
ТОМ/VOL. 12
20253
Издаётся с 2014 года

Клинические наблюдения
Clinical cases

Оригинальные исследования
Original studies

Обзоры литературы
Literature reviews

Новости нашего
сообщества

News of our community

В НОМЕРЕ:

Фото к материалу из рубрики «Наша история»

Р
о

с
с

и
й

с
к

и
й

  
ж

у
р

н
а

л
  

Д
Е

Т
С

К
О

Й
  

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

И
  

и
  

О
Н

К
О

Л
О

Г
И

И
3

,  2
0

2
5

 
 
 
Т

О
М

\V
O

L
. 

1
2





Журнал зарегистрирован

в Федеральной службе по надзору 

в сфере связи, информационных технологий 

и массовых коммуникаций (Роскомнадзор)

ПИ № ФС 77-57084 от 03 марта 2014 г.

© РОО НОДГО, 2025

© ООО «Графика», 2025

ISSN 2311-1267 (Print)

ISSN 2413-5496 (Online)

Статьи направлять по адресу:
127055, Москва, ул. Новолесная, 5.

Tел.: +7 964-584-62-41

www.rodog.ru

Е-mail: info@rodog.ru

Учредитель:
Национальное общество детских

гематологов и онкологов (НОДГО)

https://nodgo.org/

Издатель:
ООО «Графика», 127055, Москва, ул. Новолесная, 5.

https://journal.nodgo.org/jour

При полной или частичной 

перепечатке материалов ссылка на 

«Российский журнал детской гематологии 

и онкологии» обязательна.

Редакция не несет ответственности 

за содержание публикуемых рекламных материалов.

Руководитель проекта, размещение рекламы 

В.А. Клюковкин
E-mail: vak@rodog.ru

Заведующая редакцией В.В. Сорокина
E-mail: tvk_rodog@mail.ru
Дизайн Я.В. Свирякина
Корректор Р.В. Журавлёва

Российский журнал детской гематологии и онкологии.

2025. Том 12. № 3. 1—136.

Отпечатано в типографии ООО «Графика».

Тираж 1000 экз.

ГЛАВНЫЙ  РЕДАКТОР

Варфоломеева Светлана Рафаэлевна, д.м.н., профессор, директор НИИ детской онкологии 
и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, президент 
Российского общества детских онкологов и гематологов (Москва, Россия)

ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Киргизов Кирилл Игоревич, к.м.н., заместитель директора по научной работе НИИ детской 
онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, исполнительный 
директор Российского общества детских онкологов и гематологов (Москва, Россия)

ОТВЕТСТВЕННЫЕ СЕКРЕТАРИ

Шаманская Татьяна Викторовна, д.м.н., врач-детский онколог, руководитель отдела изучения 
эмбриональных опухолей Института онкологии, радиологии и ядерной медицины 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (Москва, Россия)

Сагоян Гарик Барисович, врач-детский онколог НИИ детской онкологии и гематологии 
им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, ответственный секретарь Российского 
общества детских онкологов и гематологов (Москва, Россия)

Ежеквартальный научно-практический
рецензируемый журнал

РОССИЙСКИЙ
ЖУРНАЛ

ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ 
и ОНКОЛОГИИ (РЖДГиО)

создание журнала

регистрация в CrossRef, 
иденти фи катор DOI

регистрация в РИНЦ

включен в Перечень ВАК

включен в базу данных 
Scopus

ИФ РИНЦ 0,516
H-INDEX 8,3

2014

2015

2015

2017

2020

Science Index

2025 3
,



РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Атауллаханов Фазоил Иноятович, член-корреспондент РАН, д.б.н., профессор, научный руководитель Центра теоретических проблем физико-
химической фармакологии РАН, профессор ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова» (Москва, Россия)

Белогурова Маргарита Борисовна, д.м.н., профессор, заведующая отделением химиотерапии (противоопухолевой лекарственной терапии) 
и комбинированного лечения опухолей у детей  ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов 
медицинской помощи (онкологический) им. Н.П. Напалкова», профессор кафедры педиатрии, медико-социальной экспертизы и реабилитации детей-
инвалидов ФГБУ «Федеральный научно-образовательный центр медико-социальной экспертизы и реабилитации им. Г.А. Альбрехта» Министерства 
труда и социальной защиты Российской Федерации, главный научный сотрудник Института онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр  им. В.А. Алмазова» Минздрава России (Санкт-Петербург, Россия)

