечения [54]. Эндоваскулярный тромболизис 

у детей может быть ассоциирован с меньшей веро-

ятностью развития серьезных кровотечений, так как 

пациенту вводится сниженная доза тромболитика, 

однако рандомизированных исследований, под-

тверждающих это, на данный момент не проводилось 

[52, 55].

Тромбэктомия у детей не рекомендована, однако, 

по мнению экспертов, допустима у пациентов с сер-

дечно-сосудистой патологией, вторичной к ТЭЛА 

[27]. Например, в недавнем метаанализе показано, 

что при ишемическом инсульте у детей тромбэктомия 

может быть безопасным и эффективным методом 

лечения [56].

Методом профилактики ТЭЛА является установ-

ка кава-фильтра. Процедура показана пациентам, 

у которых имеются абсолютные противопоказания 

к антикоагулянтной терапии или у которых конста-

тирована неэффективность уже проведенной стан-

дартной терапии антикоагулянтами. В таком случае 

можно рассмотреть вопрос об установке временного 

кава-фильтра для профилактики эмболии, а при 

устранении абсолютных противопоказаний рекомен-

довано удалить его и продолжить антикоагулянтную 

терапию [27]. Данная опция имеет очень низкий уро-

вень достоверности доказательств, очень редко при-

меняется у детей и в целом не рекомендована. 

Заключение
ТЭЛА является одной из актуальных проблем 

педиатрии. В отличие от взрослых ТЭЛА у детей 

обычно не возникает без причины, практически всег-

да есть как минимум один фактор риска, чаще всего –

ЦВК. С развитием медицины увеличивается выжива-

емость пациентов в критических состояниях, а вме-

сте с этим отмечается и рост заболеваемости ТЭЛА, 

поэтому очень важна настороженность врача, так как 

без быстрой диагностики и адекватной терапии она 

может приводить к смерти. «Золотым стандартом» 

в диагностике ТЭЛА на сегодняшний день является 

КТ-ангиография, однако у нее имеется существенный 

недостаток – лучевая нагрузка, поэтому перспектив-

ным методом можно считать МР-ангиографию. Лече-

ние ТЭЛА проводится антикоагулянтами, в редких 

Таблица 6. Дозирование rtPA [52]

Table 6. Dosing of recombinant tissue plasminogen activator [52]

Способ тромболизиса
Mode of thrombolysis

Болюс тромболитика перед началом инфузии
Bolus thrombolytics before starting the infusion

Инфузия
Infusion

Продолжительность 
тромболизиса

Duration of 
thrombolysis

Системный 

Systemic 

Нет

No

Низкая доза: 0,01–0,06 мг/кг/ч (максималь-

но – 2 мг/ч)

Low dose: 0.01–0.06 mg/kg/h (max – 2 mg/h)

6–72 ч

6–72 h

Нет

No
Высокая доза: 0,1–0,5 мг/кг/ч

High dose: 0.1–0.5 mg/kg/h
2–6 ч

2–6 h

Эндоваскулярный 

(локальный) 

Endovascular (local) 

0,1–0,3 мг/кг/ч (максимально 10 мг/ч)

0.1–0.3 mg/kg/h (max 10 mg/h)
0,01–0,03 мг/кг/ч (максимально – 1–2 мг/ч)

0.01–0.03 mg/kg/h (max – 1–2 mg/h)
До 72–96 ч

Up to 72–96 h
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

случаях требуется проведение тромболизиса. Исполь-

зование кава-фильтров не может рассматриваться как 

рутинный метод профилактики ТЭЛА у детей. Очень 

важно продолжение исследования детской ТЭЛА для 

разработки новых методов профилактики, диагнос-

тики и лечения.
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Геномное профилирование ретинобластомы 
с использованием жидкостной биопсии водянистой влаги передней 
камеры глаза как основа персонифицированной диагностики, 
лечения и прогноза заболевания
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Ретинобластома (РБ) – одна из наиболее распространенных злокачественных внутриглазных опухолей у детей. Показатель 

заболеваемости РБ в мире составляет 1 случай на 16 000–18 000 живых новорожденных. В отсутствие доступа к генетическим 

маркерам опухоли офтальмоонкологи строго полагаются на клинические признаки при принятии терапевтических решений. 

Знание генетической природы и молекулярных особенностей РБ может обеспечить более объективное понимание заболевания 

в целом, проведение ранней диагностики, прогнозирование течения заболевания, в том числе оценку терапевтического ответа 

опухоли на лечение. Это дает возможность индивидуализировать тактику ведения пациента, направленную на сохранение 

жизни и, что немаловажно, органа зрения и его функции. До недавнего времени молекулярное и геномное профилирование РБ 

ограничивалось исключительно энуклеированными глазами, что объяснялось запретом выполнения прямой биопсии опухоли из-за 

риска экстраокулярного распространения. Альтернативой прямой биопсии выступает жидкостная биопсия. Ее диагностический 

потенциал основан на наличии в жидкостях организма внеклеточной ДНК, в том числе и опухолевого происхождения. Для 

пациентов с РБ основным используемым материалом для поиска герминальных мутаций является кровь. Однако для анализа 

соматических мутаций в опухоли в случае с РБ кровь не является достаточно достоверным материалом. В статье представлен 

обзор публикаций, посвященных возможностям геномного профилирования РБ с помощью жидкостной биопсии. Материалом 

выбора для жидкостной биопсии в случае с интраокулярной РБ являлась водянистая влага передней камеры глаза, которая 

использовалась в целях исследования молекулярно-генетической природы РБ in vivo.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ретинобластома, жидкостная биопсия, геномные изменения внеклеточной ДНК
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Genomic profiling of retinoblastoma using aqueous humor liquid biopsy as a basis for personalized diagnosis, 
treatment, and prognosis

T.L. Ushakova1, 2, S.K. Karimova3, E.A. Alekseeva4, V.G. Polyakov1–3

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bldg. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 

125993, Russia; 3N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 

117997, Russia; 4N.P. Bochkov Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow, 115522, Russia

Retinoblastoma (RB) is one of the most common malignant intraocular tumors in children. The incidence rate of RB in the world is 1 case 

per 16,000–18,000 live newborns. In the absence of access to genomic biomarkers, ophthalmologists strictly rely on clinical signs when 

making therapeutic decisions. Knowledge of the genetic nature and molecular features of RB can provide a more objective understanding of 

the disease as a whole, conducting early diagnosis, predicting the course of the disease, including assessing the therapeutic response of the 

tumor to treatment. This makes it possible to individualize patient management tactics aimed at preserving life, and, importantly, preserving 

the organ of vision and its function. Until recently, molecular and genomic profiling of RB was limited exclusively to enucleated eyes, which 

was explained by the prohibition of performing a direct tumor biopsy due to the risk of extraocular spread. An alternative to a direct biopsy 

is a liquid biopsy. Its diagnostic potential is based on the presence of extracellular DNA in body fluids, including those of tumor origin. For 

patients with RB, the main material used to search for germinal mutations is blood. However, for the analysis of somatic mutations in a tumor, 

in the case of RB, blood is not a reliable enough material. The article provides an overview of publications on the possibilities of genomic 

profiling of RB using liquid biopsy. The material of choice for liquid biopsy in the case of intraocular RB was the aqueous humor of the anterior 

chamber of the eye in order to study the molecular genetic nature of RB in vivo.
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Введение
Ретинобластома (РБ) – злокачественное ново-

образование оптической части сетчатки нейроэк-

тодермального происхождения, одна из наиболее 

распространенных злокачественных внутриглазных 

опухолей у детей [1]. Показатель заболеваемости РБ 

в мире составляет 1 случай на 16 000–18 000 живых 

новорожденных, ежегодно выявляется около 

8000 новых случаев [2].

Выделяют 2 основные формы РБ: наследственную 

и спорадическую. Наследственная форма составляет 

40 % всех случаев и обусловлена наличием герми-

нальной мутации в одном из аллелей гена RB1, таким 

образом, она содержится во всех клетках организма, 

в том числе в половых, и передается потомству по 

аутосомно-доминантному типу наследования, сома-

тическая мутация возникает непосредственно в одной 

или нескольких клетках сетчатки. Наследственная 

форма имеет клинико-фенотипические особенности: 

чаще наблюдаются билатеральная форма (2/3 случа-

ев) и мультифокальное поражение. Следует отметить, 

что в структуре билатеральных форм в 2,1–3,5 % 

случаев может встречаться так называемый феномен 

трилатеральной РБ, когда двустороннее поражение 

глаз сочетается с интракраниальным расположением 

опухолевого очага в проекции пинеальной зоны или 

супраселлярной локализации [3]. У 10 % пациентов 

с наследственной РБ встречается семейный анамнез 

заболевания. У носителей герминальной мутации 

риск передачи заболевания потомству составляет 50 %,
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поэтому всем носителям патогенных герминальных 

мутаций в гене RB1 при планировании деторождения 

рекомендована консультация врача-генетика. Также 

для носителей герминальной мутации в гене RB1 риск 

развития злокачественных новообразований других 

локализаций (остеосаркома, рак мочевого пузыря, 

рак молочной железы, рак легкого, меланома и др.) 

превышает общепопуляционный, в связи с чем реко-

мендовано тщательное диспансерное наблюдение 

в течение всей жизни. Спорадическая форма, состав-

ляющая 60 % всех случаев РБ, связана с мутациями, 

затрагивающими оба аллеля гена RB1 в клетках-пред-

шественниках сетчатки. Ненаследственная форма 

манифестирует позже и характеризуется односто-

ронним монофокальным поражением [4–6]. Знание 

генетической природы и молекулярных особенностей 

РБ может обеспечить более объективное понимание 

заболевания в целом, проведение ранней диагнос-

тики, прогнозирование течения заболевания, в том 

числе оценку терапевтического ответа опухоли на 

лечение. Это дает возможность индивидуализировать 

тактику ведения пациента, направленную на сохране-

ние жизни и, что немаловажно, органа зрения и его 

функции. В настоящее время прогноз заболевания 

и выбор тактики лечения основываются на четких 

показаниях для сохранения глаза у пациентов с интра-

окулярной РБ в соответствии с классификацией IIRC 

(International Intraocular Retinoblastoma Classification, 

Международная классификация интраокулярной РБ). 

В классификации выделяется 5 групп (A, B, C, D, E)

в зависимости от локализации, размеров опухоли, 

наличия отсевов и вторичных осложнений [7]. При 

РБ групп A–D возможно проведение органосохраня-

ющего лечения, тогда как в большинстве случаев РБ 

группы Е показана энуклеация глаза. Крайне необ-

ходим более совершенный метод прогнозирования 

сохранения глаза и ответа на терапию для пациентов 

с РБ. До недавнего времени молекулярное и геном-

ное профилирование РБ ограничивалось исключи-

тельно энуклеированными глазами, что объяснялось 

запретом выполнения прямой биопсии опухоли из-за 

риска экстраокулярного распространения [8, 9]. 

Альтернативой прямой биопсии выступает жидкост-

ная биопсия. Ее диагностический потенциал основан 

на наличии в жидкостях организма внеклеточной 

ДНК, в том числе и опухолевого происхождения. Для 

пациентов с РБ основным используемым материалом 

для поиска герминальных мутаций является кровь 

[10–12]. Однако для анализа соматических мутаций 

в опухоли в случае РБ кровь не является достаточно 

достоверным материалом, что объясняется несколь-

кими причинами:

1) недостаточной концентрацией генетического 

материала на ранних стадиях заболевания или после 

начала терапии;

2) недостаточной специфичностью полученных 

данных и затруднением интерпретации результатов 

анализа материала при наследственной билатеральной 

РБ вследствие гетерогенности опухолей в каждом глазу.

Материалом выбора для жидкостной биопсии 

в случае интраокулярной РБ является водянистая 

влага (ВВ) передней камеры глаза, которая использу-

ется в целях исследования молекулярно-генетической 

природы РБ in vivo. В 2017 г. J.L. Berry et al. впервые 

исследовали молекулярные биомаркеры опухоли 

в ВВ, полученной в результате биопсии in vivo в рам-

ках проведения лечения. Генетический профиль ново-

образования, определенный по опухолевой фракции 

(tumor fraction, TFx) внеклеточной ДНК (вкДНК) 

в ВВ, совпал с таковым по результатам анализа ДНК 

ткани опухоли уже после инициальной или вторич-

ной энуклеации изучаемых глаз в связи с неудачей 

органосохраняющего лечения. Таким образом, авто-

ры доказали, что ВВ передней камеры глаза является 

ценным источником опухолевой ДНК и, в сущности, 

суррогатом прямой биопсии [13]. 

Цель данного обзора – представить современные 

знания о жидкостной биопсии ВВ передней камеры 

глаза при РБ, включая методику забора образцов, ана-

лиз спектра геномных изменений во вкДНК и потен-

циальное клиническое применение. 

Для написания обзора литературы нами был про-

веден систематический анализ всех публикаций на 

заданную тему в базах данных PubMed, Google Scholar 

и Cochrane Library с использованием соответствую-

щих ключевых слов.

Методика выполнения забора водянистой влаги, или 
жидкостной биопсии внутриглазной жидкости

Образцы для жидкостной биопсии получают путем 

парацентеза роговицы с использованием иглы 32G 

для сбора 100 мкл (0,1 мл) ВВ передней камеры глаза 

(рисунок). Процедура выполняется с обязательным 

анестезиологическим обеспечением квалифициро-

ванным офтальмохирургом в операционной с соблю-

дением правил асептики и антисептики. Перед пара-

центезом необходимо убедиться в том, что передняя 

камера глаза прозрачна, сформирована и не содержит 

опухоль, внутриглазное давление должно быть в пре-

делах нормы. Отсутствие опухоли в передней камере 

глаза подтверждается осмотром с помощью щеле-

вой лампы и ультразвуковой биомикроскопии (для 

выявления поражения цилиарного тела и радужной 

оболочки), так как при наличии новообразования 

в указанных областях следует избегать парацентеза. 

После сбора образцы ВВ передней камеры глаза над-

лежащим образом хранятся при температуре –80 °С, 

а выделение ДНК проводится в течение 72 ч [14]. 

Безопасность выполнения забора водянистой влаги 
из передней камеры глаза

Имеющиеся в настоящее время данные подтвер-

ждают безопасность выполнения забора ВВ из перед-

ней камеры глаза. Проведенные гистопатологические 

исследования энуклеированных глаз, которые ранее 

подвергались парацентезу, подтвердили, что следы от 

игл на роговице зажили, и в них не было обнаружено 

опухолевых клеток. Кроме того, не было зарегистри-
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ровано никаких осложнений, связанных с забором 

образцов внутриглазной жидкости, включая инфек-

цию, гифему, катаракту, травму радужной оболочки 

или синехии, и ни у одного пациента не наблюдалось 

экстраокулярного распространения после процедуры 

[15–18]. В основных исследовательских работах за 

период 2017–2026 гг. проанализирован спектр геном-

ных изменений во внеклеточной ДНК и выполнена 

оценка их влияния на прогноз клинического течения, 

возможного ответа опухоли на проводимую органо-

сохраняющую терапию, и в итоге – прогнозирование 

сохранения глаза при интраокулярной РБ у детей. 

Основные результаты: соматические изменения 
числа копий хромосомных сегментов, анализ точковых 
мутаций гена RB1, частота встречаемости патогенного 
аллельного варианта, опухолевая фракция внеклеточной 
ДНК, спектр генов, ассоциированных с ретинобласто-
мой

В образцах ВВ передней камеры глаза обнаруже-

на достаточная концентрация нуклеиновых кислот 

(ДНК, РНК и микроРНК), выявлены точковые мута-

ции (single nucleotide variants, SNV) и SCNA (somatic 

copy number alterations, соматические изменения 

числа копий хромосомных сегментов), которые соот-

ветствовали опухолевой ДНК РБ [19–23]. Следует 

отметить влияние временнóй шкалы на более высо-

кую концентрацию вкДНК, микроРНК и белка при 

заборе ВВ до начала лечения и ее уменьшение в ходе 

и после терапии: эффективность резко падает при 

заборе во время неоднократно проводимой интравит-

реальной химиотерапии (ИВХТ) (46 %). Также имеет-

ся корреляция между местно-распространенной вну-

триглазной стадией (группы D и Е) и самой высокой 

концентрацией целевых молекул [24, 25]. Наиболее 

распространенными классическими SCNAs в ВВ при 

РБ являются повышение уровней 1q, 2p, 6р и сниже-

ние уровней 13q, 16q, а также амплификация MYCN 

на 2р [26–28]. В частности, доказана прогностическая 

ценность повышенного уровня 6р и амплификации 

MYCN на 2р, которые независимо друг от друга кор-

релировали с тяжелым клиническим течением, необ-

ходимостью более агрессивного лечения и высокой 

вероятностью энуклеации в будущем [29]. Обнаруже-

ние SCNAs в крови пациента с РБ группы D позво-

ляет предположить, что при больших внутриглазных 

РБ доля опухолевых клеток может быть достаточно 

высокой для обнаружения этих изменений (необхо-

димо > 5 %) [30]. Остается неясным, указывает ли уве-

личение числа копий 6p или доли опухолевых клеток 

в крови на повышенный риск метастатического забо-

левания или развития нового первичного рака, иссле-

дования по этому вопросу продолжаются. Существу-

ют данные о других потенциально значимых SCNAs 

[31]. Y. Luo et al. среди неклассических изменений 

SCNAs выявили потерю 11q, 19q и прирост 17q и в ВВ, 

и в РБ, коррелирующих с факторами высокого риска 

неблагоприятного прогноза, тяжелым клиническим 

течением и предшествующей химиотерапией. Было 

обнаружено, что увеличение копийности 2p и 7q чаще 

встречалось в первично энуклеированных глазах, 

а потеря 19q ассоциировалась с массивной сосудистой 

и постламинарной опухолевой инвазией. Выявлена 

корреляция SCNAs и клинических признаков. Потеря 

хромосомы 16q встречалась чаще при односторонней 

РБ (36/48), чем при двусторонней (4/10) (p = 0,055). 

Потеря хромосомы 19q значительно чаще наблюда-

лась у пациентов со стадией T3c. Корреляция SCNAs 

и предшествующей химиотерапии: увеличение числа 

копий 2p значительно чаще встречалось в образцах, 

собранных после первичной энуклеации без химио-

терапии (18/23), чем у предлеченных пациентов 

(11/35) (p = 0,001). Прирост 2p или 7q встречался реже 

в случаях, когда проводилась ИВХТ. Важным также 

является факт изменчивости стабильности генома 

РБ, обусловленный возрастом, а не наследственно-

стью. Количество SCNAs было значительно меньше 

в ВВ глаз при диагностике в возрасте < 12 месяцев по 

сравнению с образцами от пациентов с забором проб 

в возрасте  12 месяцев [32]. Помимо выделения TFx 

вкДНК и оценки SCNAs важным прогностическим 

маркером может стать анализ SNV гена RB1. Суще-

ствуют доказательства, что определенные мутации, 

в частности делеции, сдвиг рамки считывания, мута-

ции в акцепторных сайтах сплайсинга, могут прояв-

Схематическое изображение забора ВВ из передней камеры глаза.

Идея рисунка – A. Muniyandi et al. (2024; https://doi.org/10.1167/

iovs.65.1.18). Рисунок создан вручную с использованием приложения 

ibisPaint. Техническая обработка контуров выполнена с помощью ней-

росети Gemini 3 Pro от корпорации Google

Schematic representation of the intake of aqueous humor from the anterior 

chamber of the eye. The idea of the drawing is A. Muniyandi et al. (2024; 

https://doi.org/10.1167/iovs.65.1.18). The drawing was created using 

application manually ibisPaint. Technical contour processing is performed 

using a neural network Gemini 3 Pro from Google Corporation 
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ляться более агрессивными формами заболевания 

[33]. Мутационный анализ дополняется расчетом 

частоты встречаемости того или иного патогенного 

аллельного варианта (variant allele frequency, VAF), 

концентрации ДНК, несущей конкретную мутацию, 

высокие значения которой коррелируют с большей 

массой опухоли и тяжелым течением. VAF может рас-

сматриваться в качестве аналога TFx в случаях, когда 

опухоль не содержит соматические изменения числа 

копий. Дополнительным ограничением является то, 

что соматические изменения числа копий не выяв-

ляются при TFx < 5 %, что препятствует мониторингу 

заболевания в глазах, где значимо снизилась опухоле-

вая нагрузка [34, 35]. 

Профили метилирования ДНК нормальной сетчатки 
и опухоли

Помимо RB1 в анализируемый профиль метили-

рования входили гены RB1, MYCN, MED4 [36]; TP53, 

CDKN1A, CDKN2A, MYCN, SYK, TFF1, GSTA4, AXIN2, 

STK19, FGFR1, MAP4K1, FZR1, IL1R2, SORBS2, DDC, 

MPP7, PTGS2, PSMD1, GUCA1C, CAB39L, AKAP13, 

CCNA1, CCNA2, CCNE1, CCNE2, CDC2, E2F1, E2F2, 

E2F3 [37]. H.T. Li et al. (2022) установили, что профи-

ли метилирования ДНК ВВ согласуются с таковыми 

в первичных РБ, что свидетельствует о достоверности 

применения биопсии внутриглазной жидкости для 

изучения эпигенетических характеристик опухоли. 

В ходе исследования было отмечено, что те глаза, 

которые подверглись энуклеации (группа В), имели 

схожие профили метилирования, то же касается и спа-

сенных глаз (группа А). В группе A характер метили-

рования близок к нормальной сетчатке, отклонение 

заключается в гипометилировании некоторых генов, 

например FZR1. В группе B отмечаются гипомети-

лирование промоторов генов TFF1, GSTA4, AXIN2, 

которые связаны с агрессивностью опухоли, устой-

чивостью к терапии и метастазированием; гиперме-

тилирование промоторов генов-супрессоров опухо-

лей (например, SORBS2, CAB39L), что способствует 

прогрессированию. По мнению авторов, выделенные 

группы А и В соответствуют 2 подтипам РБ, кото-

рые ранее идентифицировали в своем исследовании 

J. Liu et al. [38]. Подтип 1 – более дифференциро-

ванная опухоль (экспрессия маркеров зрелых фото-

рецепторов, например ARR3, GUCA1C) с меньшим 

количеством генетических изменений. Подтип 2

характеризуется низкой дифференцировкой кле-

ток, высокой геномной нестабильностью, призна-

ками стволовости, а именно низким иммунным 

ответом и ответом на интерферон, активацией E2F 

и MYC/MYCN, а также более высокой склонностью 

к метастазированию. 

Белковые биомаркеры
М.А. Busch et al. в своей работе [39] оценивали 

возможность использования TFF1 в качестве нового 

диагностического и/или прогностического биомар-

кера, опираясь на исследование J. Liu et al. (2021), 

в котором была подтверждена связь TFF1 с подтипом 

РБ, ассоциированным с более агрессивным течением, 

устойчивым к терапии, и высоким риском метастази-

рования [38]. TFF1 – одиночный пептид трилистни-

ка, функционирует как опухолевый супрессор. Иссле-

дуемым материалом выбрана ВВ. Авторы отметили, 

что уровень TFF1 коррелирует с терапевтическим 

ответом: снижается у пациентов, хорошо реагирую-

щих на лечение, и увеличивается при рецидиве опухо-

ли или устойчивости к проводимому лечению.

Потенциальные биомаркеры – малые внеклеточные 
везикулы

Малые внеклеточные везикулы (small extracellular 

vesicles) также рассматриваются в качестве потенци-

альных биомаркеров РБ. В них содержатся биоло-

гически активные молекулы, нуклеиновые кисло-

ты, липиды, метаболиты, которые играют важную 

роль в межклеточной коммуникации, поддержании 

гомеостаза. На поверхности везикул имеются белки, 

относящиеся к семейству тетраспанинов, – CD63, 

CD81 и CD9, что придает им уникальные свойства. 

S. Pike et al. (2023) обнаружили высокую концентра-

цию внеклеточных везикул CD63/81+ в нелеченых 

глазах и при запущенных стадиях заболевания, что 

позволяет предположить их опухолевое происхожде-

ние. После лечения профиль поверхностных белков 

внеклеточных везикул изменяется в сторону увеличе-

ния моно-CD63+ [40].

Подтверждение диагноза ретинобластомы в сложной 
диагностической ситуации

Геномная информация, имеющаяся на сегодняш-

ний день при исследовании ВВ, позволяет подтвер-

дить или отвергнуть диагноз РБ. Например, биал-

лельная делеция всего гена RB1 у пациента с увеитом 

и вторичной глаукомой подтверждает диагноз РБ [41]; 

отсутствие соматических и герминальных мутаций 

в гене RB1 полностью опровергает диагноз РБ [42]; 

уровень метилирования гена TFAP2A повышен в ВВ 

пациентов с РБ по сравнению с пациентами без дан-

ного заболевания, что соответствует уровням, отме-

ченным в опухолевых тканях РБ [43]; выявлено суще-

ственное снижение соотношения митохондриальной 

ДНК к ядерной. Отмечено увеличение числа копий 

генов GAPDH и B4GALNT1 (консервативные ядерные 

гены) в ВВ при РБ (n = 15) по сравнению с пациента-

ми без РБ (n = 5) при отсутствии изменений в числе 

копий митохондриального гена MT-ATP6 [44].

Необходимость коррекции критериев RB-RECIST 
для установления регресса заболевания

Установление регресса заболевания, решение 

о прекращении терапии и переходе на динамическое 

наблюдение основываются на критериях RB-RECIST, 

в которых делается акцент на размеры опухоли (высо-

та и ширина основания), определяемые по ульт-

развуковому исследованию, и офтальмоскопическую 

картину, в частности на паттерны регрессии опухоли 
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и витреальных отсевов [44]. В исследовании J.L. Berry 

et al. (2024) оценивались показатели TFx вкДНК (%), 

SNV и VAF (%), начиная с установления диагноза 

и на протяжении всего лечения, вплоть до стойкого 

регресса (> 6 мес) или энуклеации пораженного гла-

за. В целом длительность наблюдения составляла не 

менее 12 мес. Особое внимание уделялось TFx, кото-

рая, по мнению авторов, отражала активность обсеме-

нения, в первую очередь стекловидного тела, что тре-

бовало проведения ИВХТ. С каждым взятием образца 

ВВ оценивался терапевтический ответ в соответствии 

с установленными рекомендациями RB-RECIST 

(полный ответ, частичный ответ, стабилизация или 

прогрессирование) с целью определить объективные 

пороговые значения, указывающие на минимальное 

остаточное заболевание и позволяющие прекратить 

терапию. Полное разрешение заболевания соответ-

ствовало уровню TFx < 10 % (кроме одного случая, 

в котором полный терапевтический ответ наблюдался 

при значении 11,1 %). Данные результаты отражают 

те случаи, в которых изначально выявлялись SCNAs, 

так как существуют формы РБ без их повышенно-

го значения, однако при этом характеризующиеся 

высокой опухолевой нагрузкой. Имеются данные, 

что в ходе лечения запущенной интраокулярной РБ 

группы D (IIRC), по классификации TNM – стадия 

cT2b, со сферическими отсевами в стекловидное 

тело, после системной химиотерапии наблюдался 

неполный регресс опухоли в стекловидном теле, что 

потребовало 3 последовательных интравитреальных 

инъекций мелфалана. Образцы ВВ, взятые в рамках 

лечения (интервал 2 нед), продемонстрировали пол-

ную нормализацию геномного профиля, снижение 

TFx < 5 % одновременно с клиническим разрешением 

заболевания.

На сегодняшний день конкретные количествен-

ные значения уровня опухолевой вкДНК в ВВ перед-

ней камеры глаза не утверждены и не используются 

в клинической практике. Однако нет сомнений в том, 

что метод жидкостной биопсии in vivo имеет потенци-

альную ценность в диагностике минимальной оста-

точной болезни на фоне терапии и может объективи-

зировать и дополнить критерии RB-RECIST. 

Интеграция профилей метилирования внутриклеточ-
ной ДНК в водянистой влаге для преодоления терапев-
тической резистентности у пациентов с ретинобластомой

Мониторинг ВВ на протяжении лечения паци-

ента с односторонней РБ с изменением гена TP53 

и амплификацией внехромосомной ДНК-MDM4 

подчеркивает позитивное влияние на персонализиро-

ванное лечение [45, 46]. Из-за резистентности после 

системной химиотерапии с переходом на ИВХТ мел-

фаланом в монорежиме лечение было эскалировано 

до комбинированной ИВХТ (мелфалан + топоте-

кан) с мониторингом геномных данных жидкостной 

биопсии ВВ. После двухкомпонентной терапии мел-

фаланом и топотеканом значительно снизилась TFх 

и уменьшился размер опухоли. Продолжение двух-

компонентной ИВХТ с последующей монотерапией 

топотеканом привело к полной регрессии очагов в сте-

кловидном теле и стабилизации заболевания, о чем 

свидетельствует конечная TFх ВВ, равная 0 %. Этот 

случай подчеркивает важность адаптации протоко-

лов лечения к генетическим профилям, выявленным 

с помощью жидкостной биопсии ВВ, при лечении 

агрессивно протекающей РБ. Успешное сочетание 

геномного профилирования и персонализированной 

терапии потенциально может значительно улучшить 

клинические результаты, что является важным шагом 

на пути к реальному персонализированному лечению 

РБ. Продолжение исследований необходимо для про-

верки и уточнения протоколов лечения РБ, вызванной 

мутациями TP53 и внехромосомной ДНК-MDM4 [47]. 

Двадцать пять образцов ВВ от пациентов с РБ были 

подвергнуты профилированию метилирования ДНК 

с использованием Illumina EPIC850, при этом сигна-

туры метилирования коррелировали с клиническими 

исходами. Анализ включал выявление различных 

паттернов метилирования между случаями с сохране-

нием глаза и после энуклеации. Было обнаружено 895 

значительно различающихся по метилированию зон-

дов в сохраненных и энуклеированных глазах. Полу-

ченные результаты подчеркивают сигнатуры метили-

рования ВВ, которые отличают агрессивные случаи 

РБ от случаев, поддающихся терапии, коррелируя 

определенные паттерны с факторами высокого риска 

и неэффективностью лечения. Ключевые гены, такие 

как TFF1, BCHE, ADAM33 и PCDHB2, оказались потен-

циальными мишенями для терапии, что указывает 

на их прогностическую ценность в стратификации 

пациентов по вероятности терапевтического ответа 

и помогает в раннем индивидуальном планировании 

лечения. На наш взгляд, отличным примером прак-

тического применения выявленных в ВВ геномных 

биомаркеров для принятия терапевтических реше-

ний является представление клинического случая 

о межглазной геномной гетерогенности при двусто-

ронней РБ E.Y. Wong et al. (2021) [28]. Герминальные 

изменения в гене-супрессоре опухолей RB1 предрас-

полагают к развитию у пациентов РБ в обоих глазах. 

Хотя для каждого глаза в соответствии со стадией 

заболевания назначается аналогичное лечение, часто 

наблюдается разнонаправленный терапевтический 

ответ между глазами. Несмотря на выявленную в пери-

ферической крови крупномасштабную делецию 13q

размером 39 Мб (включая локус RB1 на 13q14.2) и оча-

говую потерю 16p12.2 размером 949 кб, в ВВ право-

го глаза обнаружена миссенс-мутация (c.1981C>T) 

в экзоне 20 с VAF 31 %. Анализ вкДНК ВВ левого глаза 

продемонстрировал другую соматическую мутацию – 

c.1215+1G>A, вариант сайта сплайсинга, VAF соста-

вила 92,6 %. Такая же соматическая мутация RB1 была 

выявлена в соответствующем образце опухоли, полу-

ченном после энуклеации левого глаза (VAF – 92 %).

При полногеномном анализе вкДНК ВВ в пра-

вом глазу были выявлены 3 SCNA (увеличение 1q, 

уменьшение 13q и 16q), а в левом глазу – 2 SCNA 
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(увеличение 6p и уменьшение 13q). Единственным 

общим изменением между глазами была известная 

герминальная потеря 13q. Следует отметить, что гер-

минальная очаговая делеция 16p, выявленная при ана-

лизе периферической крови, не была обнаружена при 

SCNA-профилировании ни в одном глазу, поскольку 

она находилась ниже порога обнаружения в 1 Мб при 

сверхповерхностном полногеномном секвенирова-

нии и профилировании числа копий. В правом глазу 

доля TFx в ВВ на протяжении лечения снизилась 

с 77,67 до 5,85 %, а в левом глазу наблюдалось увели-

чение данного показателя с 84,54 % во время лечения 

до 98,09 % на момент энуклеации. Этот случай демон-

стрирует, что при двустороннем поражении РБ разви-

вают отдельные геномные изменения, которые могут 

играть роль в канцерогенезе и прогнозе сохранения 

органа зрения. Выявление этих межглазных различий 

с помощью жидкостной биопсии ВВ может помочь 

в выборе активного лечения детей с РБ, что особенно 

полезно при двустороннем поражении.

Заключение
Биопсия ВВ позволяет преодолеть ряд ограни-

чений. Во-первых, она дает возможность получить 

геномную информацию от значительной части 

глаз, подвергающихся консервативному лечению. 

Во-вторых, она предоставляет специфические дан-

ные для каждого глаза в случаях двустороннего 

поражения, что крайне важно, поскольку опухоли 

в каждом глазу могут вести себя по-разному. Кроме 

того, биопсия ВВ позволяет проводить геномное 

профилирование и профилирование TFx на стадии 

диагностики, предоставляя возможность ранней 

стратификации риска и потенциально направляя 

на первоначальные решения по лечению. Биопсию 

ВВ можно выполнять многократно, предоставляя 

информацию в режиме реального времени о ходе 

заболевания и позволяя принимать более обосно-

ванные решения по лечению. В заключение следует 

отметить, что биопсия ВВ способствует развитию 

прецизионной онкологии, включая геномное про-

филирование опухоли для персонализации лечения 

и ведения пациентов. Анализ внутриглазной жидко-

сти не только поддерживает персонализированный 

подход к лечению каждого пациента, но и позволяет 

проводить оценку состояния каждого глаза индиви-

дуально, в том числе при другой опухолевой патоло-

гии глаза [48, 49]. Современные методы диагностики, 

накопленные знания о молекулярно-генетической 

природе РБ позволяют выделять биомаркеры, каче-

ственная и количественная характеристика которых 

предоставляет возможность индивидуализировать 

лечение, минимизируя риск энуклеации без ущерба 

для выживаемости. 
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Терапия пациентов с нейробластомой группы высокого риска 
с использованием гуманизированного моноклонального антитела
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Несмотря на применение мультимодальной терапии у пациентов с нейробластомой (НБ) группы высокого риска, прогноз у них 

остается неблагоприятным. Иммунотерапия моноклональными антителами (мАТ) в постконсолидационном периоде лечения 

НБ высокого риска ознаменовала собой значительный прогресс в улучшении прогноза для пациентов, достигших хорошего ответа 

на терапию первой линии. В настоящее время Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 

и медикаментов США (Food and Drug Administration) одобрено 3 препарата мАТ для лечения пациентов с НБ группы высокого 

риска: динутуксимаб (Ch14.18), динутуксимаб бета (Сh14.18/CHO) и накситамаб (Hu3F8). Настоящая публикация посвящена 

обзору клинического применения гуманизированного мАТ Hu3F8, эффективность которого была продемонстрирована в рамках 

клинических исследований.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: нейробластома, высокий риск, иммунотерапия, накситамаб

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Сагоян Г.Б., Сулейманова А.М., Рубанская М.В., Киргизов К.И., Варфоломеева С.Р. Терапия пациентов 

с нейробластомой группы высокого риска с использованием гуманизированного моноклонального антитела. Российский 

журнал детской гематологии и онкологии. 2026;13(2):98–107.