Валиев Тимур Теймуразович, д.м.н., заведующий отделением детской онкологии и гематологии (химиотерапия гемобластозов) № 1 НИИ детской 
онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, профессор кафедры детской онкологии им. акад. Л.А. Дурнова ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России (Москва, Россия)

Володин Николай Николаевич, академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий отделом неонатологии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (Москва, Россия)

Гончарова Ирина Викторовна, врач-гематолог, врач-онколог высшей квалификационной категории, заведующая отделением онкологии и гематологии 
ГБУЗ «Детская областная больница Калининградской области», главный внештатный детский специалист онколог-гематолог Министерства 
здравоохранения Калининградской области (Калининград, Россия) 

Ерега Елена Петровна, заведующая отделением детской онкологии и гематологии КГБУЗ «Детская краевая клиническая больница им. А.К. Пиотровича» 
Минздрава Хабаровского края (Хабаровск, Россия)

Жарков Павел Александрович, д.м.н., врач-педиатр, врач-гематолог консультативного отделения, руководитель отдела патологии гемостаза ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 
(Москва, Россия)

Зубаровская Людмила Степановна, д.м.н., заместитель директора по трансплантации, руководитель отдела детской онкологии, гематологии 
и трансплантологии НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой, профессор кафедры гематологии, трансфузиологии 
и трансплантологии им. проф. Б.В. Афанасьева ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России (Санкт-Петербург, Россия)

Казанцев Илья Викторович, к.м.н., врач-детский онколог, заведующий отделением трансплантации костного мозга для детей № 2 НИИ детской 
онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой, доцент кафедры гематологии, трансфузиологии и трансплантологии 
им. проф. Б.В. Афанасьева ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России (Санкт-Петербург, Россия)

Казарян Гузель Рафаиловна, заведующая детским онкологическим отделением БУ ХМАО – Югры «Нижневартовская окружная клиническая детская 
больница» (Нижневартовск, Россия)

Качанов Денис Юрьевич, д.м.н., заместитель директора Института онкологии, радиологии и ядерной медицины и заведующий отделением клинической 
онкологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России (Москва, Россия)

Киселевский Михаил Валентинович, д.м.н., профессор, заведующий лабораторией клеточного иммунитета НИИ экспериментальной диагностики 
и терапии опухолей ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Кулева Cветлана Aлександровна, д.м.н., профессор, заведующая детским онкологическим отделением, ведущий научный сотрудник научного отдела 
инновационных методов терапевтической онкологии и реабилитации, профессор учебно-методического отдела ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, заведующая кафедрой онкологии, детской онкологии и лучевой терапии 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, главный внештатный детский 
специалист онколог Комитета по здравоохранению г. Санкт-Петербурга (Санкт-Петербург, Россия)

Кушлинский Николай Евгеньевич, академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий лабораторией клинической биохимии НИИ клинической онкологии 
им. Н.Н. Трапезникова ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Литвинов Дмитрий Витальевич, д.м.н., заместитель генерального директора по лечебной работе – главный врач ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (Москва, Россия)

Масчан Алексей Александрович, член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор, директор Института детской гематологии, иммунологии и клеточных 
технологий ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России (Москва, Россия)

Масчан Михаил Александрович, д.м.н., заместитель генерального директора по науке – директор Института молекулярной и экспериментальной 
медицины ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России (Москва, Россия)

Минкина Людмила Михайловна, к.м.н., руководитель Краевого детского онкогематологического центра ГБУЗ «Краевая детская клиническая 
больница № 1» (Владивосток, Россия)

Мякова Наталья Валериевна, д.м.н., профессор, заместитель главного врача по лечебной работе ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (Москва, Россия)

Новичкова Галина Анатольевна, д.м.н., профессор, научный руководитель ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, главный внештатный детский специалист гематолог-онколог 
Минздрава России (Москва, Россия)

Поляков Владимир Георгиевич, академик РАН, д.м.н., профессор, советник директора и врач-детский онколог детского онкологического 
отделения № 3 (химиотерапии опухолей головы и шеи) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, заведующий кафедрой детской онкологии 
им. акад. Л.А. Дурнова ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, профессор 
кафедры оториноларингологии педиатрического факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва, Россия)