Информация об авторах
Г.Б. Сагоян: врач-детский онколог детского онкологического отделения № 1 (химиотерапии опухолей торакоабдоминальной 

локализации) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

e-mail: sagoyan-garik@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-7846-3473, SPIN-код: 6304-0159

А.М. Сулейманова: врач-детский онколог детского онкологического отделения № 1 (химиотерапии опухолей торакоабдоминальной 

локализации) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

e-mail: aminasuleymanova313@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-5489-1879

М.В. Рубанская: к.м.н., заведующая детским онкологическим отделением № 1 (химиотерапии опухолей торакоабдоминальной 

локализации) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

e-mail: marishvecova@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-1016-539X

К.И. Киргизов: к.м.н., заместитель директора по научной работе НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: k.kirgizov@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0002-2945-284X, SPIN-код: 3803-6370

С.Р. Варфоломеева: д.м.н., профессор, директор НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина, e-mail: s.varfolomeeva@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0001-6131-1783, SPIN-код: 5177-1073

Вклад авторов
Все авторы в равной степени внесли свой вклад в рукопись, рассмотрели ее окончательный вариант и дали согласие на публикацию.

Treatment of patients with high-risk neuroblastoma using a humanized monoclonal antibody
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Despite the use of multimodal therapy in patients with high-risk neuroblastoma (NB), the prognosis in high-risk patients remains unfavorable. 

Immunotherapy with monoclonal antibodies (mAb) in the post-consolidation period of treatment of high-risk NB has marked significant 

progress in improving the prognosis for patients who have achieved a good response to first-line therapy. Currently, the US Food and Drug 

Administration has approved three mAb drugs for the treatment of patients with high-risk NB: dinutuximab (Ch14.18), dinutuximab beta 

(Ch14.18/CHO), and naxitamab (Hu3F8). This publication is devoted to a review of the clinical use of the humanized mAb Hu3F8, the 

efficacy of which has been demonstrated in clinical trials.
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Нейробластома (НБ) – наиболее частая экстра-

краниальная солидная опухоль у детей в возрасте 

0–14 лет. Современные программы лечения основа-

ны на стратификации пациентов на 3 группы риска. 

В группу высокого риска стратифицируются около 

40–50 % больных. Несмотря на применение муль-

тимодальной терапии, прогноз у пациентов группы 

высокого риска остается неблагоприятным: веро-

ятность долгосрочной общей выживаемости (ОВ) 

составляет менее 50 %. Опухолевые клетки при НБ 

в большинстве случаев экспрессируют гликолипид 

дисиалоганглиозид (GD2), который рассматривается 

как мишень для проведения иммунотерапии [1, 2]. До 

эры иммунотерапии анти-GD2 одним из последних 

отчетов по результатам исследования кооперативной 

группы, использующей классический подход, явля-

ется европейский протокол Немецкого общества 

детской онкологии и гематологии (German Society 

of Pediatric Oncology and Hematology) для лечения 

НБ 2004 г. [3]. Это исследование проводилось с 2004 

по 2016 г. и показало 3-летнюю выживаемость без 

прогрессирования (ВБП) и ОВ приблизительно 33 % 

и 52 % соответственно [3].

Иммунотерапия моноклональными антителами 

(мАТ) в постконсолидационном периоде лечения 

НБ высокого риска ознаменовала собой значитель-

ный прогресс в улучшении прогноза для пациен-

тов, достигших хорошего ответа на терапию первой 

линии [2].

В настоящее время Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов США (Food and Drug Administration) одобрено 

3 препарата мАТ для лечения пациентов с НБ группы 

высокого риска: динутуксимаб (Ch14.18), динутукси-

маб бета (Ch14.18/CHO) и накситамаб (Hu3F8).

Настоящая публикация посвящена обзору клини-

ческого применения гуманизированного мАТ Hu3F8, 

эффективность которого была продемонстрирована 

в рамках клинических исследований.

Для написания обзора литературы нами проведен 

систематический поиск всех публикаций/клини-

ческих исследований по применению гуманизиро-

ванного мАТ Hu3F8 (накситамаб) у пациентов с НБ 

группы высокого риска.

Поиск проводился в базах данных PubMed, 

Google Scholar и Cochrane Library с использовани-

ем следующих ключевых запросов и их комбинаций 

в целях выявления всех релевантных исследований: 

“neuroblastoma”, “naxitamab”.

Исследования, полученные из баз данных, были 

независимо проверены и отобраны авторами на уров-

не заголовка/аннотации с последующей оценкой 

полных текстов статей на соответствие критерию 

включения.

Критерием включения являлось наличие у паци-

ентов НБ группы высокого риска и/или рефрактер-

ной/рецидивирующей НБ, получавших накситамаб 

на любом этапе лечения.

Накситамаб – рекомбинантное гуманизированное 

мАТ класса IgG1 против GD2. В условиях in vitro он 

продемонстрировал более высокую степень сродства 

с GD2-клеточной поверхностью и способность вызы-

вать антителозависимую клеточно-опосредованную 

и комплимент-опосредованную цитотоксические 

реакции [4–6].

Накситамаб одобрен Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов США для применения в комбинации с гра-

нулоцитарно-макрофагальным колониестимулирую-

щим фактором (ГМ-КСФ) для лечения детей старше 

1 года и взрослых с рецидивирующей или рефрактер-

ной НБ группы высокого риска с поражением костей 

и/или костного мозга при достижении частичного 

ответа (ЧО), минимального ответа или стабилизации 

заболевания (СЗ) на предшествующую терапию [7]. 

Безопасность и эффективность накситамаба в соче-

тании с ГМ-КСФ были подтверждены в группе паци-

ентов от 1 года с рефрактерной или рецидивирующей 

НБ группы высокого риска с поражением костей и/

или костного мозга после терапии первой линии или 

последующей терапии, а также у больных, которые 

находились в состоянии второй полной ремиссии по 

результатам 2 открытых несравнительных исследова-

ний: 201 (n = 25) и 12-230 (n = 72) [7–12].

Возможные схемы применения накситамаба
Накситамаб используется в 2 схемах (табл. 1): 

в монотерапии (накситамаб и ГМ-КСФ) и химиоимму-

нотерапии (накситамаб и ГМ-КСФ в комбинации 

с химиотерапевтическими препаратами – иринотека-

ном и темозоломидом) [13, 14].

Монотерапия накситамабом является оптималь-

ным выбором для пациентов с рецидивирующей/

рефрактерной НБ группы высокого риска. И может 

назначаться в случаях, когда после предшествую-

щей терапии (согласно протоколу исследования 201; 

NCT03363373) [9] наблюдается остаточное заболева-

ние в костях или костном мозге с ЧО или СЗ. Также 
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Таблица 1. Схемы терапии с накситамабом 

Table 1. Treatment regimens with naxitamab

Режим и продолжительность цикла
Regimen and cycle length

Препарат и дозировка
Treatment and dosage

Дни терапии
Days of therapy

Монотерапия накситамабом, 28-дневный цикл

Naxitamab monotherapy,
28-day cycle

Накситамаб 3 мг/кг/день внутривенно (в/в) (9 мг/кг за цикл)

Naxitamab 3 mg/kg/day i.v. (9 mg/kg/cycle)
1, 3, 5

ГГМ-КСФ 500 мкг/м2/день подкожно (п/к)

GM-CSF 500 μg/m2/day s.c
1–5

ГМ-КСФ 250 мкг/м2/день п/к

GM-CSF 250 μg/m2/day s.c.
–4 до 0

Химиоиммунотерапия с накситамабом,

21-дневные циклы

Naxitamab chemoimmunotherapy
21-day cycles

Накситамаб 2,5 мг/кг/день в/в (9 мг/кг за цикл)

Naxitamab 2.25 mg/kg/day i.v. (9 mg/kg/cycle)
2, 4, 8, 10

Иринотекан 50 мг/м2/день в/в

Irinotecan 50 mg/m2/day i.v
1–5

Темозоломид 150 мг/м2/день перорально

Temozolomide 150 mg/m2/day p.o.
1–5

ГМ-КСФ 250 мкг/м2/день п/к

GM-CSF 250 μg/m2/day s.c.
6–10

Note. GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor.

накситамаб применяется в качестве консолидирую-

щей терапии у пациентов, достигших полного ответа 

(ПО) после предшествующего лечения [13].

В качестве консолидации накситамаб рекомен-

дован пациентам с рецидивирующим заболеванием 

высокого риска и ПО после предшествующей терапии 

или при высоком риске заболевания и ПО после тера-

пии первой линии. Этот режим терапии, предназна-

ченный для поддержания первой или второй полной 

ремиссии, достигнутой в результате предыдущего 

лечения, предусматривает проведение 5 циклов моно-

терапии накситамабом [13].

J. Mora et al. в 2021 г. продемонстрировали, что 

73 пациента с НБ группы высокого риска в первой 

или второй полной ремиссии, получивших наксита-

маб в монотерапии в рамках консолидации, имели 

3-летнюю бессобытийную выживаемость (БСВ) 58 %, 

а 3-летняя ОВ составила 82 %. Трехлетняя БСВ была 

значительно выше у больных после первой полной 

ремиссии, чем у тех, кто получал лечение после вто-

рой полной ремиссии (74 % против 19 %; р = 0,0029), 

а разница в 3-летней ОВ была незначительной (91,6 % 

против 66,1 %; р = 0,18) [13].

Химиоиммунотерапия накситамабом приме-

няется у пациентов с химиорезистентным заболе-

ванием согласно протоколу исследования HITS 

(NCT03189706). Данный подход показал свою эффек-

тивность у пациентов с остаточным заболеванием, 

проявляющимся мягкотканными компонентами, 

которые были диагностированы с помощью сцинти-

графии с 123I-метайодбензилгуанидином или пози-

тронно-эмиссионной томографии/компьютерной 

томографии. Режим химиоиммунотерапии с наксита-

мабом также целесообразно применять у пациентов, 

демонстрирующих резистентность к монотерапии 

препаратом или в случае рецидива заболевания после 

такого лечения [14]. Согласно результатам клини-

ческого исследования II фазы HITS (NCT03189706) 

по оценке безопасности и эффективности комбина-

ции накситамаба, химиотерапии и ГМ-КСФ, из 90 

пациентов с рефрактерной формой заболевания ПО 

достигли 26 %, ЧО – 11 %, смешанного ответа – 9 %, 

СЗ отмечена у 27 %, при этом у 27 % больных была 

зарегистрирована прогрессия заболевания. Основные 

виды токсичности были представлены миелосупрес-

сией, диареей, артериальной гипертензией и фебриль-

ной нейтропенией, при этом других токсических 

явлений > II степени не наблюдалось [14].

Способы введения накситамаба
Рекомендуемая продолжительность первой инфу-

зии в настоящее время составляет 60 мин, после-

дующие инфузии могут длиться от 30 до 90 мин 

в зависимости от того, как пациент перенес инфузию 

в 1-й день 1-го цикла/1-й день 2-го цикла [15].

Накситамаб аналогичен другим одобренным мАТ 

против GD2 по типу связанных с ним нежелатель-

ных явлений (НЯ), которые в основном возникают 

во время инфузии и включают боль, гипотензию, 

гипертензию и бронхоспазм [11, 12, 16–19]. У боль-

шинства пациентов, получающих лечение наксита-

мабом, наблюдаются НЯ легкой или средней степени 

тяжести, которые соответствуют I или II степени по 

Общим критериям терминологии побочных эффектов 

(CTCAE), однако у части больных также наблюдают-

ся тяжелые НЯ (в основном III степени по CTCAE), 

в связи с чем разработан механизм ступенчатого вве-

дения (“Step-Up”) накситамаба, продемонстрировав-

ший снижение частоты НЯ III степени без негативно-

го влияния на эффективность (табл. 2) [20].

Профилактика/лечение нежелательных явлений 
у пациентов с нейробластомой, получающих терапию 
накситамабом

Введение накситамаба сопряжено с риском разви-

тия ряда НЯ. Стратегия профилактики/лечения НЯ 

у пациентов с НБ, получающих терапию накситама-

бом, представлена в табл. 3 [15].
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Таблица 2. Схема инфузионного введения накситамаба “Step-Up” с указанием объема (50, 75, 100, 125, 150 и 175 мл) [20] (начало)

Table 2. Naxitamab “Step-Up” infusion regimen by infusion volume (50, 75, 100, 125, 150 and 175 ml) [20] (beginning)

Шаг
Step

Время инфузии, 
мин

Infusion time, 
min

Доза, мг/кг
Dоse, mg/kg

Скорость инфузии,
мг/кг/ч

Infusion rate, mg/kg/h

Скорость инфузии, мл/ч
Infusion rate, ml/h

Объем, мл
Volume, ml

Скорость инфузии, мл/ч
Infusion rate, ml/h

Объем, мл
Volume, ml

инфузионный объем 50 мл
infusion volume 50 ml

инфузионный объем 75 мл
infusion volume 75 ml

День 1
Day 1

1 15 0,015 0,06 1 0,25 1,5 0,38

2 15 0,030 0,12 2 0,50 3,0 0,75

3 15 0,060 0,24 4 1,00 6,0 1,50

4 15 0,120 0,48 8 2,00 12,0 3,00

5 15 0,240 0,96 16 4,00 24,0 6,00

6 15 0,480 1,92 32 8,00 48,0 12,00

7 32 2,050 3,84 64 34,24 96,0 51,36

Итого
Total

122 3,00 50,00 75,0

Дни 3 и 5 
Days 3 and 5

1 15 0,06 0,24 4 1,00 6 1,50

2 15 0,12 0,48 8 2,00 12 3,00

3 15 0,24 0,96 16 4,00 24 6,00

4 15 0,48 1,92 32 8,00 48 12,00

5 15 0,96 3,84 64 16,00 96 24,00

6 11 1,14 6,00 100 19,00 150 28,50

Итого
Total

86 3,0 50,00 75,00

Шаг
Step

Время инфузии, 
мин

Infusion time, 
min

Доза, мг/кг
Dоse, mg/kg

Скорость инфузии,
мг/кг/ч

Infusion rate, mg/kg/h

Скорость инфузии, мл/ч
Infusion rate, ml/h

Объем, мл
Volume, ml

Скорость инфузии, мл/ч
Infusion rate, ml/h

Объем, мл
Volume, ml

инфузионный объем 100 мл
infusion volume 100 ml

инфузионный объем 125 мл
infusion volume 125 ml

День 1
Day 1

1 15 0,015 0,06 2 0,50 2,5 0,63

2 15 0,030 0,12 4 1,00 5,0 1,25

3 15 0,060 0,24 8 2,00 10,0 2,50

4 15 0,120 0,48 16 4,00 20,0 5,00

5 15 0,240 0,96 32 8,00 40,0 10,00

6 15 0,480 1,92 64 16,00 80,0 20,00

7 32 2,050 3,84 128 68,48 160,0 85,60

Итого
Total

122 3,00 100,00 125,00

Дни 3 и 5 
Days 3 and 5

1 15 0,06 0,24 8 2,00 10 2,50

2 15 0,12 0,48 16 4,00 20 5,00

3 15 0,24 0,96 32 8,00 40 10,00

4 15 0,48 1,92 64 16,00 80 20,00

5 15 0,96 3,84 128 32,00 160 40,00

6 11 1,14 6,00 200 38,00 250 47,50

Итого
Total

86 3,00 100,0 125,0
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Таблица 2. Схема инфузионного введения накситамаба “Step-Up” с указанием объема (50, 75, 100, 125, 150 и 175 мл) [20] (окончание)

Table 2. Naxitamab “Step-Up” infusion regimen by infusion volume (50, 75, 100, 125, 150 and 175 ml) [20] (end)

Шаг
Step

Время инфузии, 
мин

Infusion time, 
min

Доза, мг/кг
Dоse, mg/kg

Скорость инфузии,
мг/кг/ч

Infusion rate, mg/kg/h

Скорость инфузии, мл/ч
Infusion rate, ml/h

Объем, мл
Volume, ml

Скорость инфузии, мл/ч
Infusion rate, ml/h

Объем, мл
Volume, ml

инфузионный объем 150 мл
infusion volume 150 ml

инфузионный объем 175 мл
infusion volume 175 ml

День 1
Day 1

1 15 0,015 0,06 3 0,75 3,5 0,88

2 15 0,030 0,12 6 1,50 7,0 1,75

3 15 0,060 0,24 12 3,00 14,0 3,50

4 15 0,120 0,48 24 6,00 28,0 7,00

5 15 0,240 0,96 48 12,00 56,0 14,00

6 15 0,480 1,92 96 24,00 112,0 28,00

7 32 2,050 3,84 192 102,72 224,0 119,84

Итого
Total

122 3,000 150,00 175,00

Дни 3 и 5 
Days 3 and 5

1 15 0,06 0,24 12 3 14 3,50

2 15 0,12 0,48 24 6 28 7,00

3 15 0,24 0,96 48 12 56 14,00

4 15 0,48 1,92 96 24 112 28,00

5 15 0,96 3,84 192 48 224 56,00

6 11 1,14 6,00 300 57 350 66,50

Итого
Total

86 3,00 150 175,00

Если стандартная терапия болевого синдрома на 

основе морфина неэффективна или имеются про-

тивопоказания к опиоидам, пациентам назначают 

анальгезию на основе кетамина (табл. 4). Его вводят 

под наблюдением анестезиолога, также больные 

дополнительно получают мидазолам, лидокаин, кета-

мин и атропин перед инфузией накситамаба. В сере-

дине инфузии накситамаба (на 15-й минуте) вводят 

вторые дозы лидокаина и кетамина. Пациентам с реф-

рактерной болью может быть проведена в/в болюсная 

инфузия кетамина в дозе до 4 мг/кг суммарно с дроб-

ным введением по 2 мг/кг [15].

Важно отметить, что генерализованная острая боль 

является дозозависимым НЯ мАТ анти-GD2, которое 

возникает при большинстве инфузий. Хотя опиоиды 

обычно используются для купирования боли, связан-

ной с инфузией мАТ анти-GD2, они не всегда могут 

удовлетворительно облегчать боль и потенциально 

способствовать гипотензии и отсутствию реакции 

на лечение. Воздействие на GD2 связано с актива-

цией субъединицы NR2B N-метил-D-аспартатного 

рецептора [21]. Исходя из этого, кетамин – анта-

гонист N-метил-D-аспартатного рецептора – был 

исследован в качестве альтернативного неопиоидного 

подхода к купированию острой боли, вызванной нак-

ситамабом, если стандартная терапия неэффективна. 

В используемых субнаркотических дозах кетамин 

обычно не увеличивает риск гипотензии и может 

обладать умеренной антигипотензивной активностью 

за счет повышения системного уровня катехолами-

нов [22]. Однако кетамин также вызывает временное 

повышение артериального давления, которое обычно 

проходит в течение 15 мин после введения, поэтому 

его следует применять с осторожностью у пациентов 

с гипертонией или тахикардией [23]. 

Результаты терапии с накситамабом
В настоящее время применение мАТ анти-GD2 

при НБ высокого риска преимущественно ограниче-

но пациентами старше 18 месяцев. Данные о безопас-

ности и эффективности этой терапии у детей младше 

1 года представлены лишь в ограниченной серии кли-

нических исследований [24].

В ретроспективном исследовании B.H. Kushner 

et al. представлен опыт применения мАТ анти-GD2 

в комбинации с ГМ-КСФ у пациентов с НБ груп-

пы высокого риска в возрасте младше 19 месяцев 

при медиане 497 дней (диапазон – 176–518 дней) 

на момент первой дозы мАТ анти-GD2, получав-

ших 3F8 (n = 21) или накситамаб (n = 12) на этапе 

индукции или ранней консолидации [24]. Инфузия 

препарата проводилась в течение 30–90 мин. Дозо-

вый режим в когорте, принимавшей 3F8, составил 

50–100 мг/м2/цикл, тогда как дозировка наксита-

маба достигала ~270–300 мг/м2/цикл, что более 

чем в 2,5 раза превышает стандартные дозы других 

анти-GD2-антител. Несмотря на существенно более 

высокую цикловую дозу, профиль токсичности нак-

ситамаба был сопоставим с таковым у пациентов 

более старшего возраста и позволял проводить лече-

ние в амбулаторном режиме. Авторы связывают это 

с результатами фармакокинетических исследований, 



103

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

Та
бл

иц
а 

3.
 Р

ек
ом

ен
д

а
ц

и
и

 п
о 

п
ро

ф
и

ла
к

т
и

к
е/

ле
че

н
и

ю
 Н

Я
 у

 п
а

ц
и

ен
т

ов
 с

 Н
Б

, 
п

ол
уч

а
ю

щ
и

х 
т

ер
а

п
и

ю
 н

а
к

си
т

а
м

а
бо

м
 [

1
5

] 
(н

а
ча

ло
)

Ta
bl

e 
3.

 R
ec

om
m

en
d

a
ti

on
s 

fo
r 

th
e 

tr
ea

tm
en

t 
of

 a
d

ve
rs

e 
ev

en
ts

 a
ss

oc
ia

te
d

 w
it

h
 n

a
xi

ta
m

a
b

 t
re

a
tm

en
t 

in
 p

a
ti

en
ts

 w
it

h
 n

eu
ro

b
la

st
om

a
 [

1
5

] 
(b

eg
in

n
in

g)

К
ат

ег
ор

ия
C

at
eg

or
y

Н
Я

А
dv

er
se

 e
ve

nt
s

П
ре

м
ед

ик
ац

ия
 (

за
 3

0–
60

 м
ин

 
до

 и
нф

уз
ии

)
P

re
m

ed
ic

at
io

n 
(3

0–
60

 m
in

 
pr

e-
in

fu
si

on
)

В
сп

ом
ог

ат
ел

ьн
ы

е 
ле

ка
рс

тв
ен

ны
е 

пр
еп

ар
ат

ы
 (

пр
и 

не
об

хо
ди

м
ос

ти
)

S
up

po
rt

in
g 

m
ed

ic
at

io
n

(i
f n

ec
es

sa
ry

)

Д
ей

ст
ви

я 
м

ед
иц

ин
ск

ой
 с

ес
тр

ы
N

ur
se

 a
ct

io
n

К
о

ж
а

S
k

in

Э
р

и
т
е
м

а
, 

зу
д

 и
л

и
 

к
р

а
п

и
в

н
и

ц
а

 (
у

р
т
и

-

к
а

р
и

я
)

E
ry

th
em

a
, 

pr
u

ri
tu

s,
 o

r 
u

rt
ic

a
ri

a
 (

h
iv

es
)

Ц
е
т
и

р
и

зи
н

 2
,5

–
1

0
,0

 м
г 

п
е
р

о
-

р
а

л
ь

н
о

, 
б

л
о

к
а

т
о

р
 H

2
-р

е
ц

е
п

т
о

-

р
о

в
, 

н
а

п
р

и
м

е
р

 р
а

н
и

т
и

д
и

н
, 

2
 м

г/
к

г 
п

е
р

о
р

а
л

ь
н

о

C
et

ir
iz

in
e 

2
.5

–
1

0
.0

 m
g 

p.
o.

, 
H

2
 

b
lo

ck
er

, 
e.

g.
 r

a
n

it
id

in
e,

 2
 m

g/
k

g 
p.

o.

Д
е
к

с
х

л
о

р
ф

е
н

и
р

а
м

и
н

 0
,1

5
 м

г/
к

г 
в

/в
, 

ги
д

р
о

к
с

и
зи

н
 0

,5
–

1
,0

 м
г/

к
г 

в
/в

 

и
л

и
 п

е
р

о
р

а
л

ь
н

о

D
ex

ch
lo

rp
h

en
ir

a
m

in
e 

0
.1

5
 m

g/
k

g 
i.

v.
,h

yd
ro

xy
zi

n
e 

0
.5

–
1

.0
 m

g/
k

g 
i.

v.
 

or
 p

.o
.

П
р

и
л

о
ж

и
т
ь

 к
 п

о
р

а
ж

е
н

н
о

м
у

 м
е
с

т
у

 п
а

к
е
т
 с

о
 

л
ь

д
о

м
, 

ч
т
о

б
ы

 о
б

л
е
гч

и
т
ь

 б
о

л
ь

 и
л

и
 з

у
д

A
pp

ly
 a

n
 i

ce
 p

a
ck

 l
oc

a
ll

y 
to

 s
oo

th
e 

pa
in

 o
r 

pr
u

ri
tu

s

С
е
р

д
е
ч

н
о

-

с
о

с
у

д
и

с
т
а

я
 

с
и

с
т
е
м

а

C
a

rd
io

va
sc

u
la

r

Ги
п

о
т
е
н

зи
я

H
yp

ot
en

si
on

Б
о

л
ю

с
 с

о
л

е
в

ы
м

и
 р

а
с

т
в

о
р

а
м

и

S
a

li
n

e 
b

ol
u

s
Б

о
л

ю
с

н
о

е
 в

в
е
д

е
н

и
е
 ф

и
зи

о
л

о
ги

ч
е
с

к
о

го
 р

а
с

т
в

о
р

а

S
a

li
n

e 
b

ol
u

s
Н

а
л

о
к

с
о

н
 1

 м
к

г/
к

г 
в

/в
 к

а
ж

д
ы

е
 2

–
3

 м
и

н

N
a

lo
xo

n
e 

1
 m

g/
k

g 
i.

v.
, 

re
pe

a
te

d
 e

ve
ry

 2
–

3
 m

in
А

д
р

е
н

а
л

и
н

 0
,1

 м
г/

к
г 

в
/в

 и
л

и
 в

н
у

т
р

и
м

ы
ш

е
ч

н
о

A
d

re
n

a
li

n
e 

0
.1

 m
g/

k
g 

i.
v.

 o
r 

i.
m

.

И
с

п
о

л
ь

зо
в

а
н

и
е
 п

о
л

о
ж

е
н

и
я

 Т
р

е
н

д
е
л

е
н

б
у

р
га

. 

U
se

 T
re

n
d

el
en

b
u

rg
 p

os
it

io
n

.
В

н
у

т
р

и
в

е
н

н
о

е
 в

в
е
д

е
н

и
е
 п

е
р

и
ф

е
р

и
ч

е
с

к
и

х
 к

а
т
е
-

т
е
р

о
в

 п
р

и
 н

е
о

б
х

о
д

и
м

о
с

т
и

 в
л

и
в

а
н

и
я

 б
о

л
ь

ш
е
го

 

к
о

л
и

ч
е
с

т
в

а
 ж

и
д

к
о

с
т
и

P
er

ip
h

er
a

l 
i.

v.
 w

h
er

e 
m

or
e 

fl
u

id
s 

a
re

 r
eq

u
ir

ed

Ги
п

е
р

т
о

н
и

я

H
yp

er
te

n
si

on
Э

н
а

л
а

п
р

и
л

, 
н

а
ч

а
л

ь
н

а
я

 д
о

за
 –

 0
,0

8
 м

г/
к

г/
с

у
т
 п

е
р

о
р

а
л

ь
н

о
, 

н
и

ф
е
-

д
и

п
и

н
 0

,2
5

–
0

,5
0

 м
г/

к
г 

п
е
р

о
р

а
л

ь
н

о
 (

м
а

к
с

и
м

а
л

ь
н

а
я

 д
о

за
 –

 1
0

 м
г)

, 

ги
д

р
а

л
а

зи
н

 0
,3

–
0

,5
 м

г/
к

г 
в

/в
 (

м
а

к
с

и
м

а
л

ь
н

а
я

 д
о

за
 –

 2
0

 м
г)

E
n

a
la

pr
il

 s
ta

rt
in

g 
a

t 
0

.0
8

 m
g/

k
g/

d
a

y 
p.

o.
, 

n
if

ed
ip

in
e 

0
.2

5
–

0
.5

0
 m

g/
k

g 
p.

o.
 

(m
a

x 
–

 1
0

 m
g)

, 
h

yd
ra

la
zi

n
e 

0
.3

–
0

.5
 m

g/
k

g 
i.

v.
 (

m
a

x 
–

 2
0

 m
g)

Д
ы

х
а

т
е
л

ь
н

а
я

 

с
и

с
т
е
м

а
 

R
es

pi
ra

to
ry

Б
р

о
н

х
о

с
п

а
зм

B
ro

n
ch

os
pa

sm

И
н

га
л

я
т
о

р
 с

 с
а

л
ь

б
у

т
а

м
о

л
о

м
:

•
 <

 2
0

 к
г 

–
 2

,5
 м

г;

•
 >

 2
0

 к
г 

–
 5

,0
 м

г

П
р

и
 н

е
о

б
х

о
д

и
м

о
с

т
и

 д
о

б
а

в
и

т
ь

 и
п

р
а

т
р

о
п

и
я

 б
р

о
м

и
д

 д
л

я
 и

н
га

л
я

ц
и

й
 

в
 н

е
б

у
л

а
й

зе
р

е
:

•
 <

 1
0

 к
г 

–
 1

2
5

 м
к

г;

•
 1

0
–

3
0

 к
г 

–
 2

5
0

 м
к

г;

•
 >

 3
0

 к
г 

–
 5

0
0

 м
к

г

S
a

lb
u

ta
m

ol
 n

eb
u

li
ze

r:
•

 <
 2

0
 k

g 
–

 2
.5

 m
g;

•
 >

 2
0

 k
g 

–
 5

.0
 m

g
A

d
d

 i
f 

n
ee

d
ed

: 
Ip

ra
tr

op
iu

m
 b

ro
m

id
e 

n
eb

u
li

ze
r:

•
 <

 1
0

 k
g 

–
 1

2
5

 m
g;

•
 1

0
–

3
0

 k
g 

–
 2

5
0

 m
g;

•
 >

 3
0

 k
g 

–
 5

0
0

 m
g

Д
л

я
 э

ф
ф

е
к

т
и

в
н

о
го

 и
с

п
о

л
ь

зо
в

а
н

и
я

 н
е
б

у
л

а
й

зе
-

р
а

 п
р

а
в

и
л

ь
н

о
 р

а
с

п
о

л
о

ж
и

т
ь

 п
а

ц
и

е
н

т
а

P
os

it
io

n
 t

h
e 

pa
ti

en
t 

co
rr

ec
tl

y 
fo

r 
ef

fe
ct

iv
e 

n
eb

u
li

ze
r 

u
se

О
т
е
к

 я
зы

к
а

E
d

em
a

 o
f 

to
n

gu
e

Д
е
к

с
х

л
о

р
ф

е
н

и
р

а
м

и
н

 0
,1

5
 м

г/
к

г 
в

/в

D
ex

ch
lo

rp
h

en
ir

a
m

in
e 

0
.1

5
 m

g/
k

g 
i.

v.

А
п

н
о

э

A
pn

ea
Н

а
л

о
к

с
о

н
 1

 м
к

г/
к

г 
в

/в
 к

а
ж

д
ы

е
 2

–
3

 м
и

н

N
a

lo
xo

n
e 

1
 m

g/
k

g 
i.

v.
, 

re
pe

a
te

d
 e

ve
ry

 2
–

3
 m

in

П
р

а
в

и
л

ь
н

о
 р

а
с

п
о

л
о

ж
и

т
ь

 п
а

ц
и

е
н

т
а

 д
л

я
 п

р
о

в
е
д

е
-

н
и

я
 и

с
к

ус
с

т
в

е
н

н
о

й
 в

е
н

т
и

л
я

ц
и

и
 л

е
гк

и
х

P
os

it
io

n
 t

h
e 

pa
ti

en
t 

co
rr

ec
tl

y 
fo

r 
a

ss
is

te
d

 v
en

ti
la

ti
on

Л
а

р
и

н
ги

т
 и

л
и

 

л
а

р
и

н
го

т
р

а
х

е
и

т

L
a

ry
n

gi
ti

s 
or

 
la

ry
n

go
tr

a
ch

ei
ti

s

И
н

га
л

я
ц

и
и

 а
д

р
е
н

а
л

и
н

а
 0

,5
 м

г/
к

г 
(м

а
к

с
и

м
а

л
ь

н
о

 –
 5

 м
г)

. 

П
р

и
 н

е
о

б
х

о
д

и
м

о
с

т
и

 д
о

б
а

в
и

т
ь

и
н

га
л

я
ц

и
и

 б
у

д
е
с

о
н

и
д

а
 2

 м
г.

 П
р

и
 I

II
 с

т
е
п

е
н

и
 д

о
б

а
в

и
т
ь

 д
е
к

с
а

м
е
т
а

зо
н

 

0
,1

5
 м

г/
к

г 
в

/в
 (

м
а

к
с

и
м

а
л

ь
н

о
 –

 1
0

 м
г)

A
d

re
n

a
li

n
e 

n
eb

u
li

ze
r 

0
.5

 m
g/

k
g 

(m
a

x 
–

 5
 m

g)
. 

A
d

d
 i

f 
n

ee
d

ed
 b

u
d

es
on

id
e 

n
eb

u
li

ze
r 

2
 m

g.
 G

ra
d

e 
3

: 
a

d
d

 d
ex

a
m

et
h

a
so

n
e 

0
.1

5
 m

g/
k

g 
i.

v.
 (

m
a

x 
–

 1
0

 m
g)



104

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

Та
бл

иц
а 

3.
 Р

ек
ом

ен
д

а
ц

и
и

 п
о 

п
ро

ф
и

ла
к

т
и

к
е/

ле
че

н
и

ю
 Н

Я
 у

 п
а

ц
и

ен
т

ов
 с

 Н
Б

, 
п

ол
уч

а
ю

щ
и

х 
т

ер
а

п
и

ю
 н

а
к

си
т

а
м

а
бо

м
 [

1
5

] 
(о

к
он

ча
н

и
е)

Ta
bl

e 
3.