Рубанская Марина Владимировна, к.м.н., заведующая детским онкологическим отделением № 1 (химиотерапии опухолей торакоабдоминальной 
локализации) НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Румянцев Александр Григорьевич, академик РАН, д.м.н., профессор, президент ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, член правления Союза педиатров (Москва, Россия)

Румянцев Сергей Александрович, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, заведующий кафедрой онкологии, гематологии и лучевой терапии 
педиатрического факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, заведующий кафедрой трансляционной и регенеративной медицины ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт 
(государственный университет)» (Москва, Россия)

Скоробогатова Елена Владимировна, д.м.н., заведующая отделением трансплантации костного мозга Российской детской клинической больницы – 
филиала ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва, Россия)

Тутельян Алексей Викторович, академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий лабораторией инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи 
ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, председатель проблемной комиссии «Внутрибольничные 
инфекции» научного совета РАН по эпидемиологии, инфекционным и паразитарным заболеваниям (Москва, Россия)

Фечина Лариса Геннадьевна, к.м.н., заслуженный врач РФ, заместитель главного врача по онкологии и гематологии ГБУЗ СО «Областная детская 
клиническая больница № 1», руководитель Межрегионального центра детской онкологии и гематологии (Екатеринбург, Россия)

Юдина Наталья Борисовна, к.м.н., заведующая онкогематологическим отделением химиотерапии БУЗ ВО «Воронежская областная детская 
клиническая больница № 1», главный внештатный детский специалист онколог-гематолог Воронежской области (Воронеж, Россия)

ЗАРУБЕЖНЫЕ РЕДАКТОРЫ
Виллих Норман, профессор Университетской клиники (Мюнстер, Германия)

Хенце Гюнтер, профессор Клиники детской гематологии и онкологии госпиталя Шарите (Берлин, Германия)

Липтон Джеффри, профессор, руководитель службы детской гематологии и онкологии Университетской клиники Норт Шор (Калифорния, США)

Накагавара Акира, профессор, президент фонда SAGA HIMAT (Япония)

Родригез-Галиндо Карлос, исполнительный вице-президент Детского исследовательского Госпиталя Святого Иуды (Мемфис, США)





4

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Journal registered in the Federal Service for Supervision 

in the Sphere of Communication, Information 

Technology and Mass Communications 

(Roskomnadzor)

ПИ № ФС 77-57084 from 03 March 2014

© NSPHO, 2025

© JSC “Graphica”, 2025

ISSN 2311-1267 (Print)

ISSN 2413-5496 (Online)

Manuscripts should be presented to:
5 Novolesnaya St., Moscow, Russia, 127055

Tel.: +7 964-584-62-41

www.rodog.ru

Е-mail: info@rodog.ru

Founder:
National Society of Pediatric  Hematologists and 

Oncologists (NSPHO).

https://nodgo.org/

Publisher:
JSC “Graphica”,

5 Novolesnaya St., Moscow, Russia, 127055

https://journal.nodgo.org/jour

In case of or partial reprint, reference to the 

“Russian Journal of Pediatric Hematology and 

Oncology” is mandatory.

The editorial board is not responsible

for advertising content.

Project Head, advertising V.A. Klyukovkin
E-mail: vak@rodog.ru

Managing Editor V.V. Sorokina
E-mail: tvk_rodog@mail.ru
Designer Ya.V. Sviryakina
Corrector R.V. Zhuravleva

Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology

2025. Vol. 12. № 3. 1—136.

Printed in JSC “Graphica”.

Circulation: 1,000 copies.

CHIEF EDITOR

Varfolomeeva Svetlana R., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Director of the Research Institute 
of Pediatric Oncology and Hematology named after Academician of the Russian Academy 
of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 
Ministry of Health of Russia, President of Russian Society of Pediatric Oncologists and 
Hematologists (Моscow, Russia)

DEPUTY CHIEF EDITOR

Kirgizov Kirill I., Cand. of Sci. (Med.), Deputy Director for Scientific Work of Research Institute 
of Pediatric Oncology and Hematology named after Academician of the Russian Academy 
of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 
Ministry of Health of Russia, Executive Director of Russian Society of Pediatric Oncologists and 
Hematologists (Моscow, Russia)

EXECUTIVE SECRETARIES

Shamanskaya Таtyana V., Dr. of Sci. (Med.), Physician, Children Oncologist, Head of the 
Department  of Embryonic Tumors Research of the Institute of Oncology, Radiology and Nuclear 
Medicine of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia (Моscow, Russia) 

Sagoyan Garik B., Pediatric Oncologist Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology 
named after Academician of the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov 
at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, 
Executive Secretary of Russian Society of Pediatric Oncologists and Hematologists (Моscow, Russia)

Quarterly scientific-and-practical 
peer-reviewed journal

RUSSIAN 
JOURNAL

OF PEDIATRIC HEMATOLOGY 
AND ONCOLOGY

journal creation

registration in CrossRef, 
DOI

registration in the RSCI

included in the List of the 
Higher Attestation Commission

included in the database 
Scopus

ИФ РИНЦ 0,516
H-INDEX 8,3

2014

2015

2015

2017

2020

Science Index

2025 3
,



5

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

EDITORIAL BOARD
Аtaullakhanov Fazoil I., Corresponding Members of the Russian Academy of Sciences, Dr. of Sci. (Biol.), Professor, Scientific Director of the Center for Theoretical 
Problems of Physico-Chemical Pharmacology, Professor of Moscow State University (Moscow, Russia) 

Belogurova Маrgarita B., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of Children’s Oncology Department at the Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center 
of Specialized Medical Assistance (Oncological) named after N.P. Napalkov, Professor of the Department of Pediatrics, Medical and Social Expertise and 
Rehabilitation of Disabled Children at Federal Scientific and Educational Centre of Medial and Social Expertise and Rehabilitation named after G.A. Albreht 
of the Ministry of Labour and Social Protection of Russia, Chief Scientific Collaborator of Institution of Hematology of Almazov National Medical Research Centre, 
Ministry of Health of Russia (S.-Petersburg, Russia)

Valiev Timur T., Dr. of Sci. (Med.), Head of the Department of Pediatric Oncology and Hematology (Chemotherapy of Hemoblastosis) No. 1 of the Research Institute 
of Pediatric Oncology and Hematology named after Academician of the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; Professor at the Pediatric Oncology Department named after Academician L.A. Durnov at Russian Medical 
Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia) 

Volodin Nicolay N., Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Dr. of Sci. (Med.), Head of Department of Neonatology of the Dmitry Rogachev 
National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia (Моscow, Russia) 

Goncharova Irina V., Hematologist, Oncologist of Highest Qualification Grade, Head of the Oncology and Hematology Department of the Children’s Regional Hospital 
of the Kaliningrad Region, Chief Freelance Pediatric Oncologists and Hematologists at the Ministry of Health of Kaliningrad region (Kaliningrad, Russia) 

Erega Еlena P., Head of the Department of Pediatric Oncology and Hematology at “Children’s Regional Clinical Hospital named after A.K. Piotrovich” (Khabarovsk, 
Russia) 

Zharkov Pavel A., Dr. of Sci. (Med.), Pediatrician, Hematologist Outpatient Consultative Unit, Head of the Hemostasis Pathology Department of Dmitry Rogachev 
National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia (Моscow, Russia)

Zubarovskaya Ludmula S., Dr. of Sci. (Med.), Deputy Director for Transplantation, Head of the Department of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantology 
at Raisa Gorbacheva Memorial Institute of Children Oncology, Hematology and Transplantation, Professor for Hematology, Transfusiology and Transplantation Chair 
named after Professor B.V. Afanasyev at Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia (S.-Petersburg, Russia)

Kazantsev Ilya V., Cand. of Sci. (Med.), Pediatric Oncologist, Head of the 2nd Pediatric Transplant Department of Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute 
of Children Oncology, Hematology and Transplantation, Associate Professor for Hematology, Transfusiology and Transplantation Chair named after Professor 
B.V. Afanasyev at Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia (S.-Petersburg, Russia)

Kazaryan Gouzel R., Head of the Children’s Oncology Department “Nizhnevartovsk District Children’s Clinical Hospital” (Nizhnevartovsk, Russia)

Kachanov Denis Yu., Dr. of Sci. (Med.), Deputy Director of the Institute of Oncology, Radiology and Nuclear Medicine & Head of the Department of Clinical Oncology 
at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia (Моscow, Russia) 