 R
ec

om
m

en
d

a
ti

on
s 

fo
r 

th
e 

tr
ea

tm
en

t 
of

 a
d

ve
rs

e 
ev

en
ts

 a
ss

oc
ia

te
d

 w
it

h
 n

a
xi

ta
m

a
b

 t
re

a
tm

en
t 

in
 p

a
ti

en
ts

 w
it

h
 n

eu
ro

b
la

st
om

a
 [

1
5

] 
(e

n
d

)

К
ат

ег
ор

ия
C

at
eg

or
y

Н
Я

А
dv

er
se

 e
ve

nt
s

П
ре

м
ед

ик
ац

ия
 (

за
 3

0–
60

 м
ин

 д
о 

ин
ф

уз
ии

)
P

re
m

ed
ic

at
io

n 
(3

0–
60

 m
in

 p
re

-
in

fu
si

on
)

В
сп

ом
ог

ат
ел

ьн
ы

е 
ле

ка
рс

тв
ен

ны
е 

пр
еп

ар
ат

ы
 (

пр
и 

не
об

хо
ди

м
ос

ти
)

S
up

po
rt

in
g 

m
ed

ic
at

io
n

(i
f n

ec
es

sa
ry

)

Д
ей

ст
ви

я 
м

ед
иц

ин
ск

ой
 с

ес
тр

ы
N

ur
se

 a
ct

io
n

А
н

а
ф

и
л

а
к

с
и

я

A
n

a
ph

yl
a

xi
s

Н
а

р
у

ш
е
н

и
е
 п

р
о

-

х
о

д
и

м
о

с
т
и

 д
ы

х
а

-

т
е
л

ь
н

ы
х

 п
у

т
е
й

 и
л

и
 

с
е
р

д
е
ч

н
о

-с
о

с
у

д
и

с
то

й
 

с
и

с
т
е
м

ы

A
ir

w
a

y 
or

 
ca

rd
io

va
sc

u
la

r 
co

m
pr

om
is

e

А
д

р
е
н

а
л

и
н

 0
,1

 м
г/

к
г 

в
н

у
т
р

и
м

ы
ш

е
ч

н
о

 и
л

и
 в

/в

A
d

re
n

a
li

n
e 

0
.1

 m
g/

k
g 

i.
m

. 
or

 i
.v

.

Б
о

л
е
в

о
й

 

с
и

н
д

р
о

м
 

P
a

in

С
т
а

н
д

а
р

т
н

ы
й

 п
р

о
-

т
о

к
о

л
 п

о
д

д
е
р

ж
и

в
а

-

ю
щ

е
й

 т
е
р

а
п

и
и

 б
о

л
и

 

в
о

 в
р

е
м

я
 и

н
ф

у
зи

и
 

н
а

к
с

и
т
а

м
а

б
а

S
ta

n
d

a
rd

 s
u

pp
or

ti
ve

 
pa

in
 p

ro
to

co
l 

d
u

ri
n

g 
n

a
xi

ta
m

a
b

 i
n

fu
si

on

П
а
р

а
ц

е
та

м
о

л
 1

5
 м

г/
к

г 
п

е
р

о
р

а
л

ь
н

о
.

P
a

ra
ce

ta
m

ol
 1

5
 m

g/
k

g 
p.

o.
 

Га
б

ап
ен

ти
н

 5
–

1
0
 м

г/
к

г 
к

аж
д

ы
е 

8
 ч

 

п
ер

о
р

ал
ьн

о
 (

м
ак

си
м

ал
ьн

о
 –

 6
0
0
 м

г)
.

G
a

b
a

pe
n

ti
n

 5
–

1
0

 m
g/

k
g 

ev
er

y 
8

 h
 

p.
o.

 (
m

a
x 

–
 6

0
0

 m
g)

.
М

о
р

ф
и

н
а

 х
л

о
р

и
д

 

2
5

–
1

0
0

 м
к

г/
к

г 
в

/в

M
or

ph
in

e 
ch

lo
ri

d
e 

2
5

–
1

0
0

 m
g/

k
g 

i.
v.

М
о

р
ф

и
н

а
 х

л
о

р
и

д
2

5
–

1
0

0
 м

к
г/

к
г 

в
/в

 

M
or

ph
in

e 
ch

lo
ri

d
e 

2
5

–
1

0
0

 m
g/

k
g 

i.
v.

П
р

и
к

л
а

д
ы

в
а

т
ь

 х
о

л
о

д
н

ы
е
/г

о
р

я
ч

и
е
 к

о
м

п
р

е
с

с
ы

 

к
 б

о
л

е
зн

е
н

н
ы

м
 у

ч
а

с
т
к

а
м

, 
к

и
с

л
о

р
о

д
н

а
я

м
а

с
к

а

A
pp

ly
 c

ol
d

/h
ot

 p
a

ck
s 

to
 p

a
in

fu
l 

a
re

a
s 

O
2
 m

a
sk

 m
a

y 
b

e 
h

el
pf

u
l

О
с

т
а

т
о

ч
н

а
я

 б
о

л
ь

 

п
о

с
л

е
 и

н
ф

у
зи

и

R
es

id
u

a
l 

po
st

-i
n

fu
si

on
 

pa
in

М
е
т
а

м
и

зо
л

 3
0

 м
г/

к
г 

в
/в

 (
м

а
к

с
и

м
а

л
ь

н
а

я
 д

о
за

 –
 2

 г
) 

M
et

a
m

iz
ol

e 
3

0
 m

g/
k

g 
i.

v.
 (

m
a

x 
–

 2
 g

)
Д

е
к

с
к

е
т
о

п
р

о
ф

е
н

 1
 м

г/
к

г 
(м

а
к

с
и

м
а

л
ь

н
а

я
 д

о
за

 –
 5

0
 м

г)

D
ex

k
et

op
ro

fe
n

 1
 m

g/
k

g 
(m

a
x 

–
 5

0
 m

g)

Ж
е
л

у
д

о
ч

н
о

-

к
и

ш
е
ч

н
ы

е
 

р
а

с
с

т
р

о
й

с
т
в

а

G
a

st
ro

in
te

st
in

a
l 

d
is

or
d

er
s

Т
о

ш
н

о
т
а

N
a

u
se

a

О
н

д
а

н
с

е
т
р

о
н

 5
 м

г/
м

2
 в

/в

O
n

d
a

n
se

tr
on

 5
 m

g/
m

2
 i

.v
. 

Ф
о

с
а

п
р

е
п

и
т
а

н
т
 5

 м
г/

к
г 

(м
а

к
с

и
-

м
а

л
ь

н
а

я
 д

о
за

 –
 1

5
0

 м
г)

 в
/в

F
os

a
pr

ep
it

a
n

t 
5

 m
g/

k
g 

(m
a

x 
–

 1
5

0
 m

g)
 i

.v
. 

Д
р

у
го

е

O
th

er
Т

р
е
в

о
га

, 
т
о

ш
н

о
т
а

A
n

xi
et

y,
 n

a
u

se
a

Л
о

р
а

зе
п

а
м

 0
,0

1
–

0
,0

2
 м

г/
к

г 
в

/в

L
or

a
ze

pa
m

 0
.0

1
–

0
.0

2
 m

g/
k

g 
i.

v.

Л
о

р
а

зе
п

а
м

 0
,0

1
–

0
,0

2
 м

г/
к

г 
в

/в
 и

л
и

 п
е
р

о
р

а
л

ь
н

о
 

(м
а

к
с

и
м

а
л

ь
н

о
 –

 1
 м

г)

L
or

a
ze

pa
m

 0
.0

1
-0

.0
2

 m
g/

k
g 

i.
v.

 o
r 

p.
o.

 (
m

a
x 

–
 1

 m
g)



105

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

Таблица 4. Лечение болевого синдрома, вызванного накситамабом, с помощью кетамина [15]

Table 4. Ketamine-based management of naxitamab-induced pain [15]

Время 
Timing

Мидазолам 
Midazolam

Лидокаин 
Lidocaine

Атропин 
Atropine

Кетамин 
Ketamine

Перед 

инфузией

Before infusion

0,05 мг/кг в/в болюсно 

0.05 mg/kg i.v. bolus

 40 кг – болюс

 40 kg – bolus
> 40 кг – болюс 

> 40 kg – bolus

0,005 мг/кг в/в болюсно

0.005 mg/kg i.v. bolus
0,5 мг/кг в/в болюсно

0.5 mg/kg i.v. bolus

Во время 

инфузии 

During infusion
–

Дополнительная 

болюсная доза 

на 15-й минуте

Minute 15: additional 
bolus

Дополнительная 

болюсная доза

Additional bolus

В/в болюсное введение 1–2 мг/кг 

на 15-й минуте, дополнительные 

дозы до общей дозы 4 мг/кг

Minute 15: 1–2 mg/kg i.v. bolus, 
added doses up to a total of 4 mg/kg

согласно которым у больных с меньшей массой тела 

отмечаются более низкие сывороточные концентра-

ции и ускоренный клиренс мАТ, что может объяснять 

хорошую переносимость терапии [24, 25]. Долго-

срочный противоопухолевый ответ достигнут у 28 

(85 %) из 33 пациентов. При этом 23 из них находились 

в первой полной ремиссии, а в 5 случаях с развившим-

ся прогрессированием заболевания удалось достичь 

устойчивого ответа благодаря мультимодальной тера-

пии, включавшей повторное применение мАТ анти-

GD2, а также интратекальное введение радиоимму-

ноконъюгатов при изолированном метастазировании 

в центральную нервную систему [24]. 

В 2023 г. J. Mora et al. представили обновленные 

результаты применения накситамаба в комбинации 

с ГМ-КСФ у 82 пациентов с НБ группы высокого 

риска в первой полной ремиссии [26]. В отличие 

от исследования B.H. Kushner et al. [24], в данной 

когорте все больные, за исключением одного, были 

старше 18 месяцев на момент постановки диагноза, 

а 13,4 % детей получили высокодозную химиоте-

рапию с аутологичной трансплантацией гемопоэ-

тических стволовых клеток (ауто-ТГСК) до начала 

иммунотерапии. При медиане наблюдения 37,4 мес 

5-летняя БСВ составила 57,9 %, а ОВ – 78,6 %. Про-

гностически значимым фактором, ассоциированным 

с более низкой БСВ, являлось наличие минимальной 

остаточной болезни в костном мозге до начала имму-

нотерапии (HR – 3,29; 95 % доверительный интервал 

(ДИ) 1,54–7,00; p = 0,0020). Примечательно, что при 

оценке методом log-rank у пациентов, получивших 

ауто-ТГСК, отмечены более высокие показатели 

БСВ (p = 0,037), однако в однофакторном анализе 

эта разница не достигла статистической значимости 

(HR – 0,16; 95 % ДИ 0,02–1,16; p = 0,070). В резуль-

татах описаны НЯ только у 4 (4,9 %) больных – 

все IV степени, включая 2 эпизода апноэ, 1 случай 

синдрома ригидности грудной клетки (вторичный 

эффект опиоидов) и 1 инсульт, связь которого с накси-

тамабом не была доказана. Авторы сделали вывод, что 

использование иммунотерапии, в частности накси-

тамаба с ГМ-КСФ, демонстрирует обнадеживающие 

показатели выживаемости у пациентов с НБ группы 

высокого риска в первой ремиссии, а также ставят 

под сомнение необходимость ауто-ТГСК в качестве 

обязательного компонента терапии у данной под-

группы больных. Характер рецидивов в настоящем 

исследовании был преимущественно локальным 

(77,4 %), что согласуется с данными B.H. Kushner 

et al., где также преобладали изолированные формы 

[24, 26]. Полученные результаты свидетельствуют 

в пользу возможности достижения долгосрочного 

контроля над заболеванием при рецидивах с исполь-

зованием мультимодальных подходов, включающих 

повторное применение мАТ анти-GD2.

В работе A. Varo представлен ступенчатый режим 

введения накситамаба, разработанный в целях сни-

жения частоты тяжелых НЯ  III степени без поте-

ри эффективности [20]. В исследование включены 

42 пациента с GD2-позитивными опухолями, полу-

чивших суммарно 486 введений накситамаба по 

стандартному (n = 284) или ступенчатому (n = 202) 

протоколу. Последний предусматривает инфузию 

накситамаба в течение 120 мин в 1-й день с посте-

пенным увеличением скорости введения (стартовая 

скорость – 0,06 мг/кг/ч) и 90-минутные инфузии на 

3-й и 5-й дни, тогда как стандартный режим представ-

ляет собой 30–60-минутные инфузии. Применение 

ступенчатого режима инфузии было ассоциирова-

но со снижением частоты НЯ III степени тяжести 

с 8,1 % (23 из 284) при стандартном режиме до 2,5 % 

(5 из 202) – при ступенчатом (OR – 0,297; 95 % 

ДИ 0,095–0,929; p = 0,037), что соответствует сниже-

нию риска на 70,3 %. При этом сывороточные концен-

трации накситамаба после инфузии при ступенчатом 

режиме (в среднем – 100,95 мкг/мл) находились в том 

же диапазоне, что и при стандартном (88–114 мкг/мл),

это позволяет предположить отсутствие негативного 

влияния на противоопухолевую эффективность.

Убедительные результаты, полученные в пред-

шествующих работах, послужили основанием для 

проведения многоцентрового нерандомизированно-

го исследовании II фазы (Trial 201, NCT03363373). 

В данном исследовании изучались эффективность 

и безопасность накситамаба в комбинации с ГМ-КСФ 

у 74 пациентов с рефрактерной или рецидивирующей 

НБ группы высокого риска с поражением костей 

и/или костного мозга [27]. Схема каждого цикла тера-

пии предусматривала подкожное введение ГМ-КСФ 

в дозе 250 мкг/м2/сут с –4-го по 0-й дни, а затем 

500 мкг/м2/сут в 1–5-й дни. Введение накситамаба 

в дозе 3 мг/кг/сут выполнялось на 1, 3 и 5-й дни того же 
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цикла, при этом продолжительность первой инфузии 

составляла 60 мин и не менее 30 мин – при последу-

ющих. Оценка эффективности терапии проводилась 

у 52 пациентов: частота объективного ответа (ЧОО) 

составила 50 % (95 % ДИ 36–64; p < 0,0001), при этом 

ПО и ЧО достигнуты у 38 % и 12 % пациентов соот-

ветственно. Примечательно, что среди 13 больных 

с предшествующей терапией другими анти-GD2-ан-

тителами ответ на накситамаб отмечен у 4 (31 %) [27]. 

Показатели однолетней ВБП и ОВ составили 35 % 

(95 % ДИ 16–54) и 93 % (95 % ДИ 80–98) соответ-

ственно. Профиль безопасности соответствовал ранее 

опубликованным данным. НЯ зарегистрированы 

у всех пациентов, при этом 81 % из них расценены как 

связанные с проводимой терапией. Наиболее частыми 

НЯ III–IV степени тяжести были гипотензия (58 %) 

и болевой синдром (54 %), большинство из которых 

разрешались в течение 1 ч. Примечательно, что часто-

та этих явлений уменьшалась по мере проведения 

последующих циклов терапии, что может свидетель-

ствовать о развитии толерантности к повторным вве-

дениям накситамаба и снижении остроты инфузион-

ных реакций в процессе лечения.

В систематическом обзоре H.N. Lode et al. прове-

дено непрямое сравнение эффективности динутукси-

маба бета и накситамаба у пациентов с рефрактерной 

или рецидивирующей НБ с поражением костей и/или 

костного мозга, достигших ЧО, минимального ответа 

или СЗ на предшествующую терапию [28]. Для мини-

мизации гетерогенности популяций была проведена 

коррекция по ключевым исходным характеристикам: 

статусу MYCN, рефрактерному/рецидивирующему 

течению, полу и локализации поражения (кости 

и/или костный мозг). Согласно представленным 

результатам, динутуксимаб бета ассоциировался со 

статистически значимым увеличением ВБП по срав-

нению с накситамабом (HR – 0,47; 95 % ДИ 0,26–0,87; 

p = 0,015), а также более высокой ЧОО (60,1 % против 

43,3 %; HR – 1,97; 95 % ДИ 1,02–3,80; p = 0,044) [28]. 

Различий в ОВ выявлено не было, однако эти данные 

следует интерпретировать с учетом ограниченной 

продолжительности наблюдения. Авторы отмечают, 

что различия в ВБП являются клинически значимы-

ми, поскольку этот показатель не подвержен влиянию 

последующей терапии и оценивается по объектив-

ным критериям. Таким образом, результаты данного 

непрямого сравнения свидетельствуют о потенциаль-

ном преимуществе динутуксимаба бета перед накси-

тамабом в отношении ЧОО и ВБП у пациентов с реф-

рактерной/рецидивирующей НБ с поражением костей 

и/или костного мозга. Важно сказать о необходимости 

интерпретации этих данных с осторожностью ввиду 

отсутствия прямых рандомизированных исследований, 

различий в исходных характеристиках сравниваемых 

когорт и недостаточности данных по ОВ.

Важно отметить и исследование W. Wei et al., кото-

рое продемонстрировало, что одновременное при-

менение лорлатиниба и мАТ анти-GD2, в том числе 

накситамаба, повышает вероятность развития ослож-

нений со стороны дыхательной системы. Согласно 

исследованию у 4 из 29 пациентов, получивших одно-

временно лорлатиниб и мАТ анти-GD2, развились 

НЯ > III степени со стороны дыхательной системы, 

в связи с чем авторы рекомендуют временно приоста-

навливать прием лорлатиниба во время применения 

мАТ анти-GD2 [29].

Заключение
Терапия НБ группы высокого риска остается слож-

ной клинической задачей, несмотря на значительные 

успехи в понимании биологии заболевания и разра-

ботке новых терапевтических стратегий. Исследова-

ния, посвященные применению гуманизированного 

мАТ Hu3F8, продемонстрировали потенциал в тера-

пии данной когорты пациентов. Опубликованные 

данные свидетельствуют о потенциальном улучше-

нии терапевтического ответа и прогноза заболевания 

в этой группе больных. Однако для валидации этих 

данных и определения точной роли гуманизирован-

ного мАТ Hu3F8 в лечении необходимы дальнейшие 

клинические исследования на более однородной 

когорте пациентов.
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Инфантильные полушарные глиомы представляют собой редкую группу опухолей центральной нервной системы у детей раннего 

возраста. Современные диагностические подходы, включающие пренатальную нейровизуализацию, молекулярно-генетическое 

профилирование и применение таргетной терапии, позволяют улучшать прогноз и увеличивать выживаемость пациентов при 

сохранении качества жизни. Представленное клиническое наблюдение иллюстрирует особенности диагностики и лечения 

инфантильной полушарной глиомы с транслокацией гена NTRK1 у ребенка первого года жизни, а также подчеркивает сложности 

выбора терапевтической тактики.
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Infant-type hemispheric gliomas are a rare group of central nervous system tumors occurring in very young children. Contemporary diagnostic 

approaches, including prenatal neuroimaging, molecular genetic profiling, and the use of targeted therapy, make it possible to improve 

prognosis and increase patient survival while preserving quality of life. The present clinical case illustrates the features of diagnosis and 

treatment of infant-type hemispheric glioma with NTRK1 gene rearrangement in a child during the first year of life and also highlights the 

challenges associated with selecting an optimal therapeutic strategy.
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Актуальность
Инфантильные полушарные глиомы (infant-type 

hemispheric gliomas) центральной нервной системы 

(ЦНС) – редкие новообразования, встречающиеся 

преимущественно у детей первого года жизни. Полу-

шарная инфантильная глиома была впервые выделена 

в классификации опухолей ЦНС Всемирной органи-

зации здравоохранения 2021 г. как отдельная нозоло-

гическая единица среди злокачественных диффузных 

глиом детского типа [1]. Особый интерес представля-

ют случаи, ассоциированные с транслокацией гена 

NTRK1 и других RTK-генов, например ALK, ROS1,

MET, поскольку именно такие перестройки лежат 

в основе отдельной группы RTK-driven инфантильных 

глиом [2–6], а появление TRK-ингибиторов открыло 

возможности персонализированной таргетной тера-

пии при NTRK-позитивных опухолях [7–10].

Клиническое наблюдение
Пациентка А., дата рождения – 30.04.2024, возраст 

на момент последнего наблюдения – 1 год 2 месяца. 

Внутриутробно при ультразвуковом скрининге выявлено 

новообразование правой теменной доли. На 35-й неде-

ле беременности в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 

Минздрава России выполнена магнитно-резонансная 

томография (МРТ) головного мозга плода без контраст-

ного усиления. По данным исследования определяется 

зона патологического МР-сигнала, гипоинтенсивная на 

Т2-взвешенных изображениях (ВИ) и умеренно гиперин-

тенсивная на Т1-ВИ, локализованная перивентрикуляр-

но заднему рогу правого бокового желудочка, размерами 

20,3 × 13,4 × 12,2 мм, с нечеткими контурами и призна-

ками умеренного ограничения диффузии (рис. 1).

С учетом локализации и сигнальных характеристик 

выявленной зоны высказано предположение о туберозном 

склерозе. Дифференциальная диагностика выявленных 

изменений также включала глиальные опухоли, субэпен-

димальную гетеротопию и организующуюся субэпенди-

мальную гематому. 

В возрасте 17 дней выполнена МРТ головного мозга 

с контрастным усилением. На фоне незавершенной мие-

линизации в глубинных отделах белого вещества правого 

полушария перивентрикулярно заднему рогу бокового 

желудочка сохраняется зона патологического МР-сиг-

нала с нечеткими контурами и неоднородной внутрен-

ней структурой: гипоинтенсивная на Т2-ВИ, с призна-

ками ограничения диффузии умеренной степени. После 

контрастного усиления определяется неоднородное, 

преимущественно периферическое накопление контраст-

ного препарата в указанных зонах (рис. 2) – МР-картина 

может соответствовать опухоли глиального ряда.

Ребенок находился под наблюдением невролога и онко-

лога. В связи с отсутствием неврологической симпто-

матики принято решение о динамическом наблюдении 

до достижения возраста 6 месяцев.

При проведении контрольной МРТ головного мозга 

с контрастным усилением в возрасте 6 месяцев отмече-

но увеличение размеров ранее выявленной зоны патоло-

гического МР-сигнала (рис. 3). Образование распростра-

няется в субэпендимальные отделы перивентрикулярно, 

Рис. 1. МРТ головного мозга плода без контрастного усиления на 35-й неделе гестации. На аксиальных изображениях определяется зона патоло-

гического МР-сигнала, локализованная перивентрикулярно заднему рогу правого бокового желудочка: гипоинтенсивная на Т2-ВИ (а) и гиперин-

тенсивная на Т1-ВИ (б), с признаками ограничения диффузии умеренной степени: в – DWI; г – ADC

Fig. 1. Fetal brain MRI without contrast enhancement at 35 weeks of gestation. Axial images demonstrate an area of abnormal signal located periventricularly 

adjacent to the posterior horn of the right lateral ventricle: hypointense on T2-weighted images (а) and hyperintense on T1-weighted images (б), with moderately 

restricted diffusion: в – DWI; г – ADC

в гба
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с компрессией заднего рога правого бокового желудочка 

и формированием крупного многокамерного кистозного 

компонента.

С учетом изменения структуры образования 

и его выраженного прогрессирования принято решение 

о выполнении оперативного вмешательства – частич-

ной резекции образования с последующим гистологиче-

ским исследованием операционного материала. 

По результатам исследования морфологическая 

картина и иммунофенотип соответствовали десмопла-

стической инфантильной астроцитоме, grade 1.

В дальнейшем по данным нейросонографии выявлены 

признаки продолженного роста образования с распро-

странением в правый боковой желудочек. Через 3 мес 

после первичного вмешательства выполнено повторное 

хирургическое удаление новообразования. При гистоло-

гическом исследовании получена картина глиальной опу-

холи с высоким потенциалом злокачественности. Цито-

генетическое исследование операционного материала 

методом FISH выявило транслокацию гена NTRK1, что 

позволило классифицировать опухоль как инфантиль-

ную полушарную глиому с транслокацией гена NTRK1.

Рис. 3. МРТ головного мозга с контрастным усилением в возрасте 6 месяцев. Отмечается значительное увеличение размеров ранее выявленного 

образования преимущественно за счет формирования крупного многокамерного кистозного компонента, с компрессией заднего рога правого боко-

вого желудочка и нарастанием перифокального отека: а, б – T2-ВИ; в – FLAIR. На постконтрастных изображениях определяется повышение 

МР-сигнала от солидного компонента опухоли с увеличением размеров в динамике (г)

Fig. 3. Contrast-enhanced brain MRI (age 6 months). There is marked enlargement of the previously identified lesion, predominantly due to formation 

of a large multiloculated cystic component, with compression of the posterior horn of the right lateral ventricle and increasing perilesional edema: 

а, б – T2-weighted images; в – FLAIR. Post-contrast images demonstrate enhancement of the solid tumor component with interval growth (г)

Рис. 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением в возрасте 17 дней. В динамике в центральных отделах определяется гипоинтенсивный 

сигнал на Т2-ВИ (а), по периферии – гиперинтенсивный сигнал по FLAIR (г). Отмечаются признаки ограничения диффузии умеренной степени: 

в – DWI; е – ADC. На доконтрастных Т1-ВИ (б) сохраняется зона гиперинтенсивного сигнала перивентрикулярно заднему рогу правого боко-

вого желудочка, вероятно, последствия кровоизлияния. На Т1-ВИ после контрастного усиления очаговое повышение МР-сигнала в структуре 

опухоли (д)

Fig. 2. Contrast-enhanced brain MRI at the age of 17 days. Follow-up imaging shows a hypointense signal in the central portions on T2-weighted images 

(а) and peripheral hyperintensity on FLAIR (г). Moderately restricted diffusion is present: в – DWI; е – ADC. On pre-contrast T1-weighted images (б), 

a hyperintense area persists periventricularly adjacent to the posterior horn of the right lateral ventricle, likely representing sequelae of hemorrhage. Post-

contrast T1-weighted images demonstrate focal enhancement within the tumor (д)

в

в

г

г д е

б

б

а

а
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По данным послеоперационной МРТ головного мозга 

с контрастным усилением определяется остаточный 

узел образования, размерами 4,6 × 4,1 × 3,0 мм, гипоин-

тенсивный на Т2-ВИ, пролабирующий в просвет заднего 

рога правого бокового желудочка (рис. 4).

Учитывая морфологический вариант образования, 

наличие остаточной опухоли и возраст ребенка, приня-

то решение о проведении полихимиотерапии (ПХТ) по 

протоколу BABY POG для детей младше 3 лет. 

В послеоперационном периоде пациентка в течение 

4 мес получала ПХТ по протоколу BABY POG (ААВ). По 

данным контрольной МРТ головного мозга с контраст-

ным усилением сохранялись признаки продолженного 

роста опухоли в области заднего рога правого бокового 

желудочка и правой теменной доли, размеры образова-

ния – 13,5 × 11,0 × 8,2 мм (рис. 5). Отмечалось изменение 

сигнальных характеристик: повышение интенсивности 

сигнала на Т2-ВИ и нечеткость контуров.

После 4 циклов ПХТ отмечен продолженный рост 

опухоли по данным МРТ. Общее состояние ребенка 

стабильное, признаков интоксикации или выраженной 

неврологической симптоматики нет. На момент начала 

таргетной терапии отмечалось удовлетворительное 

общее состояние. 

С 19.08.2025 получает энтректиниб 100 мг/сут. 

В связи с увеличением массы тела доза энтректиниба 

была пересчитана и увеличена до 170 мг/сут. Переноси-

мость препарата удовлетворительная. МРТ в процессе 

лечения была выполнена дважды, через 8 мес отмеча-

лось уменьшение размеров остаточной опухоли на 64 % 

(8,6 × 6,2 × 6,0 мм), признаки ограничения диффузии 

отсутствовали, не определялось повышение МР-сигнала 

на постконтрастных изображениях (рис. 6).

Обсуждение 
Врожденные опухоли головного мозга являют-

ся чрезвычайно редкой патологией и составляют 

небольшую долю педиатрических новообразований 

ЦНС [11–13]. Инфантильная полушарная глиома – 

это недавно выделенная категория опухолей младен-

ческого возраста. В классификации опухолей ЦНС 

Всемирной организации здравоохранения 2021 г. она 

Рис. 5. Контрольная МРТ головного мозга с контрастным усилением после ПХТ. Признаки продолженного роста опухоли в заднем роге правого 

бокового желудочка и правой теменной доле: а – T2-ВИ; б – FLAIR; в – T1-ВИ; г – T1-ВИ с контрастным усилением

Fig. 5. Follow-up contrast-enhanced brain MRI after polychemotherapy. Findings are consistent with continued tumor growth in the posterior horn of the right 

lateral ventricle and right parietal lobe: а – T2-weighted images; б – FLAIR; в – T1-weighted images; г – contrast-enhanced T1-weighted images

Рис. 4. Послеоперационная МРТ головного мозга с контрастным усилением. На аксиальных изображениях по медиальной стенке заднего рога 

правого бокового желудочка определяется остаточный узел образования, размерами 4,6 × 4,1 × 3,0 мм, гипоинтенсивный на Т2-ВИ, пролабиру-

ющий в просвет желудочка: а – T2-ВИ; б – FLAIR; в – T1-ВИ. На постконтрастных T1-ВИ определяется выраженное повышение МР-сигнала 

от образования (г)

Fig. 4. Postoperative contrast-enhanced brain MRI. Axial images demonstrate a residual nodular lesion along the medial wall of the posterior horn of the 

right lateral ventricle measuring 4.6 × 4.1 × 3.0 mm, hypointense on T2-weighted images and protruding into the ventricular lumen: а – T2-weighted images; 

б – FLAIR; в – T1-weighted images. Post-contrast T1-weighted images show marked enhancement of the lesion (г)

в

в

г

г

б

б

а

а
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была отнесена к диффузным глиомам высокой степе-

ни злокачественности [1]. Данный тип опухоли обыч-

но диагностируется у новорожденных и детей первого 

года жизни и характеризуется наличием специфиче-

ских молекулярных изменений – чаще всего генных 

перестроек рецепторов тирозинкиназ: NTRK1/2/3, 

ROS1, ALK или MET [1–6]. 

Пренатальная диагностика глиомы встречается 

казуистически редко. Внутриутробно выявляемые 

опухоли головного мозга могут иметь неспецифиче-

ские ультразвуковые и МР-признаки, что затрудняет 

дифференциальную диагностику с кровоизлиянием 

и другими объемными поражениями [11–13]. В миро-

вой литературе представлено ограниченное число 

подобных наблюдений, преимущественно описыва-

ющих врожденные злокачественные глиальные опу-

холи и инфантильные полушарные глиомы [6, 13, 14].

С точки зрения нейровизуализации представлен-

ный клинический случай демонстрирует характер-

ные признаки инфантильной полушарной глиомы, 

соответствующие данным литературы. Для этих опу-

холей типично формирование крупного объемного 

образования в полушарии головного мозга, нередко 

с выраженным солидным компонентом, кистозными 

изменениями, участками кровоизлияния, неоднород-

ным МР-сигналом и интенсивным, зачастую гетеро-

генным контрастным усилением [2, 6, 14–16].

Следует отметить, что пренатальная визуализация 

подобных новообразований возможна с помощью 

ультразвукового исследования, поскольку этот метод 

остается основным для раннего выявления аномалий 

плода. Однако в ряде случаев ультразвуковая диагнос-

тика не позволяет точно дифференцировать опухоль 

от других состояний [11–13]. Проведение прена-

тальной МРТ в таких ситуациях обеспечивает более 

детальную оценку структуры новообразования, его 

распространенности и влияния на окружающие ткани 

[11, 12]. 

После рождения ребенка стандартом диагнос-

тики является МРТ головного мозга с контрастным 

усилением, позволяющая уточнить размеры, струк-

туру образования, выраженность масс-эффекта, 

распространение опухоли и спланировать даль-

нейшую тактику лечения. На МР-изображениях 

инфантильные глиомы обычно гипоинтенсивны на 

Т1-ВИ и гиперинтенсивны на Т2-ВИ/FLAIR, часто 

содержат кистозные компоненты или зоны некроза 

и могут сопровождаться гетерогенным накоплением 

контрастного препарата [2, 6, 14–16]. При динами-

ческом наблюдении и на фоне лечения в постнаталь-

ном периоде врач-рентгенолог оценивает состояние 

опухоли с учетом нейровизуализационных и клини-

ческих критериев. Согласно обновленным критери-

ям RANO 2.0 [17] оценка ответа на терапию осно-

вывается на интеграции данных нейровизуализации 

и клинических параметров с выделением полного 

ответа (complete response; полное отсутствие опухо-

ли), частичного ответа (partial response; уменьшение 

размеров более чем на 50 %), стабилизации заболева-

ния (stable disease; уменьшение размеров менее чем 

на 50 % или рост не более 25 %) и прогрессирования 

(progressive disease; увеличение опухоли более чем на 

25 %). Для педиатрических высокозлокачествен-

ных глиом целесообразно учитывать рекоменда-

ции RANO, включающие оценку МРТ головного 

и спинного мозга, клинического статуса, терапии 

глюкокортикостероидами/антиангиогенными пре-

паратами, а также изменений на T2-ВИ/FLAIR 

и DWI [18].

Ключевым радиологическим показателем явля-

ется динамика размеров как контраст-накаплива-

ющего, так и неусиливающегося компонента опухо-

ли, измерение проводится по произведению двух мак-

симальных перпендикулярных диаметров на Т1-ВИ 

с контрастным усилением при обязательной оценке 

сигнала на T2-ВИ/FLAIR. Дополнительно учитыва-

ются клиническое состояние пациента, изменение 

дозы глюкокортикостероидов и появление новых 

очагов. Применение данных критериев позволяет 

повысить воспроизводимость оценки и снизить риск 

диагностических ошибок, связанных с псевдопро-

грессией и псевдоответом.

Рис. 6. Контрольная МРТ головного мозга с контрастным усилением через 8 мес таргетной терапии. Уменьшение размеров опухоли в заднем 

роге правого бокового желудочка: а – T2-ВИ; б – DWI; в – ADC. На постконтрастных T1-ВИ отсутствует повышение МР-сигнала от 

образования (г)

Fig. 6. Follow-up contrast-enhanced brain MRI after 8 months of targeted therapy. Decrease in tumor size in the posterior horn of the right lateral ventricle: 

а – T2-weighted images; б – DWI; в – ADC. No enhancement of the lesion is seen on post-contrast T1-weighted images (г)

в гба
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Лечение инфантильных глиом представляет боль-

шую сложность из-за возраста пациентов, редкости 

патологии, высокой хирургической сложности круп-

ных полушарных опухолей и необходимости учитывать 

молекулярный профиль новообразования [1, 6, 19]. 

Основным методом лечения остается нейрохирурги-

ческое вмешательство, однако объем резекции должен 

определяться с учетом локализации опухоли, риска 

неврологического дефицита и общего состояния 

ребенка [6, 19]. Лучевая терапия у грудных детей, 

как правило, ограничена из-за риска повреждения 

развивающегося мозга. Химиотерапия по различным 

схемам, включая протоколы для младенцев, при-

менялась в ряде случаев, однако ее эффективность 

при инфантильной полушарной глиоме ограничена, 

особенно при наличии драйверных RTK-перестроек 

[3, 6, 20]. 

У детей младше 3 лет нередко используется про-

токол BABY POG, разработанный для системной 

терапии опухолей ЦНС раннего возраста при невоз-

можности проведения лучевой терапии. Этот подход 

позволяет временно контролировать рост опухоли 

и отсрочить лучевую терапию до 3 лет [20]. 

Наша пациентка получила 4 курса ПХТ по прото-

колу BABY POG по жизненным показаниям: нали-

чие остаточной опухоли после повторных операций, 

признаки продолженного роста опухоли по данным 

нейровизуализации.

С развитием молекулярно-генетической диагнос-

тики появились таргетные препараты, воздейству-

ющие на специфические онкогенные перестройки. 

В случае инфантильных глиом это прежде всего 

ингибиторы тропомиозин-рецепторных киназ (TRK) 

при NTRK-позитивных опухолях, а также ингибиторы 

ALK, ROS1, MET при соответствующих перестройках 

[4, 21, 22]. В настоящее время накоплены данные 

о применении TRK-ингибиторов у детей с NTRK-по-

зитивными опухолями, включая первичные опухоли 

ЦНС; для ларотректиниба и энтректиниба показаны 

быстрые и длительные ответы при приемлемом про-

филе безопасности [7–10]. В современных сериях 

таргетная терапия инфантильных полушарных глиом 

при выявлении RTK-перестроек рассматривается как 

одна из ключевых лечебных опций, особенно при 

остаточной, прогрессирующей или труднорезекта-

бельной опухоли [2, 3, 6]. 

В данном клиническом наблюдении обнаружение 

транслокации гена NTRK1 являлось показанием для 

назначения таргетной терапии ингибитором TRK –

энтректинибом. Рекомендованная доза энтректи-

ниба для детей старше 6 месяцев рассчитывается на 

площадь поверхности тела (body surface area), при 

значении, равном 0,43–0,50 м2, составляет 100 мг/сут 

однократно. Это соответствует современному подходу 

к лечению NTRK-позитивных опухолей ЦНС у детей, 

при котором молекулярно-генетическое подтвержде-

ние драйверной перестройки становится определяю-

щим фактором выбора терапии [4, 6–8].

Отдаленное качество жизни пациентов, пере-

несших подобные опухоли, определяется объемом 

поражения головного мозга и агрессивностью хирур-

гического лечения. У выживших нередко отмечаются 

задержка нейропсихического развития, моторные 

нарушения и эпилепсия. 

В представленном наблюдении к моменту послед-

него осмотра сохраняется удовлетворительное каче-

ство жизни: восстановилась ликвородинамика после 

шунтирования, отсутствуют грубые неврологические 

дефициты, а таргетная терапия позволила уменьшить 

размеры остаточной опухоли. Таким образом, в дан-

ном случае достигнут частичный ответ.

Заключение
Представленный случай инфантильной полушар-

ной глиомы с транслокацией гена NTRK1, выявленной 

пренатально, демонстрирует возможности современ-

ной медицины в ранней диагностике и таргетном лече-

нии опухолей ЦНС у детей раннего возраста. У пациен-

тов младшего возраста при выявлении инфантильной 

полушарной глиомы с транслокацией гена NTRK1 тар-

гетная терапия может рассматриваться мультидисци-

плинарным консилиумом как ранняя терапевтическая 

опция, особенно при остаточной, прогрессирующей 

или труднорезектабельной опухоли, а также при высо-

ких рисках повторного хирургического вмешательства 

или ограниченной эффективности химиотерапии 

[6–10]. Данное клиническое наблюдение подчеркивает 

необходимость настороженности врачей-рентгено-

логов при выявлении аномалий головного мозга пло-

да, значимость раннего молекулярно-генетического 

тестирования и важность мультидисциплинарного 

подхода при выборе оптимального лечения.
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Экстраневральные миксопапиллярные эпендимомы у детей: 
описание серии клинических случаев и обзор литературы

 

И.Н. Касич1, А.Е. Друй1, М.А. Зайцева1, А.В. Тараканова1, А.В. Артемов1, М.В. Демченкова2, 
В.А. Филимоненкова3, Д.Л. Сакун3, Е.А. Сальникова1, А.Е. Сысоев1, А.А. Меришавян1, 
М.М. Колдашева1, В.А. Дегтярев1, А.Н. Флегонтов1, Д.А. Емельянова1, Г.А. Новичкова1, 
Н.С. Грачев1, А.И. Карачунский1, Л.И. Папуша1

1ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2ГБУЗ «Иркутская государственная областная детская клиническая больница»; Россия, 664003, Иркутск, бул. Гагарина, 4; 
3ГБУЗ РК «Республиканская детская клиническая больница»; Россия, 295034, Симферополь, ул. Генерала Родионова, 3

Êîíòàêòíûå äàííûå: Игорь Николаевич Касич igrkas@gmail.com

Введение. Экстраневральные миксопапиллярные эпендимомы (МПЭ) крестцово-копчиковой области являются ультраредкими 

эпендимальными опухолями с выраженным преобладанием у детей, в мировой литературе описано не более 36 педиатрических 

случаев.

Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ 5 педиатрических пациентов с экстраневральной МПЭ, 

верифицированной в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева (Москва) в период с 2015 по 2024 г., все пациенты – девочки, медиана 

возраста – 8,3 года (диапазон – 4,9–15,3 года).

Результаты. У 4 (80 %) из 5 пациенток опухоль имела подкожную крестцово-копчиковую локализацию, в 1 (20 %) случае – 

пресакральную. Первичная диагностическая ошибка зафиксирована у 3 (60 %) пациенток, ошибочными диагнозами являлись 

мягкотканная саркома, примитивная нейроэктодермальная опухоль/незрелая тератома, светлоклеточная эпендимома. Все 

5 опухолей морфологически соответствовали МПЭ WHO grade 2 с диффузной экспрессией GFAP. Молекулярное профилирование 

методом таргетного профилирования экспрессии генов (технология NanoString) выполнено 4 (80 %) из 5 пациенток, во всех 

случаях подтвержден диагноз МПЭ. Радикальная резекция опухоли достигнута у 4 (80 %) пациенток, ни у одной из них не 

зафиксировано рецидива. У единственной пациентки с R+-резекцией отмечена прогрессия заболевания. При медиане наблюдения 

43,0 мес все пациентки (n = 5) живы.

Заключение. Экстраневральные МПЭ характеризуются высокой частотой диагностических ошибок и требуют обязательного 

морфологического пересмотра в специализированном референсном центре. Молекулярно-генетическое профилирование методом 

NanoString подтверждает диагноз и демонстрирует молекулярное родство экстраневральных МПЭ со спинальными. Радикальная 

резекция является ключевым фактором прогноза. Ввиду риска позднего метастазирования необходимо пожизненное наблюдение 

пациентов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: миксопапиллярная эпендимома, экстраневральная эпендимома, подкожная эпендимома, крестцово-

копчиковая область, педиатрия, редкие опухоли мягких тканей у детей
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Филимоненкова В.А., Сакун Д.Л., Сальникова Е.А., Сысоев А.Е., Меришавян А.А., Колдашева М.М., Дегтярев В.А., 
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Extraneural myxopapillary ependymomas in children: a case series and literature review

I.N. Kasich1, A.E. Druy1, M.A. Zaytseva1, A.V. Tarakanova1, A.V. Artyomov1, M.V. Demchenkova2, V.A. Filimonenkova3, 
D.L. Sakun3, E.A. Salnikova1, A.E. Sysoev1, A.A. Merishavyan1, M.M. Koldasheva1, V.A. Degtyarev1, A.N. Flegontov1, 
D.A. Emelyanova1, G.A. Novichkova1, N.S. Grachev1, A.I. Karachunskiy1, L.I. Papusha1

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2Irkutsk State Regional Children’s Clinical Hospital; 4 Gagarina Blvd., 664003, Irkutsk, 

Russia; 3Republican Childrenʼs Clinical Hospital of the Republic of Crimea; 3 General Rodionov St., 295034, Simferopol, Russia

Background. Extraneural myxopapillary ependymomas (MPE) of the sacrococcygeal region are ultra-rare ependymal tumors with a marked 

pediatric predominance; no more than 36 pediatric cases have been reported in the world literature.

Materials and methods. We performed a retrospective analysis of 5 pediatric patients with extraneural MPE diagnosed at the Dmitry Rogachev 

National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology (Moscow) between 2015 and 2024. All patients were 

girls, the median age at diagnosis was 8.3 years (range – 4.9–15.3 years).

Results. In 4 (80 %) of 5 patients, the tumor was located subcutaneously in the sacrococcygeal or intergluteal region; in 1 case it was presacral. 

A primary diagnostic error was recorded in 3 (60 %) patients, incorrect diagnoses were soft tissue sarcoma, primitive neuroectodermal 

tumor/immature teratoma, and clear cell ependymoma. All 5 tumors were morphologically consistent with MPE WHO grade 2 with diffuse 

GFAP expression. Molecular profiling by targeted gene expression profiling (NanoString technology) was performed in 4 of 5 (80 %) patients 

and confirmed the diagnosis of MPE in all cases. Radical resection was achieved in 4 patients (80 %); none of them developed recurrence. 

The single patient with R+ resection demonstrated disease progression. At a median follow-up of 43.0 months, all 5 patients are alive.

Conclusions. Extraneural MPEs are characterized by a high rate of diagnostic errors and require mandatory histological review in a specialized 

reference center. Molecular genetic profiling using NanoString technology confirms the diagnosis and demonstrates the molecular relatedness 

of extraneural MPEs to their spinal counterparts. Radical resection is the key prognostic factor. Because of the risk of late metastatic spread, 

lifelong follow-up is required.

Key words: myxopapillary ependymoma, extraneural ependymoma, subcutaneous ependymoma, sacrococcygeal region; pediatrics; 

rare soft-tissue tumors in children
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Введение
Миксопапиллярная эпендимома (МПЭ) – относи-

тельно редкая медленнорастущая эпендимальная нео-

плазия, которая составляет около 13 % всех эпендимом 

[1, 2]. Вместе с тем МПЭ является наиболее частой 

опухолью терминальной нити и конуса спинного моз-

га и составляет до 80 % всех опухолей данной локали-

зации [3, 4]. Повышение степени злокачественности 

МПЭ с I до II в актуальной 5-й классификации опухо-

лей центральной нервной системы (ЦНС) Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) продиктовано 

накопленными данными более агрессивного биоло-

гического поведения этой неоплазии у детей [1, 4, 5]. 

Показано, что по результатам метиляционного анали-

за МПЭ формирует самостоятельный молекулярный 

класс эпендимом, что имеет как диагностическое, так 

и прогностическое значение [6, 7].

Первичные экстраневральные МПЭ представ-

ляют собой крайне редкий вариант заболевания, 

впервые описанный F. Mallory в 1902 г. Наиболее 

частой локализацией являются мягкие ткани крест-

цово-копчиковой области [8, 9]. В связи с редкостью 

данной патологии большинство опубликованных 

сообщений ограничиваются небольшими сериями 

наблюдений и отдельными клиническими случаями. 

Принципиальной особенностью экстраневральных 

МПЭ по сравнению со спинальными является более 

частая встречаемость в детском возрасте [8, 10, 11]. 
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Так, например, согласно исследованию P.J. Cimino 

et al., в котором был проведен ретроспективный 

анализ 49 пациентов с МПЭ (11 пациентов младше 

18 лет), у 7 (64 %) детей опухоль имела экстрамедул-

лярную локализацию, в то время как лишь у 2 (5 %) из 

38 взрослых была выявлена экстраневральная МПЭ 

[10]. Экстрааксиальные МПЭ нередко ошибочно рас-

цениваются как пилонидальная киста, сакрококци-

геальная тератома, липома или нейрогенная опухоль, 

что обусловливает отсрочку в постановке правильного 

диагноза [8, 12, 13].

Целью настоящей работы является описание пер-

вой в отечественной литературе серии педиатриче-

ских клинических случаев экстраневральных МПЭ 

крестцово-копчиковой области (n = 5) с анализом 

клинических, морфологических, молекулярно-гене-

тических и терапевтических особенностей, а также 

обзор данных литературы об экстраневральных МПЭ 

у детей и определение алгоритма долгосрочного 

катамнестического наблюдения. 

Материалы и методы 
Дизайн исследования
Проведен ретроспективный анализ медицинских 

записей пациентов с экстраневральной МПЭ крест-

цово-копчиковой области, гистологически верифи-

цированной в патологоанатомическом отделении 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева (Москва) за 

период с 2015 по 2024 г. Критерии включения паци-

ентов в исследование: возраст до 18 лет на момент 

диагностики, гистологически подтвержденная МПЭ, 

экстраневральная локализация опухоли.

Сбор данных
Был проведен анализ следующих параметров: 

демографические характеристики (пол, возраст), 

клиническая картина, локализация опухоли, дан-

ные анатомической визуализации (включая мульти-

спиральную компьютерную томографию (МСКТ) 

и магнитно-резонансную томографию (МРТ)), 

данные гистологического и иммуногистохимиче-

ского (ИГХ) исследований (включая митотическую 

активность и пролиферативный индекс Ki-67), объем 

проведенного хирургического лечения (с этой целью 

использовалась следующая стратификация: R0 – 

радикальная операция по данным визуализации, R+ –

макроскопически остаточная опухоль), проведение 

адъювантной терапии, бессобытийная выживаемость, 

наличие прогрессирования заболевания, витальный 

статус пациентов на момент последнего наблюдения. 

Статус пациентов оценен 01.03.2026.

Молекулярно-генетическое исследование
Исследование, направленное на установление 

молекулярной подгруппы эпендимомы, было выпол-

нено 4 из 5 пациентов, у которых из гистологического 

материала была выделена РНК, пригодная для прове-

дения анализа. Принадлежность к одной из молеку-

лярных подгрупп, закрепленных в актуальной клас-

сификации опухолей ЦНС ВОЗ, производилась на 

основании таргетного профилирования экспрессии 

генов с использованием оригинальной панели, раз-

работанной в лаборатории молекулярной онкологии 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Количествен-

ная оценка представленности мРНК транскриптов 

выполнялась методом молекулярных штрих-кодов 

nCounter NanoString (США).

Результаты
Демографические и клинические данные 
В анализ были включены 5 пациентов (все – девоч-

ки) с экстраневральной МПЭ крестцово-копчиковой 

области. Медиана возраста на момент постановки диа-

гноза составила 8,3 года (диапазон – 4,9–15,3 года). 

Период постановки диагноза – с 2015 по 2024 г. 

Детальная клиническая характеристика представлена 

в табл. 1.

У 4 (80 %) из 5 пациенток опухоль локализо-

валась подкожно в крестцово-копчиковой или 

межъягодичной области (рис. 1). В 1 (20 %) слу-

чае образование было расположено пресакрально 

в полости малого таза, достигало гигантских размеров 

(9,1 × 8,5 × 11,6 см, расчетный объем – 466,6 см3) и вызы-

вало запоры, боли в животе и деформацию прямой 

кишки (рис. 1а, б). МРТ ЦНС выполнена всем паци-

енткам. Во всех случаях с подкожной локализацией 

было верифицировано отсутствие интраспинального 

распространения и инвазии в костные структуры. Ни 

у одной пациентки на момент диагностики не было 

выявлено отдаленных метастазов. 

Характерной клинической картиной в 4 (80 %) из 

5 случаев являлось безболезненное медленнорастущее 

подкожное образование в области крестца, копчика 

или межъягодичной складки. Важно отметить, что 

в 3 из 5 случаев до направления в патологоанатоми-

ческое отделение НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-

чева были ошибочно установлены альтернативные 

диагнозы (мягкотканная саркома, светлоклеточная 

эпендимома, примитивная нейроэктодермальная 

опухоль (ПНЭО)/незрелая тератома), что обусловило 

отсрочку верификации диагноза. 

Гистологические и иммуногистохимические харак-
теристики 

Все 5 опухолей были верифицированы как МПЭ, 

WHO grade 2 в соответствии с классификацией опухо-

лей ЦНС ВОЗ 2021 г. Характерными гистологически-

ми паттернами во всех случаях были периваскуляр-

ные псевдорозетки, часто с депозицией миксоидного 

материала вокруг просвета сосуда или свободно среди 

клеток опухоли, псевдопапиллярные и/или трабе-

кулярные структуры, гиалиноз сосудистой стенки; 

выраженность и распространенность этих признаков 

варьировала от случая к случаю (рис. 2). Подроб-

ные гистологические характеристики представлены 

в табл. 2. Митотическая активность находилась 

в диапазоне от 0 до 8 фигур на 10 полей зрения при 

увеличении микроскопа 400 × (10 HPF – 3,2 мм2). 

В 2 случаях (№ 3 и № 5) она была расценена как 
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ристики отмечены у пациентки № 5: митотическая 

активность 5–8/10 HPF с наличием патологических 

фигур и Ki-67 очагово до 20 %. Ни в одном случае не 

обнаружено очагов некроза. Экспрессия маркера гли-

альной дифференцировки GFAP наблюдалась во всех 

случаях – признак, позволяющий отличить МПЭ от 

других опухолей данной локализации [10, 14, 15].

Молекулярно-генетическая верификация 
Во всех проанализированных случаях (4 из 5 паци-

енток) профиль экспрессии генов опухолевой ткани 

полностью соответствовал категории «миксопапил-

лярная эпендимома спинного мозга» (SP-MPE) и был 

неотличим от соответствующих опухолей спинальной 

локализации, что подтвердило глиальное происхож-

дение опухолей и их молекулярное родство со спи-

нальными МПЭ. Данный результат согласуется с един-

ственным ранее описанным случаем молекулярного 

профилирования экстраневральной МПЭ у ребенка, 

в котором опухоль также кластеризовалась в категорию 

МПЭ по профилю метилирования ДНК [14]. 

Лечение и исход
Всем пациенткам выполнено хирургическое лече-

ние, в 4 (80 %) из 5 случаев достигнута R0-резекция. 

Невозможность достижения R0-резекции у пациент-

ки № 2, несмотря на повторные оперативные вмеша-

тельства, была обусловлена гигантскими размерами 

пресакральной опухоли с ее интимным прилежанием 

к прямой кишке, тазовым стенкам и крестцово-под-

вздошному сочленению.

ХТ проводилась только пациентке № 2 в связи 

с ошибочным первичным гистологическим диагно-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток с экстраневральной МПЭ

Table 1. Clinical characteristics of patients with extraneural myxopapillary ependymomas (MPE) 

Случай
Case

Возраст, 
годы

Age, years

Локализация
Location

Данные визуализации
Imaging findings

Лечение
Treatment

Наблюде-
ние, мес

Follow-up, 
months

Рецидив/
прогрессия
Recurrence/
progression

Витальный 
статус

Vital status

№ 1 15,3

Подкожно, 

крестцово-

копчиковая 

область

Subcutaneous, 
sacrococcygeal 

region

УЗИ: гипоэхогенное образо-

вание 32 мм

МРТ: интраспинального 

распространения нет

US: hypoechoic lesion 32 mm 
MRI: no intraspinal extension

Хирургия (R0)

Surgery (R0)
120,5

Нет

No

Жива, без 

признаков 

заболевания

Alive, 
no evidence 
of disease

№ 2 6,4

Пресакрально, 

малый таз

Presacral, pelvis

УЗИ/КТ/МРТ: гигантское 

образование малого таза 

с компрессией прямой киш-

ки, вовлечение копчика

US/computed tomography/
MRI: giant pelvic mass with 
rectal compression, coccyx 

involvement

ХТ (ЦФ × 1) → биопсия 

→ ХТ (IPE × 4) → ста-

билизация → хирургия 

(R+) → ХТ (I2 Vad × 1) 

→ прогрессия → ХТ 

(Topo/Carbo × 3) → ста-

билизация → хирургия 

(R+)

CT (CF × 1) → biopsy 
→ CT (IPE × 4) → 

stabilization → surgery 
(R+) → CT (I2 Vad × 1) → 

progression → CT (Topo/
Carbo × 3) → stabilization 

→ surgery (R+)

100,1

Прогрес-

сия 

(4,8 мес)

Progression 
(4.8 

months)

Жива, ста-

билизация 

заболевания

Alive, stable 
disease

№ 3 8,3

Подкожно, 

копчиковая 

область

Subcutaneous, 
coccygeal region

МРТ: подкожное образо-

вание, интраспинального 

распространения и инвазии 

в кости нет

MRI: subcutaneous lesion, no 
intraspinal extension and bone 

invasion

Хирургия (R0)

Surgery (R0)
43,0

Нет

No

Жива, без 

признаков 

заболевания

Alive, 
no evidence 
of disease

№ 4 11,3

Подкожно, 

крестцово-

копчиковая 

область

Subcutaneous, 
sacrococcygeal 

region

МРТ: подкожное образова-

ние крестцово-копчиковой 

области, интраспинального 

распространения нет

MRI: subcutaneous 
sacrococcygeal lesion, no 

intraspinal extension

Хирургия (R0)

Surgery (R0)
24,0

Нет

No

Жива, без 

признаков 

заболевания

Alive, 
no evidence 
of disease

№ 5 4,9

Подкожно, 

межъягодичная 

складка/копчи-

ковая область

Subcutaneous, 
intergluteal fold/
coccygeal region

УЗИ: образование 

21 × 19 × 21 мм

МРТ: мягкотканное образо-

вание Co1–Co3

US: 21 × 19 × 21 mm 
MRI: soft tissue lesion Co1–Co3

Хирургия (R0)

Surgery (R0)
13,5

Нет

No

Жива, без 

признаков 

заболевания

Alive, 
no evidence 
of disease

Примечание. УЗИ – ультразвуковое исследование; КТ – компьютерная томография; ХТ – химиотерапия; ЦФ – циклофосфамид; IPE — этопозид/цисплатин/ифос-

фамид; I2Vad – ифосфамид/винкристин/доксорубицин; Topo/Carbo — топотекан/карбоплатин.

Note. US – ultrasound; MRI – magnetic resonance imaging; CT – chemotherapy; R0 – radical resection (no residual tumor on imaging); R+ – presence of residual tumor tissue; 

CF – cyclophosphamide; IPE – etoposide/cisplatin/ifosfamide; I2Vad – ifosfamide/vincristine/doxorubicin; Topo/Carbo – topotecan/carboplatin.
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Рис. 1. МРТ пациенток с экстраневральными МПЭ: а, б – случай № 2 (T2-взвешенное изображение): аксиальная (а) и сагиттальная (б) про-

екции, опухоль заполняет полость малого таза, компримирует прямую кишку, тесно прилежит к копчику без вовлечения костных структур 

и интраспинального распространения; в, г – случай № 3 – T2-взвешенное изображение: аксиальная проекция (в), T1-взвешенное изображение 

с контрастным усилением, сагиттальная проекция (г), небольшое гиперинтенсивное подкожное образование копчиковой области, без 

интраспинального распространения; д, е – случай № 5 (T2-взвешенное изображение): аксиальная (д) и сагиттальная (е) проекции, образование 

в межъягодичной складке, прилежащее к копчику, без признаков интраспинального распространения

Fig. 1. MRI of patients with extraneural MPE: а, б – case No. 2 (T2-weighted image): axial (a) and sagittal (б) projection, the tumor fills the pelvic cavity, 

compresses the rectum, closely adheres to the coccyx without bone involvement or intraspinal extension; в, г – case No. 3: T2-weighted image, axial (в), 

T1-weighted image post-contrast, sagittal (г), small hyperintense subcutaneous lesion of the coccygeal region, without intraspinal extension; д, е – case No. 5 

(T2-weighted image): axial (д) and sagittal (е), lesion in the intergluteal fold adjacent to the coccyx, without signs of intraspinal extension
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д
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г

Таблица 2. Гистологическая и ИГХ-характеристики опухолей

Table 2. Histological and immunohistochemical characteristics of tumors

Случай
Case

Гистологическая картина
Histological findings

ИГХ-позитивность
IHC positivity

ИГХ-негативность
IHC negativity

Митозы/10 HPF
Mitoses/10 HPF

Ki-67

№ 1

Папиллярный паттерн с муциноподобной стромой, 

солидные зоны с микрокистами, гиалинизированные 

сосуды

Papillary pattern with mucin-like stroma, solid areas with 
microcysts, hyalinized vessels

GFAP (тоталь-

ная/total), S100, 

Vimentin; фокаль-

но/focal: PanCK

EMA, SALL4, AFP, 

Chromogranin A, 

Synaptophysin, NF

0
До/up to

10 %

№ 2

Трабекулярный и очаговый папиллярный паттерн, 

розеткоподобные структуры, миксоидные участки, 

гиалинизированные сосуды, эозинофильные глобулы, 

микрокальцинаты

Trabecular and focal papillary pattern, rosette-like structures, 
myxoid areas, hyalinized vessels; eosinophilic globules, 

microcalcifications

GFAP, NSE; 

фокально/focal
dot-like: EMA; 

фокально/focal: 
PanCK

SALL4, AFP, CD30, 

PR, Synaptophysin, 

Chromogranin A

 1 3–4 %

№ 3

Периваскулярные псевдорозетки, фибриллярный 

матрикс с микрокистами, тонкая фиброзная капсула, 

гиалинизированные сосуды

Perivascular pseudorosettes, fibrillary matrix with microcysts, 
thin fibrous capsule, hyalinized vessels

GFAP, S100

NF, Chromogranin A, 

CD34 (клетки опухо-

ли/tumor cells), EMA, 

Synaptophysin, SMA, 

NSE, PanCK

4 (повышена/

elevated)

До/up to
10 %

№ 4

Папиллярные структуры и полости с муцином, корот-

кие трабекулы, фиброзная капсула

Papillary structures and mucin-filled cavities, short 
trabeculae, fibrous capsule

GFAP (диффуз-

ная/diffuse), S100 

(диффузная/

diffuse); фокально: 

CK7

EMA, PanCK, SALL4, 

Oct3/4, AFP, SATB2, 

CK20, CK5/6, 

Mammoglobin, GATA3

1

Нет 

данных

Data not 
available

№ 5

Дольчато-папиллярное строение высокой клеточно-

сти, периваскулярные розетки, кровоизлияния, ге-

мосидерин, гиалиноз, дискогезивные клетки, фокусы 

миксоматоза, фрагмент хрящевой ткани копчика

Lobular-papillary architecture with high cellularity, perivascular 
rosettes, hemorrhages, hemosiderin, hyalinosis, discohesive cells, 

foci of myxomatosis, fragment of coccygeal cartilage

GFAP (диффуз-

ная/diffuse), S100, 

CD99, Vimentin; 

фокально/focal: 
PanCK; INI1

EMA, Synaptophysin, 

ERG, Chromogranin A, 

CK19, CD30, SALL4, 

Oct3/4, AFP

5–8 (повышена, 

патологические 

формы/elevated, 
atypical figures)

10 % 

(очаги 

до/focal 
up to

15–20 %)

Note. HPF – high-power fields (× 400).
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зом (ПНЭО/незрелая тератома). До и после частично-

го удаления опухоли пациентка получила несколько 

линий полихимиотерапии, включая 1 блок с ЦФ, 

4 блока по схеме IPE, 1 блок по схеме I2Vad, 3 блока по 

схеме Topo/Carbo, которая позволила лишь временно 

стабилизировать заболевание без достижения стойко-

го регресса опухоли (см. табл. 1). После пересмотра 

гистологического материала в референсном центре 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева диагнозы ПНЭО 

и незрелой тератомы были исключены, верифициро-

вана МПЭ, в связи с чем дальнейшее проведение ХТ 

признано нецелесообразным. Пациентке выполнены 

2 повторные операции в целях редукции объема опу-

холи, по данным послеоперационной визуализации 

достигнуто сокращение размеров опухоли на 80 %. 

Лучевая терапия не проводилась ни в одном случае.

Рис. 2. Микропрепараты пациенток: а, б – случай № 1: папиллярный паттерн, муциноподобная строма, окраска гематоксилином и эозином, 

× 200 (а), тотальная экспрессия опухолевыми клетками, ИГХ с GFAP (б); в, г – случай № 3: периваскулярные псевдорозетки, окраска гематок-

силином и эозином, × 200 (в), диффузная позитивность, периваскулярные структуры, ИГХ с GFAP (г); д, е – случай № 5: высокая клеточность, 

патологические фигуры митоза, окраска гематоксилином и эозином, × 200 (д), выраженная диффузная позитивность, ИГХ с GFAP (е)

Fig. 2. Histological slides of patients: а, б – case No. 1: papillary pattern, mucin-like stroma, hematoxylin-eosin, × 200 (а), total expression by tumor cells, 

IHC for GFAP (б); в, г — case No. 3: perivascular pseudorosettes, hematoxylin-eosin, × 200 (в), diffuse positivity, perivascular structures, IHC for GFAP (г); 

д, е – case No. 5: high cellularity, atypical mitotic figures, hematoxylin-eosin, × 200 (д), marked diffuse positivity, IHC for GFAP (е)
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При медиане наблюдения 43,0 мес (диапазон – 

13,5–120,5 мес) все 5 пациенток живы. Из 4 пациенток 

с R0-резекцией ни у одной не зафиксировано реци-

дива заболевания. Максимальный срок наблюдения 

составил 120,5 мес (более 10 лет, пациентка № 1) без 

признаков рецидива. Единственный случай прогрес-

сии зафиксирован у пациентки № 2 (R+-резекция), 

на момент последнего наблюдения (100,1 мес) – ста-

бильная картина заболевания.

Все пациентки находятся под динамическим 

наблюдением по следующему протоколу: МРТ зоны 

операции и всего нейроаксиса с контрастным усиле-

нием, МСКТ органов грудной клетки с контрастным 

усилением и УЗИ органов брюшной полости – каж-

дые 3 мес на 1-м году наблюдения, каждые 4 мес на 

2-м году, каждые 6 мес на 3–4-м году и каждые 12 мес 

начиная с 5-го года наблюдения.

Обсуждение
Экстраневральные МПЭ представляют собой 

крайне редкие опухоли, впервые описанные F. Mallory

в 1902 г. [9]. В связи с редкостью данной нозологии 

большинство опубликованных наблюдений представ-

лены в виде небольших серий и отдельных клиниче-

ских случаев. По данным систематического обзора 

Lo Piccolo et al. (2025), на сегодняшний день опубли-

ковано 47 работ, посвященных педиатрическим экс-

траневральным МПЭ, суммарно описывающих 36 

случаев [8]. Однако большинство этих сообщений 

относятся к периоду 1972–2006 гг. и не содержат 

полноценного морфологического, ИГХ- и визуали-

зационного контроля, что не позволяет достоверно 

подтвердить диагноз в соответствии с современны-

ми критериями. В связи с этим дальнейший анализ 

основан на публикациях после 2006 г., суммарно 

описывающих 18 педиатрических пациентов [8, 10, 

11, 14, 16–19]. Наша серия из 5 наблюдений представ-

ляет собой одну из наиболее крупных педиатрических 

когорт пациентов наряду с клиническими сериями 

P.J. Cimino et al. (2014; n = 7), E. Schiavello et al.  (2018; 

n = 6) и K. Chatzopoulos et al.  (2024; n = 3) [10, 11, 14]. 

Необходимо отметить, что серия, представленная 

E. Schiavello et al., является нозологически неоднород-

ной: из 6 пациентов к МПЭ относились 3 случая, цен-

трализованный референс гистологического диагноза 

был проведен лишь в 4 из 6 случаев, при этом диагноз 

МПЭ был подтвержден только в 2, тогда как в других 

2 был верифицирован диагноз «классическая эпенди-

мома II степени злокачественности» [11]. 

Патогенез экстраневральных МПЭ крест-

цово-копчиковой области связан с эктопическими 

эпендимальными клеточными гнездами, происходя-

щими из кокцигеального медуллярного рудимента 

(vestigium medullare coccygeale) – остатка каудаль-

ного конца нервной трубки, который обнаружива-

ется у большинства детей до 17 лет и может служить 

источником неопластической трансформации [8, 12]. 

Данный эмбриологический субстрат объясняет педи-

атрическую предрасположенность к экстраневраль-

ным формам. 

В работе K. Chatzopoulos et al. одному пациенту 

был проведен анализ профиля метилирования ДНК 

опухоли: она кластеризовалась в категорию МПЭ 

[14]. В нашей серии молекулярно-генетическое 

исследование методом NanoString было выполнено 

4 (80 %) из 5 пациенток, что является наибольшей 

опубликованной выборкой молекулярно-генетически 

верифицированных экстраневральных МПЭ у детей. 

Во всех 4 случаях профиль экспрессии генов соответ-

ствовал категории SP-MPE, что подтвердило диагноз 

на молекулярном уровне и свидетельствует о едином 

патогенезе экстраневральных и спинальных МПЭ 

вне зависимости от анатомической локализации 

опухоли. 

В нашей серии случаев медиана возраста состави-

ла 8,3 года, диапазон – 4,9–15,3 года, что аналогич-

но возрастному диапазону других педиатрических 

когорт [8, 11, 14]. Примечательно, что все 5 пациен-

тов в нашей серии – девочки. Для оценки данного 

наблюдения нами был проведен анализ гендерного 

распределения в опубликованных педиатрических 

сериях наблюдений и описаниях отдельных клиниче-

ских случаев экстраневральных МПЭ за период с 2014 

по 2025 г. Суммарно за указанный временной период 

в мировой литературе описано 18 педиатрических 

случаев экстраневральной МПЭ, из которых 7 – лица 

мужского пола и 11 – женского (мужской пол:жен-

ский пол – 7:11) [8, 10, 11, 14, 16–19]. С учетом наших 

данных суммарное соотношение составляет 7:16 

в пользу лиц женского пола. Таким образом, в описан-

ных педиатрических когортах последнего десятилетия 

прослеживается тенденция к умеренному преоблада-

нию девочек, что контрастирует с более ранними дан-

ными E.B. Helwig и J.B. Stern (мужской пол:женский 

пол – 15:17) и тезисами о сбалансированном половом 

распределении в смешанных детско-взрослых сериях 

[13]. Следует, однако, подчеркнуть, что в силу крайне 

малого суммарного числа наблюдений данная тен-

денция не может считаться статистически подтверж-

денной, а половое преобладание в отдельных сериях 

нередко отражает случайность в условиях ультраред-

кой нозологии.

В табл. 3 суммированы ключевые характеристики 

опубликованных серий случаев и единичных клини-

ческих наблюдений пациентов с экстраневральными 

МПЭ за период 2014–2025 гг., включая настоящую 

серию.