Kiselevsky Mikhail V., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Laboratory of Cellular Immunity of the Research Institute of Experimental Diagnostics and Tumor 
Therapy at the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Kulyova Svetlana A., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of Pediatric Oncology Department, Leading Researcher of the Research Department of Innovative Therapeutic 
Oncology and Rehabilitation Methods, Professor of the Training and Methodology Department at N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, 
Ministry of Health of Russia, Head of Department of Oncology, Pediatric Oncology and Radiotherapy at Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry 
of Health of Russia, Chief Freelance Pediatric Specialist Oncologist of the Committee for Health of Saint-Petersburg (S.-Petersburg, Russia)

Kushlinskii Nikolay E., Academician of the Russian Academy of Sciences, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Laboratory of Clinical Biochemistry Research Institute 
of Clinical Oncology named after N.N. Trapeznikov at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Litvinov Dmitry V., Dr. of Sci. (Med.), Deputy General Director for Medical Work – Chief Physician of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center 
of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia (Моscow, Russia) 

Maschan Аlexey A., Corresponding Members of the Russian Academy of Sciences, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Director of the Institute of Children Hematology, 
Immunology and Cell Technologies at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry 
of Health of Russia (Моscow, Russia) 

Maschan Мikhail A., Dr. of Sci. (Med.), Deputy General Director for Science of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, Director of Institute of Molecular and Experimental Medicine of the Dmitry Rogachev National Medical 
Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia) 

Minkina Ludmila M., Cand. of Sci. (Med.), Head of the Regional Children’s Oncohematological Center of the “Regional Children’s Clinical Hospital № 1” 
(Vladivostok, Russia) 

Myakova Natalya V., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Deputy Chief Physician for Clinical Work at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia) 

Novichkova Galina A., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Scientific Director at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, Chief Freelance Pediatric Oncologist and Hematologist of the Ministry of Health of Russia (Моscow, Russia) 

Polyakov Vladimir G., Academician of RAS, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Advisor to the Director and Pediatric Oncologist Pediatric Oncology Department No. 3 
(Chemotherapy for Head and Neck Tumors) of the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology named after Academician of the Russian Academy 
of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, Head of the Pediatric 
Oncology Department named after Academician L.A. Durnov at Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia, Professor of the 
Department of Otorhinolaryngology Faculty of Pediatrics at N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia (Моscow, Russia)

Rubanskaya Marina V., Cand. of Sci. (Med.), Head of the Pediatric Oncology Department No 1 (Chemotherapy of Tumors of Thoracoabdominal Localization) 
of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology named after Academician of the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Моscow, Russia)

Rumyantsev Аlexander G., Academician of the Russian Academy of Sciences, Dr. of Sci. (Med.), Professor, President of the Dmitry Rogachev National Medical 
Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, a member of the Union of Pediatricians (Моscow, Russia)

Rumyantsev Sergey A., Dr. of Sci. (Med.), Professor, Corresponding Members of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Oncology, Hematology 
and Radiation Therapy Faculty of Pediatrics at the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Head of Translational 
and Regenerative Medicine Department of Moscow Institute of Physics and Technology (State University), (Moscow, Russia) 

Skorobogatova Еlena V., Dr. of Sci. (Med.), Head of Bone Marrow Transplantation Department at the Russian Children’s Clinical Hospital – Branch 
of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia (Моscow, Russia) 

Tutelyan Alexey V., Academician of the Russian Academy of Sciences, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Laboratory of Infections Associated with Health Care, 
Central Research Institute of Epidemiology, Head of the Department of Molecular Immunology, Infectology and Pharmacotherapy, and the Laboratory 
of Molecular Imaging of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia, 
Chairman of the problem commission “Nosocomial infections” of the Scientific Council of the Russian Academy of Sciences on epidemiology, infectious and parasitic 
diseases (Moscow, Russia) 

Fechina Larisa G., Cand. of Sci. (Med.), Honored Doctor of the Russian Federation, Deputy Chief Physician for Oncology and Hematology of Region Children’s 
Clinical Hospital № 1, Head of the Interregional Center for Pediatric Oncology and Hematology (Yekaterinburg, Russia) 