Сравнительный анализ показывает, что настоящая 

серия по демографическим характеристикам, локали-

зации и хирургической тактике сопоставима с зару-

бежными когортами. Подкожная крестцово-копчи-

ковая локализация, преобладающая в нашей серии 

(80 %), соответствует типичному расположению 

экстраневральных МПЭ во всех опубликованных 

когортах. При анализе нашей серии мы дополни-

тельно попытались оценить возможную связь между 
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Таблица 3. Сводная характеристика опубликованных серий наблюдений и клинических случаев пациентов с экстраневральными МПЭ за период 

2014–2025 гг.

Table 3. Summary characteristics of published case series and individual clinical cases of patients with extraneural MPE from 2014 to 2025

Серия наблю-
дений/клини-
ческий случай

Case series/
individual case

n
Возраст

Age

Объем 
операции
Extent of 
surgery

Поражение 
ЦНС
CNS 

involvement

ХТ
CT

Лучевая 
терапия

Radiotherapy

Длительность 
наблюдения

Follow-up 
duration

Живы, 
n

Alive, n

Локальный 
рецидив/

прогрессия
Local 

recurrence/
progression

Отдаленные 
метастазы

Distant metastases

P.J. Cimino 

et al., 2014 [10]
7

7,4 года 

(3 недели – 

17 лет)

7.4 years 
(3 weeks – 
17 years)

R0
Нет

No
Нет

No
Нет

No
5 лет/years 7 0 0

M.S. Dogan 

et al., 2016 [16]
1 9 лет/years R0

Нет

No
Нет

No
Нет

No
6 мес/months 1 0 0

E. Schiavello 

et al., 2018 [11]
6*

10 (4–16) 

лет/years
R0 (2), 

R+ (4)

Инвазия 

копчика (2)

Coccyx 
invasion (2)

Да (1)

Yes 
(1)

Да (1)

Yes (1)
12,8 года/

years
6 2

Паховые лимфа-

тические узлы 

и крестцовые 

позвонки (1), 

параутеринная 

область 

и легкие (1)

Inguinal lymph 
nodes & sacral 

vertebrae (1); para-
uterine region & 

lungs (1)

I.G. Vetrano 

et al., 2018 [17]
1

11 месяцев/

months
R0

Нет

No
Нет

No
Нет

No
1 год/year 1 0 0

T. Gupta et al., 

2020 [18]
1 9 лет/years R0

Нет

No
Нет

No
Нет

No
18 мес/

months
1 0 0

G.W. Johnson 

et al., 2023 [19]
1

14 месяцев/

months
R0

Нет

No
Нет

No
Нет

No
5 лет/years 1 0 0

K. Chatzopoulos 

et al., 2024 [14]
3

8 (6–11) лет/

years
R0 (2), 

R+ (1)

Нет

No
Нет

No
Нет

No
60 (6–116) 

мес/months
3 1 0

R. Lo Piccolo 

et al., 2025 [8]
1 6 лет/years R0

Нет

No
Нет

No
Нет

No
6 мес/months 1 0 0

Настоящая 

серия 

Present series
5

6 лет/years 
8,3 (4,9–

15,3) года/

years

R0 (4), 

R+ (1)

Нет

No
Да (1)

Yes (1)
Нет

No

43,0 

(13,5–120,5) 

мес/months
5 1 0

Примечание. * – МПЭ выявлена у 3 из 6, серия нозологически неоднородна.

Note. CNS – central nervous system; * – of whom 3 out of 6 had MPE, the series is nosologically heterogeneous.

возрастом пациентки и анатомическим располо-

жением первичного очага опухолевого поражения. 

Убедительной возрастной закономерности выявлено 

не было: подкожные опухоли наблюдались в различ-

ных возрастных периодах детства – от дошкольного 

до подросткового, тогда как единственный преса-

кральный случай не позволяет сделать вывод о специ-

фической возрастной предрасположенности. При 

сопоставлении наших данных с опубликованными 

ранее педиатрическими сериями экстраневральной 

МПЭ подкожные и пресакральные/тазовые варианты 

описаны в широком и перекрывающемся возрастном 

диапазоне, что не позволяет рассматривать возраст 

как фактор, определяющий топографию опухоли 

[8, 10, 11]. 

Частота R0-резекций в настоящей серии (80 %) 

сопоставима с данными P. Cimino et al. (100 %), но 

существенно превышает показатели итальянской 

серии AIEOP, в которой тотальная резекция была 

достигнута лишь у 2 (33 %) из 6 пациенток [10, 11]. 

Отсутствие рецидивов и метастазов после R0-резек-

ций (0/4) согласуется с результатами P. Cimino et al. 

(0/7) [10]. В серии K. Chatzopoulos et al. локальный 

рецидив был зафиксирован у 1 из 3 пациентов после 

R0-резекции [14]. В когорте AIEOP с преобладанием 

субтотальных резекций (4/6) рецидив с последующим 

метастатическим распространением был зафиксиро-

ван у 2 (33,3 %) из 6 пациентов [11]. Примечательно 

полное отсутствие летальных исходов как в настоящей 

серии, так и в подавляющем большинстве опублико-

ванных педиатрических когорт, что отражает в целом 

благоприятный прогноз экстраневральных МПЭ при 

достижении R0-резекции. 

Ошибки первичной диагностики представляют 

одну из ключевых проблем при экстраневральных 

МПЭ. В нашей когорте первичная диагностическая 

ошибка зафиксирована у 3 (60 %) из 5 пациенток. 

Ошибочными диагнозами были мягкотканная сар-

кома, светлоклеточная эпендимома, ПНЭО/незрелая 

тератома, тогда как в литературе МПЭ чаще ошибочно 

диагностируются как пилонидальная киста, тератома 

или липома [8, 14]. 
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Ключевую роль в дифференциальной диагностике 

МПЭ играет ИГХ-исследование. Так, диффузная экс-

прессия GFAP, выявленная во всех 5 случаях нашей 

серии, является надежным маркером глиальной 

природы опухоли. По данным K. Chatzopoulos et al., 

экстраневральные МПЭ характеризуются сильной 

экспрессией GFAP, экспрессией виментина и CD99, 

вариабельной экспрессией S100, при этом EMA 

отсутствует или представлена единичными точечны-

ми реакциями, в отличие от интраспинальных МПЭ, 

где EMA обычно выражена [14]. Данная особенность 

наблюдалась и в нашей серии – EMA была негатив-

ной или минимально фокальной во всех случаях. Слу-

чаи диагностических ошибок в нашей когорте свиде-

тельствуют о необходимости рутинного пересмотра 

гистологических препаратов в специализированных 

референсных центрах.

Радикальное удаление опухоли является основным 

методом лечения и ведущим прогностическим факто-

ром экстраневральных МПЭ [10, 11, 14, 20]. В нашей 

серии R0-резекция была достигнута у 4 (80 %) из 

5 пациенток, и ни в одном случае с радикально уда-

ленной опухолью не было отмечено развития реци-

дива заболевания при сроках наблюдения от 13,5 до 

120,5 мес, тогда как единственный случай локальной 

прогрессии имел место у пациентки с нерадикаль-

но удаленной пресакральной опухолью. Согласно 

данным литературы, при нарушении целостности 

капсулы интраоперационно или при частичной/суб-

тотальной резекции частота рецидивов/прогрессии 

заболевания может достигать 41 %, тогда как после 

радикального удаления – около 10 % [8]. 

Роль адъювантной ХТ и лучевой терапии при 

экстраневральных МПЭ остается предметом дискус-

сии ввиду отсутствия исследований и крайне малого 

числа наблюдений [8, 14]. Лучевая терапия не про-

водилась ни одной пациентке из нашей когорты. На 

сегодняшний день большинство авторов рекоменду-

ют лучевую терапию лишь при нерадикальной резек-

ции или рецидиве заболевания [11, 12]. Так, лучевая 

терапия в дозе 45–54 Гр может быть рассмотрена при 

неполной резекции, рецидивирующем или метастати-

ческом заболевании, однако доказательная база оста-

ется ограниченной отдельными случаями и малыми 

сериями наблюдений [2, 21]. В работе R. Lo Piccolo 

et al. подчеркивается высокий риск долгосрочной 

токсичности лучевой терапии у детей (нарушения 

функции яичников, хронические циститы, прокти-

ты), что является существенным аргументом в пользу 

хирургического подхода без адъювантного лечения 

у пациентов с R0-резекцией [8]. Роль ХТ при экстра-

невральных МПЭ остается неопределенной: в отли-

чие от спинальных МПЭ для экстраневральных форм 

отсутствуют данные о доказанном ответе на цито-

статическую терапию при первичном заболевании, 

имеющиеся сообщения о применении темозоломида 

и лапатиниба ограничены случаями рецидивирую-

щих и метастатических МПЭ [8, 22]. В нашей серии 

ХТ применялась только у пациентки № 2, что было 

обусловлено ошибочной диагностикой и расценива-

лось ретроспективно как онкологически нецелесоо-

бразное назначение [11, 14].

В нашей когорте продемонстрирован интересный 

парадокс между гистологическими характеристиками 

и клиническим исходом. Наиболее неблагоприят-

ные морфологические черты серии – митотическая 

активность 5–8/10 HPF с патологическими формами 

митоза, Ki-67 до 20 %, высокая клеточность и диско-

гезивные клетки – отмечены у самой молодой паци-

ентки (№ 5, 4,9 года). Подобные показатели пролифе-

ративной активности превышают уровни, описанные 

K. Chatzopoulos et al. [14], следует отметить, что для 

спинальных эпендимом Ki-67 около 7 % ассоцииро-

ван с худшим прогнозом [23]. Однако прогностиче-

ское значение этих показателей при экстраневраль-

ных МПЭ остается неизученным ввиду крайне малого 

числа наблюдений. Тем не менее при сроке наблю-

дения 13,5 мес после R0-резекции у данной паци-

ентки нет признаков рецидива [8]. Повышенная 

митотическая активность наблюдалась и у пациентки 

№ 3 (4 митоза/10 HPF), однако при сроке наблюдения 

43,0 мес после R0-резекции рецидива также не выяв-

лено. Полученные данные позволяют предположить, 

что повышенная митотическая активность, по всей 

видимости, не является самостоятельным предикто-

ром рецидива при условии достижения R0-резекции, 

хотя для окончательного вывода необходим более 

длительный период наблюдения.

Еще одним значимым наблюдением в нашей серии 

является отсутствие метастазов у всех 5 пациенток 

при медиане наблюдения 43,0 мес. Это контрастирует 

с данными серии, представленной E. Schiavello et al., 

в которой метастазы были выявлены у 2 (33,3 %) из 

6 пациентов – в лимфатических узлах, легких и костях –

при медиане наблюдения 12,8 года [11]. Следует, одна-

ко, учитывать, что итальянская серия нозологически 

неоднородна и включает как миксопапиллярные, так 

и классические варианты эпендимом, а также характе-

ризуется существенно большей продолжительностью 

наблюдения по сравнению с нашей когортой. Интер-

претация исторических наблюдений случаев МПЭ 

с легочными метастазами затруднена из-за отсутствия 

полноценных морфологических и ИГХ-описаний по 

нынешним стандартам, поэтому с формальной точки 

зрения не всегда возможно однозначно подтвердить 

диагноз МПЭ в современном понимании [24–26]. 

Возможность отдаленного метастазирования при 

спинальной форме МПЭ подтверждена современ-

ными наблюдениями: в работе A. Fecker et al. описан 

случай спинальной МПЭ у 29-летней пациентки 

с метастатическим поражением паренхимы легких, 

плевры и внутрисосудистым опухолевым поражени-

ем легочных артерий, клинически имитировавшим 

тромбоэмболию легочной артерии [27]. В этой же 

работе авторы суммировали современные наблюде-

ния экстраневрального метастазирования МПЭ за 

1999–2022 гг. преимущественно у взрослых пациен-

тов, включая поражение легких, печени, лимфати-
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ческих узлов, плевры, грудной стенки, шейки матки 

и паравертебральных мягких тканей [27]. В совре-

менных педиатрических сериях экстраневральных 

МПЭ и описаниях клинических случаев, за исклю-

чением итальянской серии AIEOP [11], отдаленное 

метастазирование при МПЭ не встречается [8, 10, 14, 

16–19], что согласуется с данными нашей серии. Тем 

не менее работы E. Schiavello et al. и A. Fecker et al. 

демонстрируют, что эпендимальные опухоли крест-

цово-копчиковой области потенциально способны 

к метастатическому распространению, включая 

легкие [11, 27], что требует длительного наблюдения 

[8, 10, 11, 14]. 

Стандартизированных протоколов наблюдения 

при экстраневральных МПЭ на сегодняшний день 

не существует. На основании анализа литературы 

R. Lo Piccolo et al. рекомендуют включать в програм-

му наблюдения МРТ ЦНС с контрастным усилением, 

МСКТ органов грудной клетки. Аналогичной тактики 

придерживаются E. Schiavello et al., в серии которых 

оба случая метастатического распространения были 

выявлены именно при плановых контрольных обсле-

дованиях [8, 11]. Вместе с тем необходимо признать, 

что включение МСКТ органов грудной клетки в алго-

ритм катамнестического наблюдения носит дискус-

сионный характер. Как было сказано выше, в меж-

дународных публикациях последнего десятилетия 

и в нашей серии, несмотря на проводимую рутинно 

МСКТ органов грудной клетки в рамках катамнести-

ческого наблюдения, легочных метастазов не было 

выявлено ни в одном случае с гистологически и моле-

кулярно-генетически верифицированной МПЭ. Тем 

не менее понимание, что МПЭ потенциально спо-

собны к отдаленному метастатическому распростра-

нению, хоть и описанные в литературе случаи скорее 

являются казуистическими, приводит нас к выводу, 

что всем пациентам с экстрааксиальной МПЭ при 

первичном стадировании неопластического процесса 

показано проведение МСКТ органов грудной клетки 

с контрастным усилением в целях исключения мета-

статического поражения легких. В дальнейшем в слу-

чае R0-резекции и при отсутствии метастатических 

очагов рутинное проведение МСКТ органов грудной 

клетки с контрастным усилением является нецелесо-

образным.

Таким образом, мы предлагаем следующий алго-

ритм катамнестического наблюдения: МРТ зоны опе-

рации и всего нейроаксиса с контрастным усилением 

каждые 3 мес на 1-м году наблюдения, каждые 4 мес 

на 2-м году, каждые 6 мес на 3–4-м году и каждые 

12 мес начиная с 5-го года наблюдения. МСКТ орга-

нов грудной клетки с контрастным усилением и УЗИ 

органов брюшной полости целесообразно включать 

в схему наблюдения в случае R+-резекция и/или 

наличия метастатических очагов на момент постанов-

ки диагноза, а также при рецидиве заболевания. 

Настоящая работа имеет ряд ограничений, прису-

щих ретроспективным исследованиям редких нозо-

логий. Во-первых, небольшой размер выборки (n = 5) 

ограничивает статистическую мощность анализа и не 

позволяет делать однозначные выводы о прогностиче-

ских факторах. Во-вторых, ретроспективный характер 

исследования и длительный период набора пациентов 

(10 лет) обусловили гетерогенность объема диагнос-

тического обследования и клинического наблюдения 

между случаями. В-третьих, медиана наблюдения 

43,0 мес (диапазон – 13,5–120,5 мес) является отно-

сительно короткой с учетом способности экстра-

невральных МПЭ к позднему метастазированию, что 

не позволяет делать окончательных выводов об отда-

ленных результатах. 

Несмотря на указанные ограничения, настоящая 

серия представляет одну из наиболее крупных педи-

атрических когорт пациентов с экстраневральной 

МПЭ с детальной клинико-морфологической харак-

теристикой и длительным наблюдением, внося вклад 

в расширение мировой базы знаний об этом крайне 

редком заболевании. Дальнейшие мультицентровые 

проспективные исследования и создание международ-

ного реестра педиатрических экстраневральных МПЭ 

представляются необходимыми для разработки стан-

дартизированных алгоритмов диагностики и лечения.

Заключение
Экстраневральные МПЭ являются исключитель-

но редкими опухолями с характерным педиатриче-

ским преобладанием, обусловленным персистенцией 

эктопических эпендимальных гнезд кокцигеального 

медуллярного рудимента. Наша серия из 5 наблю-

дений представляет первый опыт описания данной 

нозологии в отечественной педиатрической онко-

логии и входит в число наиболее крупных педи-

атрических когорт, опубликованных в мировой 

литературе. 

Ключевым выводом настоящей работы является 

подтверждение центральной роли R0-резекции как 

основного прогностического фактора. Высокая часто-

та первичных диагностических ошибок (60 %) диктует 

необходимость повышения осведомленности детских 

хирургов, онкологов и патологоанатомов об этой 

нозологии. Важнейшим результатом нашей серии 

является молекулярно-генетическое подтверждение 

диагноза методом NanoString у 4 (80 %) из 5 пациен-

ток: во всех случаях опухоль идентифицирована как 

МПЭ (SP-MPE), что подтверждает единый патогенез 

экстра- и интраневральных МПЭ и их молекулярное 

родство. 

Ввиду риска поздних рецидивов и редкого, но воз-

можного метастатического распространения пациен-

ты с экстраневральной МПЭ требуют пожизненного 

катамнестического наблюдения с индивидуализацией 

объема обследования в зависимости от радикальности 

операции и клинических факторов риска. 

Накопление педиатрических серий наблюдений 

и создание национальных и международных реги-

стров являются приоритетными задачами для выра-

ботки стандартизированных алгоритмов диагностики 

и лечения этой ультраредкой нозологии.
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Введение
Диффузная инфильтративная ретинобласто-

ма (ДИР) – редкая и наиболее злокачественная 

форма ретинобластомы (РБ), впервые описанная 

N. Ashton в 1958 г. Ее встречаемость среди всех форм РБ, 

согласно ранее опубликованным статьям, составляет 

2,0 % [1]. Однако данные современных многоцентро-

вых регистров указывают на более высокую частоту –

до 4,6 % [2].

При своевременной диагностике, на этапе интра-

окулярной формы РБ, 5-летняя выживаемость состав-

ляет до 98 % [3], в то время как при экстраокулярных 

формах с преимущественным распространением 

в центральную нервную систему (ЦНС) она прибли-

жается к 0 % [4]. Несмотря на то, что метастатические 

формы РБ встречаются редко (11 %), они остаются 

основной причиной смерти пациентов от этой опухо-

ли в развитых странах [5], причем ДИР вносит в этот 

показатель значительный вклад в силу своего агрес-

сивного течения и склонности к диссеминации.

ДИР с метастатическим поражением ЦНС 

представляет собой особую сложность в лечении, 
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обусловленную множественной лекарственной 

устойчивостью опухоли и наличием гематоэнцефали-

ческого, гематоретинального барьеров, ограничиваю-

щих доступность химиопрепаратов [6]. В связи с этим 

требуется применение агрессивных мультимодальных 

методов, включающих системную и интратекальную 

химиотерапию, энуклеацию, краниоспинальное 

облучение [7] и в ряде случаев – высокодозную химио-

терапию с аутологичной трансплантацией гемопоэти-

ческих стволовых клеток (ауто-ТГСК) [8].

Клинический случай 
Пациент, 10 лет, первые жалобы появились в мае 

2023 г. на периодическую рвоту и слабость в утренние 

часы. Обследован гастроэнтерологом. Лечение гастри-

та – без положительной динамики.  В июне 2023 г. 

мать обратила внимание на покраснение левого глаза. 

В ноябре того же года появилось отклонение левого 

глаза кнаружи, ребенок был осмотрен офтальмологом 

по месту жительства, диагностирован увеит, получал 

амбулаторное лечение, без эффекта. В связи с появле-

нием и нарастанием экзофтальма, снижением зрения 

в декабре 2023 г. выполнена магнитно-резонансная 

томография (МРТ) орбит, головного мозга, по резуль-

татам которой выявлено объемное ретробульбарное 

новообразование в медиальных отделах левой орбиты, 

прилежащее к передней и средней третям орбитальной 

части зрительного нерва. С диагнозом невриномы ребе-

нок направлен в федеральную онкологическую клинику 

для дообследования и определения дальнейшей тактики 

лечения. 

В начале января 2024 г. пациент впервые обратился 

в поликлиническое отделение НИИ детской онкологии 

и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина. Основными жалобами были 

слепота левого глаза, головная боль и боль в левом глазу. 

Офтальмологом выявлены отсутствие зрения левого 

глаза, внутриглазная гипертензия, экзофтальм, ограни-

чение подвижности глаза по всем меридианам. При био-

микроскопии переднего отрезка левого глаза отмечены 

«запотелость» эндотелия роговицы с полупрозрачными 

преципитатами неправильной формы, немедикамен-

тозный мидриаз, пигментированные преципитаты на 

передней капсуле хрусталика. Глазное дно за флером, 

без очаговой патологии. Правый глаз без патологии, 

VOD = 1,0.

При МРТ орбит, головного и спинного мозга с вну-

тривенным контрастированием выявлены неравномер-

ное утолщение внутриорбитальной части зрительного 

нерва, смещение глаза и его деформация по заднему 

полюсу (рис. 1а), множественные объемные новообразо-

вания черепно-мозговых нервов: преддверно-улиткового 

и лицевого – слева, тройничных – с двух сторон (рис. 2а), 

очаговые изменения в коре и юкстакортикально в левой 

лобной доле (рис. 3а), множественные очаги на всем 

протяжении спинного мозга (рис. 4а), зарегистрировано 

очаговое поражение по ходу мягкой мозговой оболочки 

спинного мозга (рис. 5). При цитологическом исследо-

вании спинномозговой жидкости (рис. 6) были найдены 

опухолевые элементы злокачественного новообразова-

ния негемопоэтической природы, расположенные как 

в скоплениях, так и отдельно. При цитологическом 

исследовании костного мозга после пункции из 4 точек 

опухолевых элементов не обнаружено.

Рис. 1. МРТ в последовательности T2 FLAIR в аксиальной проекции: 

а – внутриорбитальная часть зрительного нерва неравномерно утол-

щена до 9 мм (красная стрелка), левое глазное яблоко смещено и де-

формировано по заднему полюсу (оранжевая стрелка); б – состояние 

после удаления левого глазного яблока, в орбите определяется протез 

(зеленая стрелка), через 1 мес после окончания программного лечения 

опухолевых изменений не выявлено

Fig. 1. MRI in the T2 FLAIR sequence in axial projection: а – the intraorbital 

part of the optic nerve is unevenly thickened to 9 mm (red arrow), the left 

eyeball is displaced and deformed at the posterior segment (orange arrow); 

б – the condition after removal of the left eyeball, a prosthesis is determined 

in the orbit (green arrow), against this background, no tumor changes were 

detected 1 month after the end of the program treatment

ба

Рис. 2. МРТ в последовательности T2 в аксиальной проекции: 

а – отмечаются объемные образования черепно-мозговых нервов: 

преддверно-улиткового и лицевого – слева (красная стрелка), тройнич-

ных – с обеих сторон (оранжевые стрелки); б – через 1 мес после оконча-

ния программного лечения в области черепно-мозговых нервов объемные 

образования не определяются (зеленые стрелки) 

Fig. 2. MRI in the T2 sequence in axial projection: а – there are three-

dimensional formations of cranial nerves: vestibulococcular on the left and 

facial on the left (red arrow), trigeminal nerves on both sides (orange arrows); 

б – in the area of cranial nerves, bulky formations are not detected (green 

arrows) 1 month after the end of the program treatment

ба
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Рис. 3. МРТ в последовательности T2 FLAIR в аксиальной проекции: 

а – очаговые изменения в коре и юкстакортикально в левой лобной доле 

(оранжевые стрелки); б – через 1 мес после окончания программного 

лечения очаговые изменения в коре и юкстакортикально не определя-

ются (зеленые стрелки)

Fig. 3. MRI in the T2 FLAIR sequence in axial projection: а – focal changes 

in the cortex and juxtacortical in the left frontal lobe (orange arrows); 

б – focal changes in the cortex and juxtacortical are not detected (green 

arrows) 1 month after the end of the program treatment

Рис. 5. МРТ в последовательности Т1 с внутривенным контрастиро-

ванием, аксиальная проекция: по ходу мягкой мозговой оболочки спин-

ного мозга определяется очаг, интенсивно накапливающий контраст-

ный препарат (стрелка) 

Fig. 5. MRI in T1 sequence with intravenous contrast axial projection: 

along the course of the soft meninges of the spinal cord, a focus of intensively 

accumulating contrast agent is determined (arrow)

Рис. 6. Цитологическое исследование спинномозговой жидкости: визу-

ализируются крупные клетки с большими круглыми ядрами и еле раз-

личимой эозинофильной цитоплазмой, лежащие как в скоплениях, так 

и отдельно

Fig. 6. Cytological examination of cerebrospinalfluid: large cells with large 

roundnuclei and barely discernible eosinophil cytoplasm are visible, lying 

both in clusters and separately

Рис. 4. МРТ в последовательности Т1 с внутривенным контрасти-

рованием, сагиттальная проекция: а – на всем протяжении спин-

ного мозга определяются множественные очаги, накапливающие 

контрастный препарат (оранжевые стрелки); б – через 1 мес после 

окончания программного лечения очаги, накапливающие контрастный 

препарат, не определяются (зеленые стрелки) 

Fig. 4. T1 sequence MRI with intravenous contrast sagittal projection: 

а – multiple foci accumulating contrast agent are detected throughout the 

spinal cord (orange arrows); б – foci accumulating the contrast agent are not 

detected (green arrows) 1 month after the end of the program treatment

б

б

а

а
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Рис. 9. Энуклеированный глаз после фиксации. Экстраокулярные опу-

холевые узлы по периферии зрительного нерва (стрелки)

Fig. 9. Enucleated eye after fixation. Extraocular nodules along the optic 

nerve (arrows)

Рис. 10. Глазное яблоко на разрезе. Гистологическое исследование, 

окраска гематоксилином и эозином, × 10

Fig. 10. A sectioned eye with the tumor. Histological examination, H&E 

staining, × 10

Рис. 8. Вид глаза перед (а) и после (б, в) энуклеации (опухолевые узлы по 

периферии зрительного нерва)

Fig. 8. View of the eye before (а) and after (б, в) enucleation (tumor nodes on 

the periphery of the optic nerve)

вба

Рис. 7. ПЭТ/КТ: отмечается наличие опухолевой ткани с гипермета-

болической активностью 18F-фтордезоксиглюкозы в оболочках спин-

ного мозга, единичных корешках и волокнах конского хвоста (стрелки).

Постоперационные изменения в области левой орбиты без признаков 

наличия активной опухолевой ткани

Fig. 7. PET/CT: revealed the presence of tumor tissue with hypermetabolic 

activity of 18F-fluorodeoxyglucoses in the membranes of the spinal cord, single 

roots and fibers of the horse tail (arrows). Postoperative changes in the area of 

the left orbit without signs of active tumor tissue

на уровне С1–С2 с SUVmax 4,54
на уровне С3–.С4 с SUVmax 4,97

на уровне L4–S2 до SUVmax 5,77

на уровне Th 4 с SUVmax 2,81
на уровне Th 7 с SUVmax 3,05%
на уровне Th 12 до SUVmax 5,59

на уровне S2 – сливающиеся 
мягкотканные новообразования 
протяженностью до 25 мм
на уровне L5 – поражение 
корешков с их утолщением до 
6 мм и накоплением РФП до 
SUVmax 2,61

По решению междисциплинарного консилиума 

выполнены позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 

с 18F-фтордезоксиглюкозой всего тела с контрастиро-

ванием (рис. 7) и энуклеация левого глаза с максимальной 

резекцией зрительного нерва в целях морфологической 

верификации опухоли (рис. 8).

До получения окончательных результатов гисто-

логического и иммуногистохимического исследований, 

учитывая распространение опухоли и ее быстрый рост, 

было принято решение начать лечение по саркома-ори-

ентированной программе по жизненным показаниям. 

В связи с прогнозируемой глубокой миелосупрессией, 

повышающей риски инфекционных осложнений, увели-

чивающей длительность межкурсового периода и объем 

заместительной гемокомпонентной терапии, рекомен-

дован аферез периферических стволовых клеток с их 

дальнейшей реинфузией.

Гистологическое и иммуногистохимическое исследо-

вания: макроскопически экстраокулярно по периферии 

зрительного нерва выявлено опухолевое новообразова-

ние мягкой консистенции, белесовато-серого цвета, 

общими размерами 1,5 × 1,5 см, состоящее из 2 узелков 

7 и 15 мм в диаметре (рис. 9). Микроскопически в срезе 

глазного яблока (рис. 10) определяются четко отгра-

ниченные узелки мелкокруглоклеточной опухоли с круп-

ными круглыми ядрами с хроматином по типу «соль 

и перец» и еле различимой эозинофильной цитоплазмой. 

Отмечаются многочисленные фигуры митоза, выявлены 

2 розетки Флекснера–Винтерштайнера (рис. 11). В опу-

холевый процесс вовлечены сетчатка от внутреннего 

до внешнего ядерного слоя (рис. 12), реснитчатое тело 

(рис. 13). В зрительном нерве и мозговых оболочках 

(рис. 14) также выявлена диффузная инфильтрация 

мелкокруглоклеточной опухолью.



134

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

на
бл

ю
де

ни
я 

 /
/ 

Cl
in

ic
al

 c
as

es

Рис. 11. Единичные розетки Флекснера–Винтерштайнера (стрелки).

Гистологическое исследование, окраска гематоксилином и эозином, × 40

Fig. 11. Few Flexner–Wintersteiner rosettes (arrows). Histological 

examination, H&E staining, × 40

Рис. 14. Инвазия опухолью зрительного нерва и мозговых оболочек. Ги-

стологическое исследование, окраска гематоксилином и эозином, × 10

Fig. 14. The posterior portion of the eye including optic nerve. Tumour 

invasion in the optic nerve. Histological examination, H&E staining, × 10

Рис. 15. Иммуногистохимическое исследование с синаптофизином: по-

зитивная реакция клеток опухоли, × 40

Fig. 15. Immunohistochemistry: synaptophysin antibody is positive in the 

tumor, × 40

Рис. 16. Иммуногистохимическое исследование с RB1: позитивная 

реакция клеток опухоли. Выпадение ядерной экспрессии, × 40

Fig. 16. Immunohistochemistry: retinoblastoma protein is negative. The RB 

gene is mutated and not producing the protein, × 40

Рис. 12. Инвазия опухолью сетчатки. Гистологическое исследование, 

окраска гематоксилином и эозином, × 40

Fig. 12. The tumor involve retina diffusely. Histological examination, H&E 

staining, × 40

Рис. 13. Инвазия опухолью цилиарного тела. Гистологическое исследо-

вание, окраска гематоксилином и эозином, × 40

Fig. 13. The tumor is seen in ciliary body. Histological examination, H&E 

staining, × 40



135

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

на
бл

ю
де

ни
я 

 /
/ 

 C
lin

ic
al

 c
as

es

При иммуногистохимическом исследовании опреде-

ляются диффузная интенсивная цитоплазматическая 

экспрессия синаптофизина (рис. 15) и мембранная экс-

прессия CD56, что говорит о нейроэктодермальном про-

исхождении злокачественной опухоли. Наблюдаются 

выпадение ядерной экспрессии RB1 (рис. 16) и H3K27me3 

и отсутствие экспрессии desmin и myogenin (исключает 

опухоли мышечного происхождения), SALL4 (исключа-

ет герминогенные опухоли), GFAP (исключает опухоли 

глиального происхождения), PAX8 (исключает опухоли 

почечного и щитовидного происхождения), TdT (исклю-

чает лимфобластные опухоли), CD45 (исключает лим-

фомы и лейкозы).

По результатам гистологического и иммуногисто-

химического исследований вынесено заключение: диф-

фузная РБ, grade 3, Hх, RB1-мутантная с поражением 

зрительного нерва и ретробульбарной клетчатки. Так-

же пациенту был проведен поиск патогенных мутаций, 

ассоциированных с известными наследственными фор-

мами опухолевых синдромов. Генетический материал – 

венозная кровь. Анализ ДНК пациента проведен на секве-

наторе нового поколения NextSeq 2000 Illumina методом 

парно-концевого чтения (2 × 150 пар оснований) со 

средним покрытием 171,2×. Для пробоподготовки была 

использована методика гибридизационного селектив-

ного обогащения фрагментами ДНК, относящимися 

к кодирующим областям 113 генов, ассоциированных 

с развитием известных наследственных онкологических 

синдромов, с использованием панели зондов TruSight 

Hereditary Cancer Panel (Illumina) согласно протоколу 

производителя. Клинически значимых вариантов в гене 

RB1, ассоциированных с развитием наследственной 

формы РБ, не выявлено.

На основании инструментально-диагностического, 

послеоперационного морфологического и молекулярно-

генетического исследований диагностирована РБ левого 

глаза с экстрабульбарным ростом в орбите, инфильтра-

цией орбитальной части зрительного нерва, лептоме-

нингеальным поражением головного и спинного мозга, 

черепно-мозговых нервов и корешков спинного мозга, 

сT4bN0M1bH0.

После постановки окончательного диагноза было 

решено продолжить проведение системной химиоте-

рапии в сочетании с интратекальной химиотерапией 

метотрексатом и преднизолоном в 1-й и 8-й дни каждого 

курса (рис. 17). По окончании 3 курсов альтернирующей 

системной химиотерапии (ифосфамид, дактиномицин, 

винкристин; карбоплатин, доксорубицин, винкристин; 

ифосфамид, винкристин, этопозид) и 2 курсов интра-

текальной химиотерапии проведена оценка эффектив-

ности лечения.  Отмечена положительная динамика 

в виде отсутствия опухолевых клеток по результатам 

цитологического исследования ликвора и исчезновения 

очагового патологического накопления радиофармпре-

парата в позвоночном канале на всех уровнях по данным 

ПЭТ/компьютерной томографии (КТ).

Учитывая выраженную регрессию опухоли, приня-

то решение  продолжить лечение и провести 4-й курс 

системой химиотерапии (ифосфамид, дактиномицин, 

винкристин), в последующем, принимая во внимание 

гистологический тип опухоли, экстраокулярную форму 

РБ высокого риска, на этапе консолидации было реше-

но провести высокодозную химиотерапию в следую-

щем объеме: этопозид 250 мг/м2 (3 дня), карбоплатин 

850 мг/м2 (3 дня), тиотепа 300 мг/м2 (3 дня) с последу-

ющей реинфузией периферических стволовых клеток, 

т. е. ауто-ТГСК. На момент проведения транспланта-

ции функции органов и систем не нарушены, показатели 

анализов крови в пределах референсных значений, кож-

ные покровы свободны от высыпаний, умеренной влаж-

ности. В раннем посттрансплантационном периоде 

были отмечены осложнения: орофарингеальный мукозит 

III степени, нейтропенический энтероколит II степе-

ни, токсикодермия на фоне высоких доз химиопрепара-

тов II–III степени. Все осложнения были купированы 

до +30-х суток от ауто-ТГСК. Приживление транс-

плантата зафиксировано на +10-е (гранулоцитарный 

росток) и +12-е (тромбоцитарный росток) сутки. 

На +40-е сутки у ребенка были отмечены высыпания 

(сгруппированные герпетиформные папулы) на коже 

подмышечной впадины, переднебоковой поверхности 

грудной клетки и паравертебрально-подлопаточной 

области. На фоне топической терапии 5 % мазью 

ацикловира и пероральной формы валацикловира была 

отмечена положительная динамика на +70-е сутки от 

ауто-ТГСК и на 28-е сутки противовирусной терапии. 

На +150-е и 80-е сутки соответственно осложнение 

было купировано и отмечена нормализация иммунофе-

нотипа.

Проведена оценка эффективности лечения, по 

результатам МРТ орбит и ЦНС с контрастировани-

ем отмечена положительная динамика в виде умень-

шения размеров ранее описанных узловых образований 

в черепно-мозговых нервах, ножке гипофиза, оболочках 

головного и спинного мозга. Учитывая положительную 

динамику после завершения этапов индукции и кон-

солидации химиотерапии, стабильный соматический 

статус, решено закрепить результат системного 

лечения лучевой терапией в объеме краниоспинального 

облучения (с захватом зрительного нерва левой орбиты) 

в разовой очаговой дозе 1,8 Гр, суммарной очаговой дозе 

36 Гр с последующим локальным этапом на область 

левой орбиты и метастазов Th3–4, S1–2 до суммарной 

очаговой дозы 54,0 Гр.

После окончания активной фазы лечения (11.09.2024) 

принято решение о динамическом наблюдении. Через 

1 мес на МРТ (рис. 1б, 2б, 3б, 4б) не выявлены очаги, 

накапливающие контрастный препарат в левой орбите, 

черепно-мозговых нервах, ножке гипофиза, оболочках 

головного и спинного мозга. В ликворе также опухолевые 

клетки не обнаружены.

Пациент регулярно (1 раз в 3 мес) проходит обследо-

вание в объеме МРТ орбит и ЦНС, ПЭТ/КТ, консульта-

ции офтальмолога и онколога. В ноябре 2025 г. признаков 

рецидива заболевания не выявлено. Ремиссия от оконча-

ния лечения составила 14 мес. 
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Энуклеация 

глаза

Enucleation 
of eye

Индукционная 

химиотерапия

Induction 
chemotherapy

И3

I3

В

V

Д

D

К

C

Д

D

В В В

V V V

И3

I3

В

V

Э

E

И3

I3

В

V

Д

D

Недели

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

Интратекальная 

химиотерапия 

(метротрексат, 

преднизолон)

Intrathecal 
chemotherapy 
(metotrexate, 
prednisone)

– Х Х Х

И – ифосфамид

I – ifosfamide
В – винкристин

V – vincristine
Д – дактиномицин

D – dactinomycin

К – карбоплатин

C – carboplatin
Д – доксорубицин

D – doxorubicin
В – винкристин

V – vincristine

И – ифосфамид

I – ifosfamide
В – винкристин

V – vincristine
Э – этопозид

E – etoposide

И – ифосфамид

I – ifosfamide
В – винкристин

V – vincristine
Д – дактиномицин

D – dactinomycin

Краниоспинальное облучение – зрительный нерв, 

орбита, метастазы

Craniospinal radiation – optic nerve, orbit, metastases

Высокодозная химиотерапия 

(этопозид, карбоплатин, тиотепа) 

с ауто-ТГСК

high-dose chemotherapy (etoposide, 

carboplatin, thiotepa) with autologous 

hematopoietic stem cell transplantation

В ликворе метастазы отсутствуют, 

ПЭТ без патологического 

накопления радиофармпрепарата

Cerebrospinal fluid cytology: negative 

for malignant cells, PET scan: no 

pathological radiopharmaceutical uptake

МРТ орбиты и ЦНС (частичная регрессия метастазов 

ЦНС, без опухолевого поражения орбиты слева)

MRI of the orbit and CNS (partial regression of CNS 

metastases, no tumor involvement of the left orbit)

Рис. 17. Схема лечения пациента с ДИР и метастазированием в ЦНС

Fig. 17. Treatment regimen for a patient with DIR and metastasis to the central nervous system (CNS)

Обсуждение
ДИР – крайне редкое заболевание, встречающе-

еся, по современным данным, до 4,6 % среди всех 

остальных форм РБ [2]. При интраокулярных формах 

РБ общая выживаемость достигает почти 100 % [9–12]. 

При распространенной форме, преимущественно 

с поражением ЦНС, прогноз становится крайне 

неблагоприятным, средняя продолжительность жиз-

ни у таких пациентов составляет 6 мес [8]. Переход 

от потенциально курабельного состояния к угрожаю-

щему жизни при ДИР, как правило, напрямую связан 

с поздней диагностикой. 

ДИР встречается редко [13], не демонстрирует 

типичных признаков РБ, проявляется поздно и часто 

создает диагностическую проблему, при этом до 56 %

пациентов имеют ошибочный первоначальный 

диагноз. ДИР характеризуется плоской опухолевой 

инфильтрацией сетчатки, на поздних стадиях опу-

холевые клетки могут диффузно распространяться 

в стекловидное тело, на радужную оболочку, в угол 

и саму переднюю камеру глаза. В большинстве случа-

ев начало заболевания может быть бессимптомным, 

так как ДИР демонстрирует более медленную модель 

роста опухоли [14]. В обзоре, представленном Traine 

et al. [15], средний возраст при постановке диагноза 

ДИР составил 5,7 года, что значительно увеличивает 

диагностический период, так как средний возраст 

детей при диагностике РБ составляет 15 мес. Чаще 

выявляется у мальчиков, при этом положительный 

семейный анамнез отмечается только в 4 % случаев. 

Traine et al. также сообщили, что основной симптом –

снижение зрения – встречается чаще лейкокории 

в 2 раза (48 % против 24 % случав) [15]. Кальцификация, 

которая считается отличительной чертой РБ, отсут-

ствует, поэтому визуализация может быть неубеди-

тельной. В нашем случае имеет место ДИР, выявленная 

у мальчика 11 лет, первично проявившая себя за 7 мес 

до уточнения диагноза клинической картиной обще-

мозговой симптоматики и заболевания желудочно-

кишечного тракта. Глазные симптомы возникли через 

1 мес после первых жалоб. В нашем случае увеличение 

диагностического периода между появлением пер-

вых, причем внеглазных, симптомов и постановкой 

диагноза обусловлено стертой и неспецифической 

симптоматикой ДИР, что стало ключевым негатив-

ным фактором, определившим тяжесть состояния 

пациента. Данный случай подчеркивает жизненную 

важность ранней диагностики. Для этого необходимы 

целенаправленные усилия по повышению онколо-

гической настороженности в отношении ДИР среди 

педиатров, офтальмологов и врачей других специаль-

ностей. Необъяснимый односторонний увеит [16], 

глаукома или гифема у ребенка должны быть пово-

дами для немедленного исключения РБ, включая ее 

диффузную форму, в условиях специализированного 

стационара.

В приведенном клиническом наблюдении энукле-

ация послужила основной диагностической и важной 

терапевтической процедурой.

Выводы и заключение
Анализ данного клинического примера указывает 

на необходимость строгого выполнения алгоритма 

обследования и в случае потери зрительных функций 

при отсутствии патологии глазного дна при офталь-

москопии, наличия преципитатов на эндотелии 

роговицы при торпидном течении увеита – на целе-

сообразность проведения дополнительной диагнос-

тики, включающей:

1) оптическую когерентную томографию – неин-

вазивный диагностический высокоточный метод, 

позволяющий количественно и качественно оцени-
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вать состояние сетчатки, проводить прижизненную 

оптическую биомикрометрию прилежащих к ней 

отделов стекловидного тела и хориоидеи, необходи-

мый для возможного выявления внутриретинального 

расположения РБ, которая не обнаруживается при 

непрямой офтальмоскопии, а также для понимания 

механизмов развития РБ [17, 18];

2) жидкостную биопсию водянистой влаги перед-

ней камеры глаза, которая может помочь подтвердить 

или опровергнуть диагноз РБ. В настоящее время уже 

известно, что наличие биаллельной делеции всего 

гена RB1 в водянистой влаге при затяжном увеите 

и вторичной глаукоме подтверждает диагноз РБ [19]. 

В образцах водянистой влаги может быть идентифи-

цирована достаточная концентрация нуклеиновых 

кислот (ДНК, РНК и микроРНК), выявлены точко-

вые мутации и соматические изменения числа копий 

хромосомных сегментов, которые соответствуют 

ДНК РБ [20–24]. Отсутствие соматических мутаций 

в гене RB1 при анализе водянистой влаги в сочетании 

с отсутствием герминальной мутации в крови полно-

стью исключает диагноз РБ [25];

3) энуклеацию с гистопатологическим исследо-

ванием, которое остается основным подтверждаю-

щим диагноз элементом и определяет дальнейшее 

лечение.

Онконастороженность, подробное изучение ана-

мнеза заболевания, а также тщательное клиническое 

обследование важны для всех детских болезней. ДИР 

остается диагностической и клинической проблемой. 

Представленное наблюдение описывает уникальный 

случай экстраорбитальной ДИР с тотальным лептоме-

нингеальным поражением ЦНС, где ремиссия была 

достигнута назначением крайне агрессивной терапии. 

Данный пример демонстрирует возможности совре-

менных протоколов в критических ситуациях, однако 

со всей очевидностью доказывает, что их применение 

является не стандартом лечения, а мерой отчаяния. 
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This article presents a rare clinical observation of an aggressive course of papillary thyroid carcinoma in a 15-year-old female patient, 

featuring distant liver metastasis, which is unique for the pediatric age group. All stages of diagnosis are described. Data on the comprehensive 

treatment provided are presented: surgical (radical thyroidectomy with bilateral selective neck lymph node dissection) and radioiodine 

therapy (RAIT) (4 courses with a total activity of 15 GBq). Following RAIT, complete regression of metastases in the lungs and cervical 

lymph nodes was achieved, and stabilization of the liver lesions was noted, with a decrease in radiopharmaceutical uptake according to 

scintigraphic studies and a reduction in thyroglobulin levels by more than 3.5 times. The conclusion is made about the possibility of achieving 

high efficacy of RAIT in the presence of metastases not only to the lungs but also to the liver. The importance of a multidisciplinary approach 

and oncological vigilance in patients with high-risk factors for disease recurrence and progression is emphasized.
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Введение
Рак щитовидной железы (РЩЖ) у детей и под-

ростков встречается гораздо реже, чем у взрослых, 

однако характеризуется более агрессивным течением 

и чаще диагностируется на более поздних стадиях 

[1–3]. У пациентов детского возраста наиболее частой 

формой РЩЖ является папиллярный рак (ПРЩЖ). 

Он составляет примерно от 70 до 99 % (в среднем 

80 %) всех форм РЩЖ [4–8].

РЩЖ в детском возрасте чаще встречается у дево-

чек, соотношение их с мальчиками, по данным раз-

ных источников литературы, составляет от 2:1 до 

6:1 [9]. У детей он характеризуется малосимптомным 

течением. Часто первыми клиническими проявле-

ниями заболевания являются видимые со стороны 

деформация шеи и увеличение регионарных лимфа-

тических узлов (ЛУ) [3]. Для ПРЩЖ у детей и под-

ростков характерен высокий процент регионарного 

метастазирования в ЛУ шеи (80–90 %), а отдаленные 

метастазы развиваются примерно у 30–35 % пациен-

тов [3, 9]. Как правило, в детском возрасте отдаленные 

метастазы регистрируются в легких и ЛУ средостения, 

очень редко встречаются костные метастазы, а пора-

жение центральной нервной системы и других орга-

нов встречается в единичных случаях [3].

Первые данные о наличии отдаленного метаста-

зирования РЩЖ у детей были описаны в 60-х годах 

прошлого столетия: B.J. Duffy et al. (1950 г., 14 наблю-

дений), A. Warren (1953 г., 4 наблюдения), D.E. Ross 

(1957 г., 5 наблюдений), A.B. Hayles et al. (1963 г., 

10 наблюдений), C.T. Klopp et al. (1967 г., 5 наблюде-

ний), Н.П. Маслов и соавт. (1971 г., 87 наблюдений), 

но во всех этих наблюдениях регионом вторичного 

поражения является диссеминированный процесс 

в легочной ткани [10]. Описания случаев метастази-

рования в печень у детей при ПРЩЖ в доступных 

источниках литературы найти не удалось. В зару-

бежной и отечественной литературе описаны лишь 

единичные случаи метастазирования ПРЩЖ в почки 

[11], что подчеркивает уникальность нашего клиниче-

ского наблюдения.

Согласно анализу данных, проведенному 

А.А. Ильиным и соавт. среди 215 детей, наиболее 

значимыми факторами риска развития отдален-

ных метастазов являются возраст пациента младше 

12 лет, размер первичной опухоли более 3 см и наличие 

метастазов в латеральных шейных ЛУ [9]. В МРНЦ 

им. А.Ф. Цыба за последние 15 лет радиойодтерапию 

(РЙТ) получили 815 детей, имеющих ПРЩЖ в воз-

расте от 3 до 18 лет. При этом ни у одного пациента не 

было обнаружено метастазов в печень. В данной рабо-

те мы представляем первое клиническое наблюдение 

пациентки с ПРЩЖ и метастазами в печень.

Клинический случай
Пациентка, 15 лет, в феврале 2024 г. мама заметила 

у 14-летней дочери деформацию шеи, в связи с чем обра-

тилась в поликлинику по месту жительства, где было 

проведено ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовид-

ной железы (ЩЖ) и путей лимфооттока. В результате 

исследования выявлены увеличение ЩЖ в основном за 

счет крупного гипоэхогенного узлового образования в пра-

вой доле, гетерогенной структуры со смешанным, уси-

ленным кровотоком, размерами не менее 60 × 28 × 40 мм,

а также двусторонняя шейная лимфаденопатия. Выпол-

нена пункционная биопсия, цитологически верифициро-

ван ПРЩЖ, по системе Bethesda (2023) – категория 

VI. В марте 2024 г. пациентка была прооперирована по 

месту жительства в объеме тиреоидэктомии с микрохи-

рургическим невролизом возвратных гортанных нервов, 

селективной шейной диссекции (уровень VI и уровни 

II–V справа). Гистологическое заключение подтвердило 

наличие папиллярного рака солидного, фолликулярного 

и сосочкового строения с субтотальным замещением 

правой доли ЩЖ и перешейка. Опухоль прорастала 

капсулу ЩЖ в окружающую жировую клетчатку. Были 

выявлены васкулярная инвазия и опухолевые эмболы 

в просвете сосудов. Периневральной инвазии обнару-

жено не было. В клетчатке шеи справа (уровни II–V)

были обнаружены 12 ЛУ с субтотальным замещением 

лимфоидной ткани опухолью аналогичного строения 

с наличием опухолевых эмболов в просвете сосудов, 
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инвазией за пределы капсулы узлов в окружающую 

жировую клетчатку (рис. 1, 2). В связи с распростра-

ненностью процесса пациентка направлена в МРНЦ 

им. А.Ф. Цыба, где выполнено еще одно хирургическое 

вмешательство в объеме боковой шейной лимфодиссек-

ции (уровни II–V слева) с реконструктивно-пластиче-

ским компонентом. При гистологическом исследовании 

в 5 из 14 исследованных ЛУ были выявлены метастазы 

опухоли папиллярного и фолликулярного строения, обра-

зованной из атипичных клеток с крупными просветлен-

ными ядрами. Максимальный размер метастаза в пози-

тивном ЛУ составил 4 см (рис. 3).

В июле 2024 г. пациентке был проведен курс радиойо-

даблации активностью 3 ГБк (81 мКи) 131I. На фоне 

эндогенной стимуляции уровень тиреоглобулина состав-

лял 1999 нг/мл. Были выполнены посттерапевтическая 

планарная сцинтиграфия в режиме «все тело» (рис. 4а, б)

и однофотонная эмиссионная компьютерная томо-

графия/компьютерная томография (ОФЭКТ/КТ) зон 

интереса (рис. 4в–д). Сканирование происходило на 

гибридной системе ОФЭКТ/КТ Discovery NM/CT 670 

(GE HealthCare) со стандартными параметрами сбора 

данных для 131I. На планарном исследовании выявлено 

накопление 131I в проекции ложа ЩЖ слева, активность 

1,5 % от счета всего тела (СВТ). Данное накопление на 

ОФЭКТ/КТ соответствовало расположенной паратра-

хеально остаточной тиреоидной ткани. Также на пло-

скостном изображении определялось очаговое накопле-

ние на границе уровней IА и IIА справа, активность 1 % 

от СВТ, которое было расценено как аберрантно рас-

положенная долька ЩЖ. В нижней трети шеи справа 

(уровень VВ) локальный очаг накопления с активностью 

1 % от СВТ соответствовал ЛУ размером 11 × 9 мм

(рис. 4в). На планарном исследовании визуализируется 

равномерное диффузно повышенное накопление 131I в про-

екции легких с незначительным преобладанием в нижнем 

отделе правого легкого, активность накопления по зад-

ней проекции – 17 % от СВТ (рис. 4а, б). На ОФЭКТ/

КТ определялось диффузно повышенное распределение 
131I в паренхиме легких без наличия явных метастати-

ческих очагов. На срезах КТ, выполненных в режиме Low 

Dose (120 кВ, 80 мА, толщина среза 3,75 мм), метаста-

тическое поражение паренхимы легких не определялось 

(рис. 4д). Умеренное повышение накопления радиофарм-

препарата (РФП) в нижнем отделе правого легкого на 

планарном исследовании при выполнении ОФЭКТ/КТ 

было связанно с наличием гиподенсного очага с четки-

ми контурами, размерами 32 × 32 мм на границе S7, S8 

печени, расположенного субкапсулярно и прилежащего 

к диафрагме (рис. 4г). 

При подготовке к проведению РЙТ не были выполне-

ны УЗИ и КТ органов брюшной полости, так как соглас-

но актуальным клиническим рекомендациям по лечению 

РЩЖ у детей, одобренных в 2024 г., эти исследования 

не входят в базовый диагностический минимум и явля-

ются обязательными лишь в случаях, подозрительных по 

отношению к медуллярному РЩЖ [3].

В декабре 2024 г. был проведен второй курс РЙТ 

активностью 4 ГБк (108 мКи) 131I. На фоне эндогенной 

стимуляции уровень тиреоглобулина составил 810 нг/мл. 

При анализе проведенного посттерапевтическо-

го сканирования по данным планарной сцинтиграфии 

и ОФЭКТ/КТ (рис. 5) остаточная ткань ЩЖ не опреде-

ляется. Сохраняется очаг патологической гиперфикса-

ции РФП на уровне VВ шеи справа, соответствует ЛУ 

прежних размеров (11 × 9 мм) – 0,2 % (ранее – 1 %) от 

СВТ. Метастатический очаг в печени прежних размеров 

Рис. 1. Микрофотографии гистологических препаратов, окраска ге-

матоксилином и эозином: а – × 10; б – × 20. В ткани ЩЖ наблюдается 

рост рака сосочкового и фолликулярного строения из клеток с крупны-

ми просветленными, напластованными друг на друга ядрами с наличи-

ем продольных борозд и псевдоинклюзий – морфологическая картина 

ПРЩЖ. В строме опухоли имеются псаммомные тельца

Fig. 1. Microphotographs of histological sections, hematoxylin-eosin staining: 

а – × 10; б – × 20. In the thyroid tissue, there is growth of carcinoma with 

papillary and follicular architecture arising from cells with large, clear, 

overlapping nuclei containing longitudinal grooves and pseudoinclusions –

a morphological picture consistent with papillary thyroid carcinoma. 

Psammoma bodies are present in the tumor stroma

ба

Рис. 2. Микрофотографии гистологического препарата опухоли ЩЖ, 

окраска гематоксилином и эозином: а – × 5; б – × 10. В просвете круп-

ного кровеносного сосуда наблюдается опухолевый эмбол, представ-

ленный сосочковыми структурами папиллярного рака

Fig. 2. Microphotographs of a histological section of thyroid tumor, 

hematoxylin-eosin staining: а – × 5; б – × 10. In the lumen of a large 

blood vessel, a tumor embolus composed of papillary structures of papillary 

carcinoma is present

ба

Рис. 3. Микрофотографии гистологического препарата ЛУ с ме-

тастазом ПРЩЖ, окраска гематоксилином и эозином, × 10. В ткани 

ЛУ субкапсулярно наблюдается метастаз преимущественно фоллику-

лярного (с участками папиллярного) строения и наличием псаммомных 

телец в строме опухоли

Fig. 3. Microphotographs of a histological section of a lymph node with 

metastasis of papillary thyroid carcinoma, hematoxylin-eosin staining, × 10.

In the lymph node tissue, subcapsularly, there is a tumor metastasis with 

predominantly follicular architecture, areas of papillary structures, and the 

presence of psammoma bodies in the tumor stroma

ба
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Рис. 4. Планарная сцинтиграфия в режиме «все тело» и ОФЭКТ/КТ. Радиойодаблация. Планарная сцинтиграфия в двух проекциях: а – передняя 

(anterior); б – задняя (posterior), отмечаются локальные очаги накопления 131I в верхней трети шеи справа, в проекции ложа ЩЖ слева, ниж-

ней трети шеи справа и с диффузно повышенным включением в проекции легких с небольшим преобладанием в нижнем отделе правого легкого. 

Очаговое интенсивное накопление 131I в ЛУ (стрелка) на аксиллярных срезах ОФЭКТ/КТ (в). Метастатический очаг (стрелка) в S7, S8 печени 

с умеренно повышенным накоплением РФП (г). Диффузно повышенное накопление РФП в паренхиме легких без видимого метастатического по-

ражения на срезах КТ (д)

Fig. 4. Whole-body planar scintigraphy and SPECT/CT. Radioiodine ablation. Planar scintigraphy in two projections: а – anterior; б – posterior, shows local 

foci of 131I uptake in the upper third of the right neck, in the projection of the thyroid bed on the left, and in the lower third of the right neck, as well as diffusely 

increased inclusion in the lung projection with slight predominance in the lower part of the right lung. Focal intense 131I uptake in a lymph node (arrow) on axial 

SPECT/CT slices (в). A metastatic focus (arrow) in liver segments S7, S8 with moderately increased radiotracer uptake (г). Diffusely increased radiotracer 

uptake in the lung parenchyma without visible metastatic involvement on CT slices (д)

Рис. 5. Планарная сцинтиграфия в режиме «все тело» и ОФЭКТ/КТ. Второй курс РЙТ. Планарная сцинтиграфия в двух проекциях: а – перед-

няя (anterior); б – задняя (posterior), отмечаются локальный очаг накопления РФП в нижней трети шеи справа и очаг повышенного включения 

РФП в проекции печени. Очаговое интенсивное накопление РФП в ЛУ (стрелка) на аксиллярных срезах ОФЭКТ/КТ (в). Метастатический очаг 

(стрелка) в S7, S8 печени с умеренно повышенным накоплением РФП (г). Равномерное физиологическое распределение РФП в паренхиме легких без 

видимого метастатического поражения на срезах КТ (д)

Fig. 5. Whole-body planar scintigraphy and SPECT/CT. Second Course of RAIT. Planar scintigraphy in two projections: а – anterior; б – posterior, shows 

local foci of radiopharmaceutical uptake in the lower third of the right neck and a focus of increased radiopharmaceutical inclusion in the projection of the 

liver. Focal intense radiopharmaceutical uptake in a lymph node (arrow) on axial SPECT/CT slices (в). A metastatic focus (arrow) in liver segments S7, S8 

with moderately increased radiopharmaceutical uptake (г). Uniform physiological distribution of the radiopharmaceutical in the lung parenchyma without 

visible metastatic involvement on CT slices (д)
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Рис. 6. Планарная сцинтиграфия в режиме «все тело» и ОФЭКТ/КТ. Четвертый курс РЙТ. Планарная сцинтиграфия в двух проекциях: а – пе-

редняя (anterior); б – задняя (posterior), отмечается локальный очаг накопления 131I в проекции печени. Сохранявшийся в течение первого и второго 

курсов увеличенный ЛУ с интенсивным включением РФП уменьшился в размерах (стрелка), без признаков включения 131I (в). Метастатический 

очаг (стрелка) в S7, S8 печени с умеренно повышенным накоплением 131I (г). Равномерное физиологическое распределение РФП в паренхиме легких 

без видимого метастатического поражения на срезах КТ (д)

Fig. 6. Whole-body planar scintigraphy and SPECT/CT. Fourth Course of RAIT. Planar scintigraphy in two projections: а – anterior; б – posterior, shows 

local foci of 131I uptake in the projection of the liver. An enlarged lymph node that persisted throughout the first and second treatment courses, with intense 

radiopharmaceutical uptake, decreased in size (arrow) and showed no evidence of 131I uptake (в). A metastatic focus (arrow) in liver segments S7, S8 with 

moderately increased 131I uptake (г). Uniform physiological distribution of the radiopharmaceutical in the lung parenchyma without visible metastatic 

involvement on CT slices (д)

б в

г

д

а

(32 × 32 мм) с уровнем накопления 1 % (ранее – 2 %) от 

СВТ. Диффузно повышенное накопление в легочной парен-

химе не определялось, общий уровень включения препара-

та над проекцией легких составил 12 % (ранее – 17 %) 

от СВТ.

В мае 2025 г. пациентке проведен третий курс РЙТ 

активностью 4 ГБк (108 мКи) 131I. На фоне эндогенной сти-

муляции уровень тиреоглобулина составил 700,40 нг/мл.

При анализе данных планарной сцинтиграфии 

в режиме «все тело» и ОФЭКТ/КТ сохранялся очаг 

патологического накопления РФП в печени без значимой 

динамики в интенсивности накопления (2 % от СВТ), 

размерами 18 × 16 мм. В легочной паренхиме накопление 
131I не определялось. На КТ части очаговых и инфильтра-

тивных изменений в легочной ткани выявлено не было.

Во время четвертого курса РЙТ активностью 4 ГБк 

(108 мКи) 131I сохранялся единичный очаг патологиче-

ской гиперфиксации препарата в S7, S8 печени – 1,7 % 

от СВТ (рис. 6). Очагового накопления и визуально изме-

ненных ЛУ в области шеи не обнаружено. В легочной 

паренхиме очагов накопления РФП и образований, соот-

ветствующих метастатическим очагам, не обнаружено. 

Уровень эндогенно стимулированного тиреоглобули-

на составил 574 нг/мл.

Обсуждение
Данный клинический случай иллюстрирует типич-

ный для детей способ диагностики РЩЖ непосред-

ственно по появлению видимой деформации шеи [12]. 

Исследователи отмечают важность планового УЗИ 

ЩЖ в подростковом возрасте для более раннего выяв-

ления заболевания [12].

При анализе данных пациентки уже на послеопе-

рационном этапе можно выявить 2 из 3 ключевых 

прогностических факторов, описанных в литературе, 

как предикторы развития отдаленного метастазиро-

вания: подростковый возраст и обширное поражение 

латеральных шейных ЛУ [9]. Гистологическая картина 

заболевания, а именно наличие опухоли ЩЖ папил-

лярного типа солидного, фолликулярного и сосочко-

вого строения с субтотальным замещением доли ЩЖ, 

а также с признаками экстратиреоидного распростра-

нения, васкулярной инвазии, мультифокальности 

и массивного лимфогенного метастазирования соот-

ветствует агрессивному варианту течения ПРЩЖ [2]. 

РЙТ у таких пациентов является стандартным вторым 

этапом комбинированного лечения и безальтернатив-

ным методом для терапии от¬даленных метастазов 

при их выявлении [13]. Проведенная РЙТ (суммарной 

активностью 15 ГБк) позволила добиться значительно-

го клинико-лабораторного ответа: достигнута полная 

регрессия метастатических очагов в легких и шейных 

ЛУ, также отмечено уменьшение размеров метастати-

ческого очага в печени (рис. 7), что в совокупности по 

критериям RECIST 1.1 соответствует частичному ответу. 

Уровень тиреоглобулина снизился более чем 

в 3,5 раза (с 1999 до 574 нг/мл), что свидетельствует 

о значительном уменьшении объема функционирую-
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щей опухолевой ткани. Все это демонстрирует высо-

кую эффективность РЙТ как метода контроля диссе-

минированных и распространенных процессов, что 

особенно важно при редких и агрессивных вариантах 

течения ПРЩЖ [13]. В настоящее время пациентка 

продолжает получать супрессивную гормональную 

терапию левотироксином натрия и находится в про-

цессе проведения РЙТ. Однако вероятность полного 

клинического выздоровления при столь широко рас-

пространенных процессах очень низка и, напротив, 

велика вероятность развития радиойодрезистентно-

сти (РЙР). Радиойодрезистентный РЩЖ встречается 

в педиатрической практике крайне редко. В настоя-

щий момент в мире описаны лишь единичные случаи 

с коротким периодом наблюдения, что не позволяет 

выработать доказательные рекомендации по тактике 

ведения таких пациентов. Продолжительность РЙТ 

и введенные лечебные опции у данной пациентки будут 

регламентированы клиническим ответом на лечение 

и уровнем снижения тиреоглобулина. Для определения 

тактики дальнейшего ведения пациентки необходим 

тщательный динамический контроль, так как наличие 

отдаленных метастазов является значимым фактором 

риска развития рецидива и дальнейшего прогрессиро-

вания заболевания [9]. 

Таргетная терапия, безусловно, открыла для нас 

новые возможности в лечении пациентов с прогрес-

сирующим радиойодрезистентным РЩЖ, однако 

данных, указывающих на ее высокую эффективность 

у пациентов детской возрастной группы, очень мало. 

Стандартные таргетные препараты, применяемые 

у взрослых при прогрессировании процесса и РЙР, 

такие как сорафениб, ленватиниб или кабозантиниб, 

не исследовались в отношении эффективности и без-

опасности при использовании у детей, поэтому они не 

назначаются в рутинной клинической практике у дан-

ной группы пациентов. На сегодняшний день у данной 

категории пациентов в России разрешены к примене-

нию лишь два высокоселективных таргетных препа-

рата – селперкатиниб и ларотректиниб/энтректиниб. 

Однако выбор этих препаратов регламентирован 

возрастом пациентов (используется только в группе 

старше 12 лет), а также выявлением драйверных мута-

ций: RET для селперкатиниба и NTRK для ларотрек-

тиниба/энтректиниба. Детские онкологи, радиологи 

и химиотерапевты однозначно пришли к единому 

выводу о том, что таргетная терапия у детей должна 

применяться только при развитии жизнеугрожающих 

состояний, бурном прогрессировании заболевания на 

стандартных линиях лечения, а также обязательно по 

решению врачебной комиссии в составе мультидисци-

плинарной команды.

Заключение
Данный случай является первым в практике МРНЦ 

им. А.Ф. Цыба при имеющемся опыте наблюдения 

более 815 детей с ПРЩЖ и подчеркивает:

1) необходимость высокой онкологической 

настороженности, тщательного обследования при 

первичном выявлении ПРЩЖ, особенно у пациентов 

с факторами высокого риска развития рецидива и про-

грессирования заболевания. К этим факторам отно-

сятся: молодой возраст, крупные размеры первичной 

опухоли, метастазы в латеральных шейных ЛУ [9];

2) высокую эффективность РЙТ даже при наличии 

метастазов в печени в детской возрастной группе, что 

позволяет добиться стабилизации процесса и регрес-

сии метастатических очагов [13];

3) важность мультидисциплинарного подхода. Пре-

обладание у детей более распространенных форм забо-

левания и высокая угроза более частого развития реци-

дивов ставят перед междисциплинарной командой 

задачи быть готовой к неожиданным диагностическим 

находкам, требующим не всегда стандартных подходов 

к терапии.

Рис. 7. КТ органов брюшной полости. При сравнении исследований от 

28.03.2025 и 01.10.2025 отмечается уменьшение размеров гиподенсно-

го очагового образования в S8 правой доли печени с 15 до 11 мм в диа-

метре 

Fig. 7. CT of the abdominal organs. In the present study performed on 

01.10.2025, compared with the findings from the study of 28.03.2025, 

a decrease in the size of the hypodense focal lesion in S8 of the right lobe of the 

liver is noted: the dimensions are 11 mm in diameter (01.10.2025), previously 

up to 15 mm in diameter (28.03.2025)
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Интеллектуальные системы поддержки принятия врачебных 
решений при опухолях почек

 

А.Е. Мишвелов1, 2, Г.Б. Сагоян3, Г.В. Быкова4, А.М. Митрофанова5, А.А. Пучков4, А.Ю. Сущенко4, 
М.В. Рубанская3, С.Р. Варфоломеева3

1ООО «Фениксмед АИ»; Россия, 355035, Ставрополь, просп. Кулакова, 18; 
2АО «Краевой клинический диагностический центр»; Россия, 355017, Ставрополь, ул. Ленина, 30; 
3ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23; 
4ГБУЗ СК «Краевая детская клиническая больница»; Россия, 355029, Ставрополь, ул. Семашко, 3; 
5ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, Саморы Машела, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Артем Евгеньевич Мишвелов studbyuro.ncfu@gmail.com

Введение. Злокачественные новообразования почек остаются одной из наиболее значимых проблем современной онкоурологии 

и детской онкологии. По данным Всемирной организации здравоохранения (2024), ежегодно в мире регистрируется более 

430 000 новых случаев злокачественных новообразований почек, из них около 5–7 % приходится на пациентов младше 18 лет.

Цель настоящей работы – продемонстрировать, как интеллектуальные программные решения улучшают диагностику 

и планирование лечения детей и подростков с новообразованием почек, на материале клинических случаев из реальной практики.

Материалы и методы. В исследование вошли 3 пациента, обследованных и пролеченных на базе ГБУЗ СК «Краевая детская 

клиническая больница» и ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Использованы программный комплекс 

Medvision AI (автоматизированная сегментация и 3D-моделирование), стандартные протоколы компьютерной/магнитно-

резонансной томографии и гистологическая верификация.

Результаты. Интеллектуальные инструменты обеспечили более точное выделение контура опухоли по сравнению с аналогами 

(Viewer “Kometa 3Di PACS”, Radiant), уточнение отношений с сосудистыми структурами и количественную оценку объема 

поражения. Совпадение предоперационного диагноза с морфологией было полным во всех случаях, без уточнения гистологического 

подварианта опухоли. В 1 наблюдении 3D-планирование изменило тактику в пользу органосохраняющей резекции. 