Yudina Natalia B., Cand. of Sci. (Med.), Head of the Department of Oncohematology of Chemical Therapy at Voronezh Regional Children Clinical Hospital № 1, 
Chief Freelance Pediatric Oncologist and Hematologist of the Voronezh region (Voronezh, Russia)

FOREIGN EDITORS
Willich Norman, Proffesor, Munster University Clinic (Germany) 

Henze Gunter, Proffesor, Clinic of Children Hematology and Oncology Charité (Berlin, Germany)

Lipton Jeffrey, Proffesor, Head of the Children Hematology and Oncology Service at North Shore University Clinic (USА)

Nakagavara Аkira, Proffesor, President SAGA HIMAT Foundation (Heavy Carbon Ion Beam Radiation Cancer Therapy Center) (Japan)

Rodriguez-Galindo Carlos, Executive Vice President of St. Jude Children’s Research Hospital (Memphis, USA)



6

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

ОТ РЕДАКЦИИ

Уважаемые студенты, ординаторы! 13

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка трансфузионной потребности реципиентов аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток и факторов, влияющих на нее

И.Б. Кумукова, Н.Н. Старостин, Э.А. Мамедов, А.В. Процветкина, Д.Н. Балашов, П.Е. Трахтман

14

Результаты лечения пациентов с нейробластомой группы наблюдения с локализацией опухоли 
в заднем средостении

Т.В. Шаманская, Д.Д. Кисурина, О.И. Быданов, И.Г. Хамин, Д.М. Коновалов, В.Ю. Рощин, 

Н.А. Андреева, Г.В. Терещенко, А.П. Щербаков, Ю.Н. Ликарь, Кайлаш, Е.Д. Киреева, Д.Г. Ахаладзе, 

С.Р. Талыпов, Н.Г. Ускова, А.Е. Друй, Н.С. Грачев, Д.Ю. Качанов

22

Селективная интраартериальная химиотерапия у младенцев с интраокулярной ретинобластомой 
в возрасте до 6 месяцев

Е.А. Ковалева, Н.В. Матинян, Т.Л. Ушакова, Ю.А. Кюн, И.В. Погребняков

39

Состояние системы гемостаза у пациентов с миелопролиферативным новообразованием: 
первичные результаты

Е.А. Серёгина, П.В. Краличкин, А.В. Богданов, Д.Б. Флоринский, А.В. Пшонкин, М.Д. Сысоев, 

П.А. Жарков, Н.С. Сметанина, Г.А. Новичкова

47

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Исследование ТРОМБ-ГЕМ: выявляемость венозных тромбозов в зависимости от вида 
основного заболевания

П.А. Жарков, Д.А. Евстратов, К.А. Воронин, А.В. Пшонкин, И.И. Калинина, 

Л.И. Жарикова, А.Г. Румянцев, Г.А. Новичкова

56

Глиомы и глионейрональные опухоли у детей. Интерпретация молекулярных особенностей

М.В. Рыжова, Л.В. Ольхова, О.Г. Желудкова, Э.В. Кумирова, М.Б. Белогурова, 

Ю.В. Диникина, Л.В. Шишкина, Г.П. Снигирева, Е.Н. Телышева

63

Применение препарата эфлорнитин (DFMO) в терапии детей 
с нейробластомой группы высокого риска

Г.Б. Сагоян, А.М. Сулейманова, М.В. Рубанская, Р.Х. Папян, К.И. Киргизов, С.Р. Варфоломеева

80

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Эмбриональная опухоль центральной нервной системы с амплификацией PLAGL1: 
описание клинического случая и обзор литературы

Л.В. Ольхова, О.Г. Желудкова, М.В. Рыжова, Ю.В. Кушель, 

Л.В. Шишкина, П.А. Романов, Т.В. Постникова

85

С
о

д
е

р
ж

а
н

и
е

  
|| 

 C
o

n
te

n
ts



7

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Первый опыт применения вено-артериальной экстракорпоральной мембранной оксигенации 
у ребенка с остеосаркомой с последующей трансплантацией сердца

А.А. Цинцадзе, Н.В. Матинян, Е.И. Белоусова, Т.В. Горбунова, К.И. Киргизов, О.М. Романцова, 

В.В. Хайруллова, Д.В. Пузенко, Д.А. Бомбин, Е.Л. Туманова, В.Н. Попцов, А.Ю. Гончарова, 