Интраоперационных осложнений не отмечено, визуализация сократила число ошибок во время проведения хирургического 

вмешательства и повысила согласованность плана с фактическими действиями хирурга.

Выводы. Интеграция Medvision AI в рутинную практику выполнима, безопасна и клинически полезна – помогает в выборе 

объема хирургического вмешательства и поддерживает персонализированное принятие решений. Требуются проспективные 

многоцентровые исследования для количественной оценки влияния на исходы и ресурсную эффективность.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: почечные новообразования, нефробластома, почечно-клеточная карцинома, искусственный интеллект, 

3D-моделирование, объемный рендеринг, предоперационное планирование, детская онкология

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Мишвелов А.Е., Сагоян Г.Б., Быкова Г.В., Митрофанова А.М., Пучков А.А., Сущенко А.Ю., 

Рубанская М.В., Варфоломеева С.Р. Интеллектуальные системы поддержки принятия врачебных решений при опухолях 

почек. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2026;13(2):146–52.
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Intelligent decision support systems for physicians in renal tumors

A.E. Mishvelov1, 2, G.B. Sagoyan3, G.V. Bykova4, A.M. Mitrofanova5, A.A. Puchkov4, A.Yu. Sushchenko4, M.V. Rubanskaya3, 
S.R. Varfolomeeva3

1LLC “Phoenixmed AI”; 18 Prosp. Kulakova, Stavropol, 355035, Russia; 2Regional Clinical Diagnostic Center; 30 Lenina St., 

Stavropol, 355017, Russia; 3N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe 

Shosse, Moscow, 115522, Russia; 4Stavropol Regional Children’s Clinical Hospital; 3 Semashko St., Stavropol, 355029, Russia; 
5Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Introduction. Malignant neoplasms of the kidney remain one of the most significant problems in modern oncourology and pediatric oncology. 

According to the World Health Organization (2024), more than 430,000 new cases of malignant renal neoplasms are registered worldwide 

annually, of which approximately 5–7% occur in patients under 18 years of age.

The purpose of the study – to demonstrate how intelligent software solutions improve diagnosis and treatment planning in children and 

adolescents with renal neoplasms, based on clinical cases from real-world practice.

Materials and methods. A series of three cases examined and treated at the Stavropol Regional Children’s Clinical Hospital and 

the N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia is presented. Medvision AI (automated 

segmentation and 3D modeling), standard computer/magnetic resonance imaging protocols, and histological verification were used.

Results. Intelligent tools provided more accurate delineation of tumor contours compared with analogs (Viewer “Kometa 3Di PACS”, 

Radiant), clarified relationships with vascular structures, and enabled quantitative assessment of lesion volume. Preoperative diagnosis fully 

matched morphological findings in 3 out of 3 cases, without specification of the histological tumor subtype. In one case, 3D planning changed 

the surgical strategy in favor of organ-sparing resection. No intraoperative complications were observed; visualization reduced the number 

of intraoperative errors and increased concordance between the surgical plan and the surgeon’s actual actions.

Conclusions. Integration of Medvision AI into routine practice is feasible, safe, and clinically beneficial: it assists in determining the extent 

of surgical intervention and supports personalized decision-making. Prospective multicenter studies are required to quantitatively assess its 

impact on outcomes and resource efficiency.

Key words: renal neoplasms, nephroblastoma, renal cell carcinoma, artificial intelligence, 3D modeling, volume rendering, 

preoperative planning, pediatric oncology
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Введение
Новообразования почек являются одной из наи-

более значимых проблем современной онкоурологии 

и детской онкологии. По данным Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ; 2024), ежегодно 

в мире регистрируется более 430 000 новых случаев 

злокачественных новообразований почек, из них 

около 5–7 % приходятся на пациентов младше 18 лет 

[1, 2]. Среди взрослых наиболее часто выявляется 

почечно-клеточная карцинома (около 85 % случа-
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ев), а у детей доминирует нефробластома (опухоль 

Вильмса), составляющая более 90 % злокачествен-

ных новообразований почек детского возраста [1, 2].

К стандартному обследованию относят ультразву-

ковое исследование (УЗИ), рентгенографию, ком-

пьютерную (КТ) и магнитно-резонансную (МРТ) 

томографию, которые позволяют выявлять опухоли 

почек, однако в ряде случаев стандартные методы 

бывают недостаточны.

Современный этап развития медицины характе-

ризуется появлением интеллектуальных программ-

ных решений – систем, использующих методы 

искусственного интеллекта (artificial intelligence, AI), 

машинного обучения, виртуальной и дополненной 

реальности для помощи врачу. В детской онкоуроло-

гии такие системы способны не только автоматически 

анализировать медицинские изображения, но и соз-

давать трехмерные (3D) модели органов и опухолей, 

выполнять виртуальное планирование операции 

и даже предлагать варианты тактики лечения. Напри-

мер, в последние годы в клиниках мира тестируется 

использование моделей почки и опухоли с примене-

нием специальных функций в программах для про-

смотра, объемного рендеринга (volume rendering, VR) 

для улучшения предоперационного планирования 

частичной или радикальной нефрэктомии. Предпола-

гается, что 3D-модели в VR улучшают анатомическое 

понимание врачом сложных взаимоотношений опу-

холи с сосудистыми структурами, что может повысить 

точность и безопасность хирургического вмешатель-

ства [3]. Таким образом, на стыке клинической меди-

цины и AI появляются инструменты, потенциально 

способные вывести диагностику и лечение новообра-

зований почек на новый уровень качества.

Однако внедрение любых новшеств требует кри-

тической оценки. В литературе отмечается, что, 

несмотря на высокие показатели выживаемости при 

локализованных опухолях (например, у детей 5-лет-

няя выживаемость при нефробластоме сейчас превы-

шает 90 % [4]), ряд проблем остаются нерешенными. 

У части пациентов диагностируются редкие формы 

опухолей почек, не требующие проведения химиоте-

рапии на первом этапе. Следовательно, оптимизация 

помощи пациентам с опухолями почек сегодня вклю-

чает несколько направлений: совершенствование 

визуализирующих технологий для раннего обнаруже-

ния и точного локального стадирования, применение 

интеллектуальных систем для планирования опера-

ций и прогнозирования результатов.

Цель настоящей работы – обобщить клинический 

опыт использования интеллектуальных программных 

решений в диагностике и лечении детей и подростков 

с новообразованиями почек, а также проанализиро-

вать эффективность и ограничения этих технологий. 

Материалы и методы
Дизайн исследования
В работе представлены обзор и анализ кли-

нического опыта, а также серия случаев. Были 

проанализированы истории болезни пациентов 

с опухолями почек, у которых в процессе диагностики 

и лечения применялись современные программно-

аппаратные комплексы на основе технологий AI 

или 3D-визуализации. Представлены 3 клиниче-

ских наблюдения из Ставропольской краевой дет-

ской клинической больницы и НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина (Москва). Среди пациентов были 

2 мальчика и 1 девочка в возрасте от 3 до 16 лет. Два 

пациента имели гистологически подтвержденную 

нефробластому, 1 – почечно-клеточную карциному.

Методы диагностики
Всем пациентам проводилось стандартное обсле-

дование согласно клиническим рекомендациям: УЗИ 

брюшной полости и забрюшинного пространства, 

КТ или МРТ для уточнения характера и распро-

страненности опухоли, КТ легких для исключения 

метастазов. Гистологическая верификация опухоли 

осуществлялась после выполненного хирургического 

вмешательства. 

Интеллектуальные программные решения
Ключевым отличием представленного клиниче-

ского опыта стало использование специальных циф-

ровых технологий для анализа изображений и планиро-

вания лечения. Во-первых, применялся программный 

комплекс Medvision AI – отечественная разработка, 

предназначенная для постпроцессинговой обработки 

медицинских снимков с построением интерактивной 

3D-модели органов и патологических очагов. Дан-

ный комплекс, по сути, совмещает возможности VR: 

загружая в него результаты КТ/МРТ, можно получить 

3D-реконструкцию почки и опухоли, которую удобно 

рассматривать под любым углом, измерять размеры, 

оценивать взаимоотношения с сосудами и окружаю-

щими структурами. Более того, Medvision AI позволяет 

моделировать этапы операции, например, виртуально 

пробовать различные варианты разреза или резекции 

опухоли, планируя оптимальные доступ и объем вме-

шательства. Это позволило оперативно получить на 

этапе диагностики дополнительную информацию: 

например, оценить объем здоровой почечной ткани, 

оставшейся вне опухоли (что важно при планировании 

органосохраняющей операции), и выявить ее воз-

можную инвазию в сосуды или окружающие органы. 

Комплекс Medvision AI (ребрендинг ранее разрабо-

танного ПО HoloDoctor AR/VR) был разработан при 

участии специалистов из г. Ставрополя. 

Анализ данных
Все собранные сведения по каждому клиниче-

скому случаю подвергались качественному анализу. 

Особое внимание уделялось тому, как применение 

интеллектуальных систем влияло на диагностический 

и лечебный процесс по сравнению со стандартным 

подходом. Оценивались следующие аспекты: точ-

ность и скорость диагностики, планирование опера-

ции, клинические исходы.

Данный анализ носит описательный характер без 

статистической обработки ввиду малого числа случа-

ев и пилотного статуса внедрения технологий. Тем не 
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менее полученные наблюдения позволяют сделать ряд 

выводов об эффективности новых решений и сфор-

мулировать гипотезы для дальнейших исследований. 

В разделе «Результаты» представлено подробное опи-

сание 3 показательных клинических случаев с иллю-

страциями, демонстрирующими ключевые моменты 

диагностики и лечения с применением обсуждаемых 

технологий. Все персональные данные пациентов 

обезличены.

Результаты
На основе проведенного анализа можно констати-

ровать, что интеллектуальные программные решения 

существенно дополнили стандартные методы при 

ведении пациентов с новообразованиями почки. Во 

всех 3 случаях 3D-визуализация и AI-анализ улучши-

ли понимание анатомии опухоли и помогли в плани-

ровании лечения. В 2 из 3 наблюдений (оба – дети 

с нефробластомой) новые технологии позволили 

более четко определить границы опухоли и вовлечен-

ность соседних структур еще до операции, что повли-

яло на выбор оптимального хирургического доступа. 

В 1 случае (подросток 16 лет с почечно-клеточным 

раком) использование 3D-моделирования (визуали-

зации) способствовало детальному предоперацион-

ному планированию, что позволило изменить объем 

операции с резекции опухоли почки на радикальную 

резекцию (нефрэктомия), учитывая врастание обра-

зования в чашечно-лоханочную систему, и предоста-

вило хирургической бригаде дополнительную уверен-

ность в безопасности хирургического вмешательства. 

Во всех случаях хирургическое лечение прошло 

успешно – достигнуто полное удаление опухоли, 

послеоперационные осложнения отсутствовали. 

Клинический случай № 1
Пациент, 16 лет, поступил со снижением массы 

тела, болью в животе и явлениями перитонита. При 

обследовании обнаружена объемная опухоль правой поч-

ки, КТ (фрагмент коронарной реконструкции представ-

лен на рис. 1) выявила опухолевый узел, практически 

полностью замещающий правую почку, с признаками 

распространения на окружающую клетчатку. Предва-

рительный диагноз (до морфологической верификации): 

почечно-клеточный рак правой почки. Пациент опери-

рован на первом этапе: выполнена нефрэктомия с удале-

нием опухоли единым блоком. Применение программного 

3D-моделирования (Medvision AI) на этапе подготовки 

к операции позволило детально изучить взаимоотношения 

опухоли с нижней полой веной и печенью: было подтверж-

дено, что крупных прорастаний в эти структуры нет, 

нижняя полая вена смещена, но не инвазирована. Это 

помогло спланировать оперативный доступ и предвосхи-

тить возможные сложности. Гистологическое заключение 

впоследствии подтвердило почечно-клеточную карциному. 

Длительность наблюдения составила 12 мес. 

Клинический случай № 2
Мальчик, 6 лет, наблюдался по месту жительства 

с жалобами на увеличение живота. При УЗИ в брюшной 

полости выявлено объемное образование, после чего паци-

ент направлен в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. На 

МРТ (рис. 2) и КТ органов брюшной полости обнаруже-

на опухоль левой почки, смещающая структуры брюш-

ной полости. Диагноз до гистологии: нефробластома 

левой почки, локализованная стадия. Была начата пре-

доперационная химиотерапия по протоколу UMBRELLA 

SIOP-RTSG 2016 по схеме винкристин 1,5 мг/м2

и актиномицин 45 мкг/кг в течение 4 нед, позволившая 

уменьшить размеры опухоли на 30 %. Далее выполнена 

операция – нефрэктомия слева с лимфаденэктомией. 

В данном случае применение AI-платформы для анализа 

КТ сыграло важную роль в планировании: автоматизи-

рованная 3D-модель показала, что правая почка не име-

ет аномалий и полностью берет на себя функцию. Кроме 

того, 3D-визуализация позволила хирургу виртуально 

осмотреть ножку левой почки: отмечалось близкое при-

лежание опухоли к почечной вене, однако без ее инвазии. 

Учитывая эти данные, операционная бригада заранее 

подготовилась к возможным сложностям (держали 

наготове сосудистый зажим, продумали последователь-

ность выделения сосудов). Гистологическое исследова-

ние подтвердило нефробластому (смешанный вариант, 

группа промежуточного риска) без признаков инвазии 

в сосуды; в 2 из 10 удаленных лимфатических узлов 

выявлены метастазы, в связи с чем была установлена 

III локальная стадия. После операции пациент прошел 

курс адъювантной химиолучевой терапии. Длитель-

ность наблюдения составила 26 мес.

Клинический случай № 3
Девочка, 4 года. Заболевание проявилось относи-

тельно остро: родители отмечали у ребенка снижение 

аппетита, бледность, увеличенный живот. В НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина пациентка поступила уже 

Рис. 1. КТ пациента № 1, коронарная реконструкция, выявлен опу-

холевый узел, практически полностью замещающий правую почку, 

с признаками распространения на окружающую клетчатку

Fig. 1. CT scan of patient No. 1, coronary reconstruction, revealed a tumor 

node that almost completely replaces the right kidney, with signs of spreading 

to the surrounding tissue
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с установленным по месту жительства подозрением 

на опухоль правой почки. КТ с контрастным усилением 

выявила крупное образование размерами 12 × 10 × 16 см

в проекции правой почки, с умеренным накоплением кон-

траста и неоднородной структурой, правая доля печени 

смещена кверху, но без очаговых изменений. Предопераци-

онный диагноз: нефробластома правой почки, локализо-

ванная стадия. Применен полный комплекс современных 

технологий: результаты КТ загружены в Medvision AI,

получена интерактивная 3D-модель. При ее анализе 

особое внимание было обращено на область ворот почки: 

подозрение на вовлечение сегментарных сосудов. Вирту-

ально развернув модель, хирург детально рассмотрел ход 

почечной артерии и вены – они оказались оттеснены 

опухолью, но проходимы. Это наблюдение послужило 

аргументом в пользу выполнения органосохраняющей 

операции. После 4 нед предоперационной химиотера-

пии объем опухоли значительно уменьшился – на 92 %,

девочке провели частичную резекцию правой почки 

(нефронсберегающая операция), удалив остаточную 

опухоль и сохранив функционирующую часть органа. 

Окончательное гистологическое заключение: нефро-

бластома, регрессивный вариант, промежуточная 

группа риска, локальная стадия II. Данный клинический 

пример демонстрирует, что интеллектуальные техно-

логии могут способствовать индивидуализированному 

подходу: проанализировав цифровую модель опухоли, мы 

приняли решение отойти от стандартной радикальной 

нефрэктомии и смогли успешно выполнить органосохра-

няющую операцию. 

Обсуждение
Во всех описанных случаях новые методы внесли 

ценную информацию в диагностическую картину 

и повлияли на тактику. 3D-визуализация с моделиро-

ванием и планированием операции подтвердила свою 

пригодность для определения сложных опухолей, 

особенно при планировании хирургических вмеша-

тельств. Автоматизированный анализ изображений 

с помощью AI показал высокую точность в сегмен-

тации опухоли и нормальных структур, хотя требо-

вал контроля со стороны врача (некоторые мелкие 

детали приходилось доделывать вручную, например, 

дорисовывать контуры очень тонких сосудов). Ни 

в одном случае интеллектуальная система не дала 

ложнонегативных результатов (т. е. не пропусти-

ла опухоль или метастазы). В клиническом случае 

№ 3 (девочка 4 лет) программный анализ даже помог 

выявить зону потенциального интереса (вовлечен-

ность сосудов), на которую следовало обратить вни-

мание хирургу. В совокупности результаты нашего 

небольшого исследования демонстрируют выполни-

мость и безопасность интеграции интеллектуальных 

технологий в процесс ведения больных с опухолями 

почек. Даже на ограниченном числе примеров видно, 

что они способны улучшить визуализацию, помочь 

в выборе оптимального объема операции и в итоге 

способствовать успешному исходу лечения.

Настоящее исследование, основанное на анализе 

3 клинических случаев, конечно, не претендует на 

исчерпывающую статистическую доказательность. 

Однако полученные данные позволяют обсудить ряд 

важных аспектов применения интеллектуальных про-

граммных решений в онкоурологии, сопоставив наш 

опыт с данными литературы и оценив перспективы 

дальнейшего развития.

Рис. 2. МРТ пациента № 2, корональная проекция, режим Т2, выявле-

на нефробластома (опухоль Вильмса) 

Fig. 2. MRI of patient No. 2, coronal projection, T2 mode, nephroblastoma 

(Wilms tumor) was detected

Рис. 3. МРТ пациентки № 3, режим Т1, выявлена нефробластома 

Fig. 3. MRI of patient No. 3, T1 mode, revealed nephroblastoma
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Улучшение анатомической визуализации и планиро-
вания операции

Одним из самых очевидных достоинств 3D-моде-

лирования и использования функционала VR являет-

ся более наглядное представление анатомии опухоли. 

В представленных случаях врачи отмечали, что воз-

можность покрутить виртуальную почку в руках дает 

совершенно иное ощущение масштаба и расположе-

ния опухолевого узла, чем просмотр обычных плоских 

срезов КТ, а также послойно посмотреть окружающие 

ткани и органы. Это субъективное впечатление соот-

ветствует и мировому опыту: например, в Нидерландах 

сейчас проводится рандомизированное исследование, 

оценивающее влияние визуализации и технологии 

VR-моделей на планирование нефрэктомий, ожида-

ется, что VR повысит согласованность предопераци-

онного плана с фактическими интраоперационными 

действиями хирурга [5]. Наш опыт подтверждает эту 

идею: в случае с нефробластомой у 4-летней девочки 

3D-модель позволила подобрать органосохраняющую 

тактику, тогда как без нее, вероятно, была бы выпол-

нена стандартная нефрэктомия. Важно подчеркнуть, 

что 3D-визуализация особенно полезна молодым 

хирургам или специалистам, не имеющим большо-

го опыта подобных операций, – она служит своего 

рода тренажером. В литературе описаны подобные 

примеры, когда VR-технологии использовались для 

обучения и повышения уверенности врачей перед 

сложными вмешательствами [3]. Более того, платфор-

мы типа Medvision AI могут быть ценны в командном 

обсуждении тактики: собрав хирургов, анестезио-

логов, радиологов вокруг голограммы почки, легче 

совместно продумать план и предвидеть риски. 

С другой стороны, наш опыт выявил и ограничения 

текущих технологий. Так, разрешающая способность 

и контрастность виртуальной модели напрямую 

зависят от исходных данных КТ/МРТ. Если томо-

графия выполнена в не самом лучшем качестве, то 

и 3D-модель будет упрощенной. Например, мелкие 

метастазы в лимфатических узлах или тонкие пери-

тонеальные наложения могут быть не представлены 

на модели. Поэтому, полагаясь на VR, нельзя отказы-

ваться от тщательного изучения исходных снимков 

и клинических данных. В представленных случаях 

мы сочетали оба подхода: сначала подробно анали-

зировали стандартные изображения, затем дополни-

тельно рассматривали виртуальную модель. Такой 

комплексный подход оказался наиболее информа-

тивным.

Роль искусственного интеллекта в диагностике
Автоматизированный анализ медицинских изобра-

жений с помощью алгоритмов глубокого обучения –

еще одно перспективное направление. В наших при-

мерах AI-модуль выполнял в основном дифференци-

ровку, подсвечивание – отделение опухоли от нор-

мальных структур с пояснением по диагнозу. Наши 

наблюдения подтверждают, что AI-алгоритмы могут 

выделять опухоль не хуже эксперта-рентгенолога, 

по крайней мере, в типичных случаях. Однако мы 

столкнулись и с типичными проблемами: алгоритм 

иногда ошибался на краях изображения, «прихваты-

вал» лишние области (например, густо расположен-

ные лимфатические узлы мог ошибочно окрасить 

как единый конгломерат опухоли). Таким образом, 

текущее состояние AI в радиологии – это режим асси-

стента, а не самостоятельного диагноста. Наш подход 

согласуется с этим: мы рассматривали AI как полезное 

дополнение, но окончательные решения принима-

лись консилиумом специалистов, опираясь на весь 

комплекс данных.

Важно отметить, что ни одна из примененных 

нами технологий не противоречит действующим 

клиническим рекомендациям, напротив, они впи-

сываются в них, уточняя отдельные этапы. Напри-

мер, международные руководства по лечению 

нефробластомы (SIOP, COG) требуют тщательной 

визуализации почки и опухоли перед лечением, 

включая КТ/МРТ брюшной полости и КТ грудной 

клетки. Наш опыт показывает, что 3D-постобработ-

ка этих изображений не только не мешает, но и спо-

собствует лучшей интерпретации. В будущем можно 

ожидать, что в рекомендации будут внесены пункты 

о возможности применения дополненной реальности 

при планировании сложных операций, – соответству-

ющие прецеденты уже появляются в литературе. Так-

же вероятно включение AI в стандарты диагностики, 

но здесь потребуются большие исследования. Тем не 

менее первые шаги сделаны: в 2021–2022 гг. вышли 

работы, демонстрирующие успешное использование 

AI для распознавания злокачественных образований 

почки на КТ, предсказания подтипов рака по гистоло-

гии (например, определение агрессивности опухоли 

по радиомике) и т. д. 

Выводы
Интеграция интеллектуальных технологий улуч-

шает качество диагностики почечных новообразова-

ний. Применение 3D-моделирования, виртуальной 

и дополненной реальности позволяет более четко 

визуализировать анатомию опухоли и ее отношение 

к окружающим структурам, что повышает точность 

стадирования и помогает планировать лечение. 

В представленных клинических случаях VR-модели 

и постпроцессинг КТ дали дополнительную инфор-

мацию, не полученную стандартными методами, 

особенно в сложных ситуациях (большие опухоли, 

неоднозначное распространение процесса).

Программные решения на основе AI способны 

повысить эффективность лечения за счет пер-

сонализации подхода. Автоматический анализ 

медицинских изображений (сегментация опухоли, 

построение 3D-реконструкций) ускоряет работу 

врачей и способствует более точному планирова-

нию операции. Клинический опыт свидетельству-
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ет о безопасности и целесообразности внедрения 

новых технологий в практику онкоурологов. Все 

вмешательства, выполненные с поддержкой про-

граммного комплекса и AI, прошли успешно, без 

увеличения длительности операций и дополни-

тельных осложнений. В 1 случае использование VR 

помогло принять решение в пользу органосохраня-

ющей операции, что улучшило исход для пациента. 

Таким образом, интеллектуальные системы могут 

дополнять существующие стандарты, повышая 

их эффективность. Важное условие – сохранение 

лидирующей роли врача: решения должны прини-

маться специалистом, а программы играют вспомо-

гательную роль.

Необходимы дальнейшие исследования и обуче-

ние персонала. Для окончательного доказательства 

преимуществ новых технологий требуются более 

масштабные сравнительные исследования, сбор ста-

тистики по отдаленным результатам (выживаемость, 

рецидивы, качество жизни). Также следует учитывать 

экономическую составляющую – оценить окупае-

мость внедрения таких систем. Параллельно крайне 

важно обучать врачей работе с новым инструмента-

рием. 

Перспективы развития
Оптимизация диагностики и лечения почечных 

новообразований – динамично развивающаяся 

область, где медицина тесно переплетается с высоки-

ми технологиями. В ближайшие годы можно ожидать 

появления все более продвинутых AI-алгоритмов, 

способных предсказывать эффективность химиоте-

рапии, риск рецидива и т. д. на основе объединения 

больших данных. 3D-модели могут стать интерактив-

ными учебными пособиями и стандартным элементом 

предоперационных консилиумов. Возможно, будут 

созданы экосистемы поддержки решений, где каждый 

случай пациента прогоняется через комплекс моделей 

(радиологической, патологической, геномной) для 

выдачи рекомендации по оптимальному лечению. 

Задача врачебного сообщества – участвовать в этом 

процессе, направляя развитие технологий в рус-

ло реальных потребностей клиники. В центре всех 

инноваций должен оставаться пациент – конечными 

целями оптимизации являются увеличение продол-

жительности и улучшение качества жизни больных 

с опухолями почек. Объединив накопленный клини-

ческий опыт с мощью интеллектуальных программ, 

мы сможем достичь этой цели.



153

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Ре
зо

лю
ци

и 
 /

/ 
 R

es
ol

ut
io

ns

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2026-13-2-153-155

Резолюция Совета экспертов «Новая классика – новые горизонты. 
Динутуксимаб бета в терапии GD2-позитивных злокачественных 
новообразований: итоги и перспективы»

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Резолюция Совета экспертов «Новая классика – новые горизонты. Динутуксимаб бета в терапии 

GD2-позитивных злокачественных новообразований: итоги и перспективы». Российский журнал детской гематологии 

и онкологии. 2026;13(2):153–5.

Resolution of the Ñouncil of experts “New classics – new horizons. Dinutuximab beta in the treatment of 
GD2-positive malignancies: results and prospects”

For citation: Resolution of the council of experts “New classics – new horizons. Dinutuximab beta in the treatment of GD2-positive 
malignancies: results and prospects”. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2026;13(2):153–5.

27 ìàÿ 2026 ã. â Ìîñêâå ñîñòîÿëîñü çàñåäàíèå Ñîâåòà ýêñïåðòîâ, ïîñâÿùåííîå îáñóæäåíèþ 
ïðîìåæóòî÷íûõ ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ FollowTheDIN è îñíîâíûõ àñïåêòîâ ïðèìåíåíèÿ 
õèìèîèììóíîòåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ GD2-ïîçèòèâíûìè îïóõîëÿìè. 

Председатели Совета экспертов:

Кулева Светлана Александровна, д.м.н., профессор, заведующая детским онкологическим отделением, ведущий научный со-

трудник научного отдела инновационных методов терапевтической онкологии и реабилитации, профессор учебно-методи-

ческого отдела ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, заведующая кафедрой онкологии, детской 

онкологии и лучевой терапии ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, главный внештатный детский специалист онколог 

Комитета по здравоохранению г. Санкт-Петербурга, Санкт-Петербург;

Киргизов Кирилл Игоревич, к.м.н., доцент, заместитель директора по научной работе НИИ ДОиГ им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова, заведующий отделением детской трансплантации костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, исполнительный 

директор Российского общества детских онкологов и гематологов (РОДОГ), Москва.

Участники Совета экспертов:

Горбунова Татьяна Викторовна, к.м.н., старший научный сотрудник, заместитель главного врача по медицинской части 

НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России, Москва;

Ефимова Мария Михайловна, врач-детский онколог детского онкологического отделения № 2 (химиотерапии опухолей 

опорно-двигательного аппарата) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онко-

логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва;

Гумбатова Эльвира Джангировна, к.м.н., врач-детский онколог детского онкологического отделения ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург;

Инюшкина Евгения Васильевна, к.м.н., заведующая онкологическим (детским) отделением ГБУЗ МО «Московский област-

ной онкологический клинический центр», главный внештатный детский специалист онколог-гематолог Минздрава Москов-

ской области, Балашиха;

Казанцев Илья Викторович, к.м.н., заведующий отделением трансплантации костного мозга для детей № 2 НИИ дет-

ской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой, доцент кафедры гематологи, трансфузиологии 

и трансплантологии с курсом детской онкологии факультета последипломного образования им. проф. Б.В. Афанасьева 

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург;

Кубиров Максим Сергеевич, к.м.н., заведующий отделением клинической онкологии ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ», Москва;

Кумирова Элла Вячеславовна, д.м.н., заведующая кафедрой паллиативной педиатрии Института непрерывного образова-

ния и профессионального развития ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, заместитель главного врача 

по онкологии ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ», Москва

Михайлова Елена Андреевна, к.м.н., врач-детский онколог детского онкологического отделения ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург;

Просекина Елизавета Андреевна, научный сотрудник лаборатории морфологии опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург;

Романцова Ольга Михайловна, к.м.н., заведующая детским онкологическим отделением № 2 (химиотерапии опухолей опорно-

двигательного аппарата) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва.
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Совет экспертов открыл доклад Светланы 

Александровны Кулевой, в котором были пред-

ставлены промежуточные результаты проспек-

тивного клинического исследования по при-

менению динутуксимаба бета в комбинации 

с химиотерапией у детей и подростков с рефрактерны-

ми и рецидивирующими GD2-позитивными саркома-

ми костей и мягких тканей. В исследовании принима-

ет участие 6 медицинских центров: НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова (Санкт-Петербург), НИИ дет-

ской онкологии и гематологии им. акад. РАМН 

Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 

(Москва), НИИ детской онкологии, гематологии 

и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова (Санкт-Петербург), клиника 

СПбГПМУ, Морозовская ДГКБ (Москва), МООКЦ 

(Балашиха). 

Всего на данный момент в исследование вклю-

чены 92 пациента, 52 из которых вошли в анализ, 

28 – находятся на этапе терапии, 12 – ожидают начала 

лечения. Объективный ответ составил 59 %, при этом 

диагностировано 52 % полных ремиссий, в 86 % случа-

ев удалось достичь контроля над заболеванием. Общая 

выживаемость и выживаемость до прогрессирования 

составили 81 % и 60 % соответственно. Наилучшие 

результаты получены при добавлении динутуксимаба 

бета к химиотерапевтическим режимам у пациентов 

с первым или вторым рецидивами. Профиль токсич-

ности признан контролируемым: болевой синдром 

(24 %), синдром высвобождения цитокинов (12 %), 

синдром капиллярной утечки (11 %).

Ольга Михайловна Романцова в своем докладе 

представила результаты химиоиммунотерапии, полу-

ченные в НИИ детской онкологии и гематологии 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова, подчеркнув высокую 

эффективность и приемлемую переносимость схемы 

лечения. Также она поделилась первыми результата-

ми инициальной терапии диссеминированных форм 

GD2-позитивных сарком костей и мягких тканей. 

Елизавета Андреевна Просекина в своем сообще-

нии представила данные о биологии мишени GD2, 

методах количественного определения экспрессии, 

проблемах гетерогенности опухоли, декальцинации 

остеогенных сарком, отсутствии унифицированно-

го порога позитивности. Также были подчеркнуты 

необходимость валидации метода и целесообразность 

использования GD2 не столько как строгого критерия 

включения, сколько как дополнительного предиктив-

ного биомаркера.

В рамках совещания также прошло обсуждение 

перспектив баскетного исследования для GD2-пози-

тивных опухолей других локализаций (образования 

центральной нервной системы, ретинобластома, 

меланома и другие редкие нозологии).

Были затронуты вопросы преодоления токсично-

сти, дифференциальной диагностики инфекционных 

и иммуноопосредованных осложнений на фоне ком-

бинированной химиоиммунотерапии.

В рамках дискуссии было отмечено, что:

– динутуксимаб бета демонстрирует выраженную 

противоопухолевую активность в терапии рефрак-

терных и рецидивирующих GD2-позитивных сарком 

даже у глубоко предлеченных пациентов, наиболее 

высокая эффективность отмечена при первом или 

втором рецидивах заболевания;

– профиль токсичности комбинированной химио-

иммунотерапии предсказуем, управляем, однако 

необходимо разработать унифицированный подход 

к диагностике и лечению инфекционных осложнений 

на фоне цитопении;

– определение экспрессии GD2 методом проточ-

ной цитофлуориметрии является информативным, 

предпочтительна оценка операционного материала 

перед началом терапии. Гетерогенность экспрессии 

GD2 делает любой порог условным. Очаговая экс-

прессия может быть клинически значимой, даже если 

общий уровень составляет менее 5 %;

– включение пациентов с диссеминированными 

формами сарком в первую линию терапии с добав-

лением динутуксимаба бета является научно обосно-

ванным и требует разработки отдельного протокола 

с четкими критериями локального контроля;

– целесообразна разработка баскетного клиниче-

ского исследования по применению динутуксимаба 

бета при всех GD2-позитивных злокачественных 

новообразованиях у детей (опухоли центральной 

нервной системы, ретинобластома, меланома и др.).

Экспертами обсуждена необходимость внесения 

динутуксимаба бета в действующие клинические 

рекомендации по лечению рефрактерных и рециди-

вирующих сарком у детей (раздел «Иммунотерапия») 

в целях повышения доступности инновационного 

лечения.

На основании представленных данных и по итогам 
обсуждения участники Совета экспертов постановили: 

1. Продолжить набор пациентов в текущее 

клиническое исследование по применению дину-

туксимаба бета при рефрактерных/рецидивирующих 

GD2-позитивных саркомах с ведением единой базы 

данных всеми центрами-участниками. Учитывая 

опыт достижения длительных ремиссий и отсутствие 

убедительных данных о необходимости строго огра-

ниченного числа курсов, рекомендовать его приме-

нение в индивидуальном порядке после завершения 

6 курсов химиоиммунотерапии, рассматривать воз-

можность продолжения иммунотерапии динутукси-

мабом бета в монорежиме в виде 10-дневной инфузии 

100 мг/м2 у пациентов с высоким риском рецидива 

(например, при саркоме Юинга IV стадии, опухолях 

с низким патоморфозом и сохранением минимальной 

остаточной болезни). При разработке протокола для 

инициально диссеминированных форм сарком четко 

регламентировать, что проведение локального кон-

троля (радикальная операция и/или лучевая терапия 

в дозе не менее 50–60 Гр на зоны остаточной опухоли) 



155

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

2026
ТОМ/VOL. 132
,

Ре
зо

лю
ци

и 
 /

/ 
 R

es
ol

ut
io

ns

является обязательным условием. Пациенты, не полу-

чившие локального контроля по каким-либо причи-

нам, не подлежат включению в протокол, так как это 

дискредитирует метод иммунотерапии.

2. Создать рабочую группу для разработки 

протокола баскетного клинического исследования 

динутуксимаба бета при GD2-позитивных опухолях 

у детей (включая образования центральной нервной 

системы, ретинобластому, меланому и др.). 

3. Разработать предложение по внесению изме-

нений в клинические рекомендации по лечению 

сарком у детей, включив раздел об иммунотерапии 

динутуксимабом бета для пациентов с рефрактерны-

ми/рецидивирующими GD2-позитивными формами. 

Рабочей группе в составе С.А. Кулевой, К.И. Кирги-

зова, Т.В. Горбуновой, О.М. Романцовой, И.В. Казан-

цева подготовить пакет документов (анализ данных 

российских центров, обзор литературы, проекты 

изменений) до 1 сентября 2026 г. в целях последую-

щего согласования на научно-практическом совете 

Минздрава России.

4. Инициировать направление предложения 

о включении динутуксимаба бета в перечень препара-

тов для лечения любых GD2-позитивных рефрактер-

ных/рецидивирующих злокачественных новообразо-

ваний у детей на основании данных, предоставляемых 

экспертным советом, в фонд «Круг добра».

5. Создать рабочую группу по унификации 

подходов к диагностике и лечению осложнений ком-

бинированной химиоиммунотерапии с включением 

динутуксимаба бета при саркомах с разработкой 

практического руководства (методических рекомен-

даций). Запланировать секцию по переносимости 

и менеджменту нежелательных явлений в рамках кон-

ференции Педиатрические аспекты трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток, 2026.

6. Рекомендовать в рамках дальнейших иссле-

дований рассмотреть возможность применения 

динутуксимаба бета совместно с донорскими NK-клет-

ками (при условии развития производства клеточных 

продуктов), а также использования альтернативных 

режимов введения (в том числе введения динутукси-

маба бета в виде 10-дневной инфузии) у пациентов 

с высокой гематологической токсичностью.

7. Подготовить мультицентровый обзор по 

переносимости и менеджменту нежелательных явле-

ний (срок – 3-й квартал 2026 г., журнал «Вопросы 

гематологии/онкологии и иммунопатологии в педи-

атрии» или аналогичный), а также коллективную 

статью по оценке эффективности динутуксимаба бета 

при рефрактерных саркомах (ответственный – д.м.н. 

С.А. Кулева). Запланировать публикацию клини-

ческих случаев (в том числе об опыте применения 

химиоиммунотерапии у первичных пациентов) в меж-

дународных журналах с открытым доступом.

8. Провести серию образовательных меропри-

ятий для региональных центров по вопросам вклю-

чения пациентов в исследование, сопроводительной 

терапии и мониторинга в случае внесения изменений 

в клинические рекомендации. 
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Детскому онкологическому отделению в Санкт-Петербурге – 35 лет
«Лицом к лицу лица не увидать.

Большое видится на расстоянье»

Сергей Есенин

«Через сто лет не будет иметь никакого значения, 

какой автомобиль вы водите, в каком доме живете, 

сколько у вас на банковском счете или как выглядит ваша одежда. 

Но мир может стать чуточку лучше, 

если вы сыграли важную роль в жизни какого-нибудь ребенка»

Маргарет Фишбэк Пауэрс

История создания детского онкологического 
отделения 

В одном из красивейших уголков Ленинграда 

(ныне – Санкт-Петербург), в его курортной зоне, на 

Крестовском острове, в 70-е годы прошлого века по 

индивидуальному финскому проекту была построена 

многопрофильная больница с современным оборудо-

ванием и комфортабельными условиями. В ней лечи-

лась номенклатура того времени: руководство Ленин-

града и Ленинградской области, а также ведущие 

артисты, ученые и другие выдающиеся жители города. 

Больница носила имя революционера Я.М. Свердло-

ва, поэтому в обиходе ее называли «Свердловкой». 

В тот период это была лучшая больница Ленинграда 

с отличными специалистами. В числе прочих отделе-

ний там располагалось и педиатрическое отделение 

соматического профиля.

В 1990 г. на волне перестройки больницу открыли 

для всех жителей города и преобразовали в Центр 

передовых медицинских технологий. На его базе были 

открыты центры кардиологии (руководитель – акаде-

мик РАМН, профессор В.А. Алмазов), нефрологии 

и трансплантации почек (руководитель – член-кор-

респондент РАМН, профессор Л.В. Поташов), гема-

тологии и трансплантации костного мозга (руково-

дитель – профессор Б.В. Афанасьев). В штат вошли 

профессора А.Ю. Зарицкий (химиотерапия взрослых 

гематологических больных), Б.А. Колыгин (детская 

онкология), В.Б. Окулов (иммунология), П.Г. Князев 

(молекулярная биология). 

В составе Центра гематологии и трансплантации 

костного мозга, в который вошли отделения гемато-

логии для взрослых, трансплантации костного мозга 

для детей и взрослых, переливания крови, лабора-

тории иммунологии и молекулярной биологии, на 

месте бывшего педиатрического отделения старой 

«Свердловки» 4 ноября 1990 г. было открыто отделе-

ние детской онкологии, гематологии и генетических 

болезней на 35 коек. Целью организации идеологиче-

ски абсолютно нового детского отделения в структуре 

многопрофильной взрослой больницы было внедре-

ние в практику отечественного здравоохранения 

современных методов диагностики и лечения детей со 

злокачественными опухолями, поскольку результаты 

терапии таких пациентов были крайне неудовлет-

ворительными – излечивать тогда удавалось только 

треть заболевших. Впервые в отечественной медици-

не в одном отделении были объединены дети со всеми 

злокачественными новообразованиями – лейкозами 

и солидными опухолями. 

Первый штатный состав врачей состоял из детских 

гематологов, которые перешли из Ленинградского 

института переливания крови и Детской город-

ской больницы № 1 (Д.О. Никитин, Н.И. Клубов-

ская), и детских онкологов – учеников профессора 

Б.А. Колыгина из НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 

(М.Б. Белогурова, Г.Г. Радулеску, Т.Д. Викторович). 

Гематологи никогда не лечили детей с солидными 

опухолями, а онкологи – пациентов с лейкозами. 

Также в отделение пришли педиатры, которые вооб-

ще никогда не имели дела ни с гематологией, ни 

с онкологией (Г.Н. Горошко, Э.Д. Чавпецова). Чуть 

позже в штате отделения появились детский хирург 

В.Б. Силков и молодой детский онколог Л.И. Шац. 

Еще одной важнейшей инновационной иде-

ей стало интегрирование поста реанимации на 

6 коек в структуру детского онкологического отде-

ления, такого комбинирования служб не было ни 

в одном стационаре России. В состав реанимацион-

ной службы вошли анестезиологи-реаниматологи 

М.М. Кириченко, В.Я. Кубит, А.А. Фигурский, 

Д.В. Алексеев, М.А. Уваров, позднее к ним присоеди-

нились О.В. Голощапов и Т.И. Аргунова. Таким обра-

зом, были созданы условия для проведения химиоте-

рапевтического лечения любой степени сложности, 

а возникновение неизбежных, а иногда жизнеугро-

жающих осложнений не было препятствием для про-

граммного лечения. 

Поддержка Гамбурга и опыт немецких коллег
Становлению онкогематологического центра 

очень помогла поддержка Гамбурга – города-побра-
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тима Ленинграда – при активном сотрудничестве 

бургомистра Гамбурга Х. Фошерау и мэра Ленинграда 

А.А. Собчака. Благодаря методологическому и гума-

нитарному участию многих немецких организаций 

были оснащены отделения гематологии для взрослых 

и переливания крови, лаборатории иммунологии 

и молекулярной биологии. Особым покровительством 

немецких гуманитарных организаций пользовалось 

детское онкологическое отделение: помогали не толь-

ко оборудованием и медикаментами, но и продуктами 

питания, игрушками и одеждой. Профессиональ-

ная программа по детской онкологии и гематологии 

развивалась под руководством и при непосредствен-

ном участии профессоров Университета Гамбурга 

Э.К. Винклера и Г. Янки-Шауб. Благодаря образова-

тельной программе, которой руководил главный дет-

ский онколог Германии профессор Г. Шеллонг, десят-

ки детских врачей разных специальностей прошли 

длительные стажировки в клиниках Германии, в том 

числе детские онкологи и гематологи вновь образо-

ванного отделения. 

Это сразу дало свои плоды – в лечении злока-

чественных опухолей у детей произошел прорыв. 

За несколько первых лет освоения новых программ 

терапии детских опухолей выживаемость пациен-

тов стремительно увеличивалась. К началу XXI века 

результаты лечения детей с лейкозами, лимфомами, 

опухолями костей и мягких тканей стали вполне 

сопоставимы с данными европейских клиник. 

Командная работа больничных служб
Значимый прорыв в диагностике и лечении детей 

был бы невозможен без тесного сотрудничества со 

всеми службами больницы, в том числе с вновь обра-

зованными подразделениями, открытыми специаль-

но для лечения детей и взрослых онкологического 

и гематологического профилей, в их числе лабора-

тории иммунологии (заведующие – И.А. Балдуева, 

Г.И. Улейская), цито- и молекулярной генетики (заве-

дующие – Г.С. Плужникова, А.А. Лыщев), отделение 

переливания крови (заведующая – С.А. Трофимо-

ва). С новыми задачами пришлось столкнуться ряду 

подразделений больницы: радиоизотопной лабора-

тории (заведующие – Е.И. Кареткина, В.А. Поспе-

лов), отделению патоморфологии (заведующие – 

Н.С. Скрипкина, Д.Р. Смирнов), рентгенологиче-

скому отделению (заведующий – В.Т. Парафило), 

общеклинической лаборатории (заведующая – 

Н.В. Скоробогатова) с уникальным бактериологиче-

ским отделом (врач-бактериолог – И.Б. Коновален-

ко), аптеке (заведующая – О.Н. Лукина).

Работа отделения всецело поддерживалась адми-

нистрацией больницы (главный врач – А.Ю. Рывкин, 

заместитель главного врача – Н.В. Медведева).

Лучевую терапию пациенты получали на базе 

Городского онкологического диспансера, который 

находился на Каменном острове, в 20 минутах ходьбы 

от больницы (врач-радиолог – С.И. Чикризов).

Прорыв в детской онкологии Санкт-Петербурга 
и России

Особой страницей в истории отделения явилось 

начало программной терапии опухолей центральной 

нервной системы у детей. Детские онкологи в нашей 

стране никогда не занимались лечением опухолей 

центральной нервной системы, это была прерогати-

ва нейрохирургов и изредка – лучевых терапевтов. 

Детские онкологи больницы на Крестовском острове 

стали пионерами и в этой сложнейшей области онко-

педиатрии. Наши немецкие учителя и коллеги поде-

лились протоколами лечения опухолей центральной 

нервной системы у детей.

Дети со злокачественными опухолями стали 

выздоравливать, и детский рак перестал быть фаталь-

ным заболеванием (таблица).

Отделение детской онкологии стало одним из 

ведущих в Российской Федерации.

В отделении впервые в Российской Федерации:

– совместно с отделением радиоизотопной 

диагностики начато использование метайодбензил-

гуанидина, меченного радиоактивным йодом 127, 

для диагностики, стадирования и мониторинга ней-

робластомы у детей;

– организована специализированная реанима-

ционная служба для детей онкологического и гема-

тологического профилей. Опыт работы этой службы 

показал необходимость участия специализированной 

реанимации в лечении детей с опухолями, в том числе 

поэтому в Приказ Минздрава России, регламентиру-

ющий Порядок оказания помощи детям с онкологи-

ческими заболеваниями, от 31.10.2012 № 560н был 

внесен блок реанимации и интенсивной терапии;

– сотрудниками отделения представлен первый 

постерный доклад по лечению В-клеточных лимфом 

на Международном симпозиуме по лейкемиям (Мюн-

стер, Германия, 1996 г.);

– начата заместительная ферментная терапия 

пациентов с болезнью Гоше; 

–  проведена успешная аллогенная родственная 

трансплантация костного мозга ребенку с рецидивом 

Ph-позитивного острого лимфобластного лейкоза 

(в отделении трансплантации костного мозга) в 1991 г.

Выживаемость пациентов детского возраста с онкологическими 

заболеваниями в Санкт-Петербурге в историческом аспекте

Заболевание
Выживаемость 

до 1990 г., %
Выживаемость 

с 2000 г., %

Острый лимфобластный лейкоз 10 85 

Острый нелимфобластный лейкоз 0 50 

Неходжкинские лимфомы 30 91

Лимфома Ходжкина 80 97

Опухоль Вильмса 80 95

Нейробластома:

стадии 1–3 

стадия 4 

50 

5

85

20

Саркома Юинга 30 60

Медуллобластома 3 60
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Впервые в Санкт-Петербурге:

– начато применение программной интенсивной 

полихимиотерапии у детей со всеми видами злока-

чественных новообразований, включая опухоли цен-

тральной нервной системы;

– с появлением аппарата, измеряющего уровень 

метотрексата в сыворотке, начато его использование 

в высоких дозах (12 г/м2 при остеогенных саркомах 

и 5 г/м2 при неходжкинских лимфомах) с монитори-

рованием уровня цитостатика в сыворотке;

– начато удаление множественных метастазов 

в легких при солидных опухолях;

– начата установка эндопротезов детям с опухоля-

ми костей;

– у детей с болезнью Ходжкина снижена интен-

сивность лучевой нагрузки без потери эффективности 

лечения;

– начато применение таргетной терапии (ритукси-

маб) при В-клеточных лимфомах у детей;

– начата программа органосохраняющего лечения 

при ретинобластоме с исключением дистанционного 

облучения;

– организованы имплантация и использование 

центральных венозных катетеров с периферическим 

доступом;

– начаты установка и использование гастростом 

у детей;

– начата программа по сохранению фертильности 

у детей и подростков: криоконсервирование ткани 

яичников у девочек и спермы у мальчиков, а также 

применение агонистов рилизинг-гормона на фоне 

химиотерапии у девушек;

– начато использование позитронно-эмиссион-

ной томографии для диагностики опухолей у детей 

(Центральный научно-исследовательский рентгено-

радиологический институт и Институт мозга);

– начато применение метрономной терапии при 

рецидивах и рефрактерных опухолях у детей.

Образовательная роль отделения
Отделение является клинической базой кафедры 

онкологии, детской онкологии и лучевой терапии 

Педиатрической медицинской академии (ныне – 

Санкт-Петербургский государственный педиатри-

ческий медицинский университет), образованной 

в 2007 г. Первой заведующей кафедрой была 

М.Б. Белогурова. Сотрудниками кафедры были прак-

тически все врачи отделения. В отделении ежегодно 

проходили обучение 2–3 клинических ординатора. 

В настоящее время выпускники кафедры активно 

работают в отделениях детской онкологии различных 

медицинских центров: НМИЦ им. В.А. Алмазова, 

Санкт-Петербургского государственного педиатри-

ческого медицинского университета, НМИЦ онко-

логии им. Н.Н. Петрова, НИИ детской онкологии, 

гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбаче-

вой, Медицинского института им. Березина Сергея 

(МИБС). Кроме того, отделение является базой для 

обучения курсантов кафедры педиатрии Федерально-

го научно-образовательного центра медико-социаль-

ной экспертизы и реабилитации им. Г.А. Альбрехта. 

Врачам-экспертам мы рассказываем о возможных 

поздних осложнениях противоопухолевого лечения, 

возможностях их профилактики и коррекции. Основ-

ным научным направлением при этом является изу-

чение ототоксичности при применении препаратов 

платины, возможностей профилактики и коррекции.

Настоящее детского онкологического отделения
В 2018 г. детское онкологическое отделение 

переведено в ГБУЗ «Санкт-Петербургский клини-

ческий научно-практический центр специализи-

рованных видов медицинской помощи (онкологи-

ческий)», которое с 2023 г. носит имя Н.П. Напалкова 

(директор – член-корреспондент РАН, профессор 

В.М. Моисеенко). 

Центр им. Н.П. Напалкова – самый молодой 

онкологический центр страны: он открылся 6 апреля 

2011 г., а с августа 2012 г. работает на полную мощ-

ность. Сегодня учреждение обслуживает более 

половины населения Санкт-Петербурга в рамках 

программы обязательного медицинского страхова-

ния и высокотехнологичной медицинской помо-

щи, принимая также пациентов из других регионов 

России и иностранных граждан. Коечная мощность 

учреждения составляет 647 койко-мест. Ежемесячно 

специализированную помощь здесь получают более 

4000 пациентов стационара, а поликлиническое 

отделение ежедневно посещают до 1200 человек. 

В 2025 г. в Центре провели более 58,7 тыс. госпитали-

заций и более 13,5 тыс. операций. Центр зарекомендо-

вал себя как одно из самых современных онкологиче-

ских учреждений с мощной инструментальной базой: 

на его балансе более 7500 единиц оборудования, 

соответствующего международным стандартам. Здесь 

внедрены высокотехнологичные методы лечения, 

включая микрохирургические вмешательства с при-

менением роботизированной системы da Vinci, опе-

рационного микроскопа, стереотаксической биопсии 

и интраоперационной навигации. Проводятся рекон-

структивно-пластические операции с использовани-

ем эндопротезов и 3D-печати, хирургические вме-

шательства по удалению опухолей головного мозга 

с интраоперационным пробуждением и fast surgery. 

Центр располагает собственным отделением перели-

вания крови.

Административно кабинет детского онколога, 

детское онкологическое отделение (36 коек, вклю-

чая 4 койки дневного стационара), отделение реа-

нимации и интенсивной терапии (6 коек) являются 

самостоятельными структурными единицами Центра 

им. Н.П. Напалкова, но функционально эти подразде-

ления работают в единой системе диагностики и лече-

ния детей с различными опухолевыми заболеваниями.
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Направления работы и коллектив отделения
Коллектив детского онкологического отделения 

состоит из опытных докторов, перешедших из Город-

ской клинической больницы № 31 (Г.Г. Радулеску, 

Т.Д. Викторович, Л.И. Шац), и молодых мотивиро-

ванных специалистов, которые прошли клиническую 

ординатуру на базе отделения (И.В. Безъязычная, 

В.А. Шумакова, Н.С. Дехтярева, В.С. Федоров). 

Реабилитацией в отделении занимаются врачи 

Е.С. Чижова и И.Е. Лавров. Руководит отделением 

доктор медицинских наук, профессор М.Б. Белогуро-

ва. Коллектив отделения реанимации и интенсивной 

терапии также состоит из опытных анестезиоло-

гов-реаниматологов, пришедших из Городской кли-

нической больницы № 31 (В.Я. Кубит, Т.И. Аргунова, 

М.Н. Рудницкая), и молодых грамотных специали-

стов (В.А. Атаманов, В.Н. Рудницкий, Е.И. Евсюти-

на). Руководит отделением реанимации и интенсив-

ной терапии врач-анестезиолог-реаниматолог 

Я.Э. Столбовская, начинавшая свой профессиональ-

ный путь медсестрой в детском отделении Городской 

клинической больницы № 31. 

Амбулаторно-консультативный прием детей, 

направляемых в Центр с подозрением на опухо-

левые заболевания, проводят 3 детских онколога: 

В.В. Орлов, Ю.А. Конусова, Ю.Е. Зуева. При необхо-

димости пациент сразу может быть госпитализирован 

в стационар. 

В отделении химиотерапии и комбинированного 

лечения опухолей у детей в диагностических целях 

оказывают консультативную помощь пациентам, 

направленным в Центр с подозрением на опухоле-

вый процесс, проводят лабораторное обследование, 

дерматоскопию, функциональное и эндоскопическое 

исследования, применяют визуализирующие методы 

(ультразвуковое исследование, компьютерная, маг-

нитно-резонансная томография, радиоизотопные 

методы, включая позитронно-эмиссионную томо-

графию/компьютерную томографию), выполняют 

биопсию новообразований.

Лечение онкологических пациентов включает:

– лекарственную терапию (химио-, таргетная, 

иммунотерапия);

– сопроводительную терапию (интенсивная тера-

пия осложнений противоопухолевого лечения, заме-

стительная терапия гемокомпонентами, реанимация);

– хирургическое лечение (нейрохирургия, абдо-

минальная и торакальная хирургия, ортопедические 

операции с установкой эндопротезов, в том числе 

«растущих»);

– лучевую терапию, при необходимости под нар-

козом проводится в радиотерапевтическом отделении 

Онкоцентра и в Центре протонной терапии МИБС;

– реабилитацию на всех этапах лечения;

– психологическое сопровождение.

Активно используются койки дневного стацио-

нара.

Уникальным направлением является инициация 

лечения бета-блокатором у детей с инфантильными 

гемангиомами в возрасте до 1 года.

В отделении реанимации и интенсивной тера-

пии есть малая операционная, в которой проводятся 

малоинвазивные операции (биопсии), диагностичес-

кие манипуляции (люмбальные пункции, трепано-

биопсии костного мозга), а также обеспечение цен-

трального венозного доступа (установка центральных 

венозных катетеров с периферическим доступом 

и рort-систем).

В отделении созданы комфортные условия пребы-

вания для детей и одного из родителей: одноместные 

палаты со спальным местом для взрослого сопро-

вождающего и раздельным санузлом. Имеется специ-

ально выделенное помещение – комната отдыха для 

родителей, которая включает кухню. 

Отделение тесно сотрудничает с коллегами из 

других профильных учреждений Санкт-Петербурга 

и Москвы: НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева,

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, НМИЦ 

им. В.А. Алмазова, НИИ детской онкологии, гема-

тологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой, 

Санкт-Петербургского государственного педиатриче-

ского медицинского университета, МИБ.

Психологическая поддержка детей и родителей
Важной составляющей работы отделения является 

психологическое сопровождение ребенка и его семьи 

во время тяжелого долговременного лечения. Нача-

ло этому было положено в Городской клинической 

больнице № 31: впервые в Санкт-Петербурге мы 

организовали «Сундук храбрости» – это ежедневно 

пополняемая коробка с игрушками, которая стоит 

на выходе из процедурного кабинета. Каждый ребе-

нок может выбрать себе подарок в качестве приза 

за мужественное поведение во время медицинских 

манипуляций. В настоящее время практически каж-

дый детский стационар имеет что-то подобное наше-

му «Сундуку храбрости».

Игровая – абсолютно необходимая площадка 

отделения, где ежедневно проходят различные раз-

Структура детской онкологической службы в Центре им. Н.П. Напал-

кова. ОАРИТ – отделение анестезиологии, реанимации и интенсивной 

терапии, ЦВК – центральный венозный катетер
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влекательные мероприятия. Замечательный воспи-

татель Л.П. Субботина творчески подходит к своим 

задачам: практически ежедневно у детей проходят 

мастер-классы, выступления артистов и различные 

творческие конкурсы, по результатам которых ребята 

получают заслуженные награды. Это важная составля-

ющая психологической поддержки детей, получающих 

терапию.

Научная деятельность
За время существования отделения сотрудниками 

опубликовано более 250 научных работ в отечествен-

ных и зарубежных научных изданиях, были успеш-

но защищены 4 кандидатские (М.Б. Белогурова, 

В.Б. Силков, М.Д. Владовская, Ю.В. Диникина) 

и 1 докторская (М.Б. Белогурова) диссертации. 

Был создан первый учебник на русском языке 

«Руководство по детской онкологии» под редакцией 

М.Б. Белогуровой (2002). 

Сотрудничество с благотворительными фондами
Значимое место в работе отделения занимает 

сотрудничество с благотворительным фондом «Круг 

добра», который обеспечивает дорогостоящими меди-

каментами пациентов с нейробластомой высокого 

риска, плексиформными нейрофибромами и опухо-

лями головного мозга. 

Силами благотворительного фонда «СВЕТ.ДЕТИ» 

в отделении организована психологическая служ-

ба в составе 5 психологов и 1 врача-психиатра. Эта 

команда оказывает эффективную профессиональную 

помощь пациентам и родителям.

Трудно представить работу детской онкологиче-

ской службы без участия благотворительных фон-

дов «Шаг навстречу», «Умка», «Надежда – детям», 

«АдВита», «Счастливый мир», «Благотворительный 

Фонд Константина Хабенского». Они оказывают 

помощь семьям, попавшим в трудную жизненную 

ситуацию, а также участвуют в приобретении необ-

ходимых медикаментов. Фонды заботятся о своевре-

менном пополнении игрушками наших «Сундуков 

храбрости» и расходного материала для мастер-клас-

сов, организуют праздники для детей и родителей.

Коллектив детской онкологической службы в Центре им. Н.П. Напал-

кова
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VII Конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы 
и перспективы развития детской онкологии и гематологии 

в Российской Федерации – 2026»
23–25 апреля 2026 г. состоялся VII Конгресс 

РОДОГ «Актуальные проблемы и перспективы разви-

тия детской онкологии и гематологии в Российской 

Федерации – 2026», который позволил нам укрепить 

дружеские и научные связи. Конгресс проводился 

в гибридном формате и собрал более 2000 деле-

гатов практически из всех субъектов Российской 

Федерации и стран Евразии. В работе мероприятия 

в качестве лекторов принимали участие предста-

вители Всемирной организации здравоохранения 

(Европейский офис, Копенгаген, Дания).  

Победители премии «За верность профессии – 2026»
Уважаемые коллеги! В этом году в очередной раз 

была вручена премия «За верность профессии». Пре-

зидиум РОДОГ единогласно принял решение вручить

премию следующим врачам-детским онкологам 

и гематологам: 

– Эльвире Венеровне Якуповой (Уфа);

– Ирине Викторовне Гончаровой (Калининград);

– Марине Викторовне Бурнацевой (Владикавказ).

Эльвира Венеровна Якупова (Уфа)

Ирина Викторовна Гончарова (Калининград) Марина Викторовна Бурнацева (Владикавказ)
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Научно-образовательный семинар «Дальние регионы»
10–11 июня 2026 г. состоялся научно-образова-

тельный семинар в области гематологии, онкологии 

и иммунологии у детей и молодых взрослых по про-

грамме «Дальние регионы» для специалистов, рабо-

тающих в Нижегородской области. Мероприятие 

прошло в гибридном формате на базе БУЗ НО «Ниже-

городская областная детская клиническая больни-

ца». В рамках семинара ведущие специалисты НИИ 

детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН

Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, НИИ дет-

ской онкологии, гематологии и трансплантологии 

им. Р.М. Горбачевой и других учреждений выступи-

ли с научными докладами. Состоялось обсуждение 

возможностей развития службы детской онкологии 

и гематологии в субъектах Российской Федерации 

и создания окружных центров. 

18-й конгресс Азиатского отделения Международного общества 
детской онкологии – SIOP Asia 2026

25–27 июня 2026 г. в Улан-Баторе (Монголия) 

состоялся ежегодный конгресс Азиатского подразде-

ления Международного общества детских онкологов –

SIOP Asia 2026. Главным событием Конгресса стал 

визит в Монголию заместителя министра здравоох-

ранения Российской Федерации Евгении Котовой, 

которая на церемонии открытия форума попривет-

ствовала делегатов и рассказала об успехах России 

в области детской онкологии-гематологии. Слушате-

ли доклада выразили восхищение успехами детской 

онкологии-гематологии в нашей стране и отметили 

ключевую роль Правительства и Министерства здра-

воохранения в развитии нашей отрасли. Кроме того, 

Всемирная организация здравоохранения признала 

высокую потребность в переносе передового опыта 

нашей страны в другие страны в рамках обмена опы-

том на международных площадках. 

Сопредседатель научного комитета Конгресса 

SIOP Asia 2026 исполнительный директор РОДОГ 

Кирилл Киргизов подвел первые научные итоги 

форума на церемонии закрытия, по данным кото-

рых наша страна оказалась абсолютным лидером по 

числу устных и постерных докладов, качеству науч-

ного материала и численности делегации. От России 

прозвучало 33 устных доклада – это сообщения как 

от приглашенных докладчиков, так и по результатам 

отбора по присланным тезисам. Это самое большое 

число в рейтинге стран (на втором месте – КНР 

с 24 докладами). Всего же на Конгрессе прозвучало 

243 сообщения от 145 докладчиков в 60 сессиях. Кро-

ме того, 12 сессий прошли под председательством уче-

ных из России. Наши устные доклады были высоко 

оценены жюри, и 3 из них отмечены как лучшие. 

Всего на Конгресс был подан 351 тезис из 

37 стран мира. Из Российской Федерации было подано 

70 тезисов – это второе место после КНР (93 тезиса),

но с большим отрывом от Индии (третье место, 

34 тезиса). Постерные доклады оценивались между-

народным жюри под председательством профессора 

Акиры Накагавары (Япония). Членами жюри стали 

авторитетные ученые – академик РАН Владимир 

Поляков (Россия), Годфри Чан (КНР), Скотт Говард 

VII конференция «Инновационные методы лечения онкологических 
и гематологических заболеваний у детей»

15–16 мая 2026 г. в НИИ детской онкологии, гема-

тологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой 

прошла VII конференция «Инновационные методы 

лечения онкологических и гематологических заболе-

ваний у детей», которая собрала ведущих специали-

стов в области детской онкологии.

Участники конференции
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(США), Гузаль Мамедова (Узбекистан), Йожоу Жанг 

(КНР), Акихиро Йонеда (Япония) и Шалине Монсе-

ринусорн (Таиланд). Среди 14 победителей постерной 

сессии 3 являются представителями нашей страны. 

На Конгрессе состоялись специальные сессии 

St. Jude Global, APHOG, а также организованные по 

инициативе президента РОДОГ профессора Светланы

Варфоломеевой заседания «Детская онкология и гема-

тология в России» и симпозиум Евразийской школы 

детского онколога и гематолога. Данные сессии при-

влекли огромный интерес, а доклады представили 

ведущие специалисты нашей страны и стран-членов 

Евразийской школы детского онколога и гематолога. 

Делегация Российской Федерации стала также 

самой большой по числу участников Конгресса – 

35 человек.

Участники SIOP Asia 2026

Рабочая встреча SIOP RTSG 2026
22–24 июня 2026 г. в г. Лилль (Франция) состо-

ялась рабочая встреча SIOP RTSG 2026. На встрече 

были рассмотрены запланированные изменения 

в протокол терапии опухолей почек у детей Umbrella 

SIOP RTSG 2016. Российскую Федерацию представ-

лял Гарик Сагоян.
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Памяти Надежды Евгеньевны Дунаевой

3 апреля 2026 г. в Вологодской обла-

сти ушла из жизни Надежда Евгеньевна 

Дунаева – Заслуженный врач Рос-

сийской Федерации, детский хирург-

онколог. Она более четырех десятилетий 

работала в медицине, ее вклад в помощь 

детям с онкологическими заболеваниями 

в регионе трудно переоценить. 

Надежда Евгеньевна родилась 8 сен-

тября 1953 г. в д. Антропово Костром-

ской области в семье любящих и тру-

долюбивых родителей. Свою трудовую 

деятельность она начала в 1970 г. в каче-

стве санитарки хирургического отделе-

ния Антроповской центральной районной больницы. 

После окончания Ярославского медицинского инсти-

тута в 1977 г. по специальности «педиатрия» и про-

хождения интернатуры по специальности «детская 

хирургия» работала врачом-детским хирургом в Воло-

годской областной детской клинической больнице. 

В 1984 г. успешно окончила ординатуру по специаль-

ности «детская хирургия» в Ленинградском педиатри-

ческом медицинском институте, а спустя несколько 

лет получила сертификат по специальности «детская 

онкология» и продолжила работать в хирургическом 

отделении Вологодской областной детской клиниче-

ской больницы.

Почти 40 лет своей профессиональной жизни 

Надежда Евгеньевна посвятила лечению детей с онко-

логическими заболеваниями. В 1980 г. она организо-

вала первый амбулаторный прием детского онко-

лога в регионе, а с 1986 г. кабинет детского онколога 

работает в штатном режиме на базе консультативно-

диагностического центра Вологодской областной 

детской клинической больницы. 

В 1995 г. по инициативе Н.Е. Дунаевой выделены 

первые пять коек для лечения детей с онкологиче-

ской патологией на базе хирургического отделения, 

что стало важным шагом в развитии профильной 

медицины. 

Надежда Евгеньевна много лет была главным 

внештатным детским онкологом Вологодской 

области, благодаря ее настойчивости, трудолюбию 

и глубокой преданности своему делу в регионе начала 

формироваться система специализированной онко-

логической помощи маленьким пациентам.

Результатом многолетней кропотливой рабо-

ты Н.Е. Дунаевой и созданной ею команды стало 

открытие отделения детской онкологии, гематоло-

гии и химиотерапии на 15 коек на базе Вологодской 

областной детской клинической больницы в январе 

2013 г.

Под ее пристальным руководством 

и с неумолимым стремлением помочь 

каждому ребенку отделение работало 

под девизом: «выполнить все возможное, 

а порою и невозможное, профессиональ-

но и быстро». Строгая, справедливая 

и требовательная прежде всего к себе, 

она не могла допустить иного отношения 

и к коллегам. 

За заслуги в деле охраны здоровья 

детей, многолетний добросовестный труд 

Надежда Евгеньевна Дунаева награжде-

на почетными грамотами Вологодской 

областной детской клинической боль-

ницы, Департамента здравоохранения Вологодской 

области, ей присвоено почетное звание «Заслужен-

ный врач Российской Федерации», вручена награда 

«Почетный знак Губернатора области», она является 

лауреатом конкурса «Лучший врач года».

Особенно хочется отметить награду, получен-

ную от Национального общества детских онкологов 

и гематологов «За верность профессии», которая 

отражает весь жизненный путь Надежды Евгеньевны 

как служение.

Коллеги вспоминают ее как хирурга высокого 

уровня, внимательного наставника, готового прийти 

на помощь в любую минуту. Она активно внедряла 

современные подходы и делилась опытом с молодыми 

специалистами.

Для пациентов и их семей Надежда Евгеньевна 

была не только врачом, но и человеком, который 

поддерживал в самые сложные моменты. Ее профес-

сионализм, а главное – жизнерадостность, оптимизм 

и вера помогли многим детям и их родителям научить-

ся заново жить и победить болезнь. 

Отношение Н.Е. Дунаевой к делу спасения жизни 

детей Вологодчины оставило заметный след в регионе.

Есть какая-то несправедливая неотвратимость 

в том, что причиной ухода из жизни Надежды Евге-

ньевны стал тот же недуг, из лап которого она сумела 

вырвать многих детей. Человек, который не утратил 

внимательности к пациентам, способности к сопе-

реживанию даже в период своей болезни, продолжая 

лечить маленьких пациентов, скрывая правду о своем 

здоровье. Она до конца своей жизни была уверена 

в победе, призывая пациентов сражаться и не опу-

скать руки. 

Дело Вашей жизни продолжается в работе отделе-

ния, в бьющихся сердцах детей и их родителей. 

Низкий поклон Вам, Надежда Евгеньевна!

Коллектив Вологодской областной детской 
клинической больницы
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