Н.Н. Колоскова, М.В. Махалин, А.И. Капкова, С.Р. Варфоломеева

95

RET-перестроенная веретеноклеточная саркома мягких тканей у детей: 
описание клинического случая и обзор литературы

О.С. Зацаринная, А.Е. Друй, Д.М. Коновалов, Н.А. Андреева, А.В. Панферова, А.С. Шарлай, 

К.Ю. Синиченкова, Т.В. Шаманская, В.Ю. Рощин, А.П. Щербаков, Н.А. Большаков, Д.Ю. Качанов

103

Правосторонняя гемигепатэктомия с резекцией гепатикокавального конфлюенса 
у ребенка 4 лет с гепатобластомой. Клиническое наблюдение

Д.Г. Ахаладзе, И.В. Твердов, М.М. Миннуллин, А.В. Мигунов, Н.С. Грачев

113

Мозаичный нейрофиброматоз 1-го типа у ребенка 13 лет: описание клинического случая

Г.Б. Сагоян, А.Р. Забродина, Н.А. Семенова, А.М. Сулейманова, В.В. Стрельников, В.В. Мартыненко, 
А.М. Пивоварова, О.В. Божко, С.В. Боченков, С.Р. Варфоломеева, М.Ю. Дорофеева

120

РЕЗОЛЮЦИИ

Резолюция Совета экспертов «Новая классика. Динутуксимаб бета в терапии рецидивов 
и рефрактерных форм сарком костей и мягких тканей»

126

НАША ИСТОРИЯ

К 25-летию Детской республиканской клинической больницы г. Улан-Удэ Республики Бурятия 129

НАШЕ СООБЩЕСТВО – ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ РОДОГ

Научно-образовательный семинар «Дальние регионы» 134

XI Петербургский международный онкологический форум «Белые ночи 2025» 134

Конференция «Часто встречаемые злокачественные новообразования у детей: лейкозы, 
нейробластома, опухоли ЦНС. Все ли проблемы решены?»

134

Международный форум «Инновационная онкология» 134

Научно-практическая конференция «Актуальные вопросы хирургии, онкологии, анестезиологии 
и реаниматологии детского возраста на Северном Кавказе»

134

V объединенная Школа-семинар «Опухоли почек у детей раннего возраста, неонатальная онкология» 135

VIII Международный форум онкологии и радиотерапии «Ради жизни – FOR LIFE» 135

I Конгресс Национального общества трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
генной и клеточной терапии (RUSBMT)

135

Награды врачам-детским онкологам-гематологам 135

ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ АВТОРОВ 136

С
о

д
е

р
ж

а
н

и
е

  
|| 

 C
o

n
te

n
ts



8

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

FROM EDITION

Dear students and residents! 13

ORIGINAL STUDIES

Assessment of transfusion requirements of allogeneic haematopoietic stem cell transplantation recipients 
and factors influencing it

I.B. Kumukova, N.N. Starostin, E.A. Mamedov, A.V. Protsvetkina, D.N. Balashov, P.E. Trakhtman

14

Results of treatment of patients with posterior mediastinal neuroblastoma in the observation group

T.V. Shamanskaya, D.D. Kisurina, O.I. Bydanov, I.G. Khamin, D.M. Konovalov, V.Yu. Roshchin, 

N.A. Andreeva, G.V. Tereshchenko, A.P. Shcherbakov, Yu.N. Likar, Kailash, E.D. Kireeva, 

D.G. Akhaladze, S.R. Talypov, N.G. Uskova, A.E. Druy, N.S. Grachev, D.Yu. Kachanov

22

Selective intra-arterial chemotherapy in infants with intraocular retinoblastoma aged up to 6 months

E.A. Kovaleva, N.V. Matinyan, T.L. Ushakova, Yu.A. Kyun, I.V. Pogrebnyakov

39

The state of the hemostasis system in patients with myeloproliferative neoplasm: primary results

E.A. Seregina, P.V. Kralichkin, A.V. Bogdanov, D.B. Florinsky, A.V. Pshonkin, M.D. Sysoev, P.A. Zharkov, 

N.S. Smetanina, G.A. Novichkova

47

LITERATURE REVIEWS

THROMB-HEM study: detection of venous thrombosis depending on the type of underlying disease

P.A. Zharkov, D.A. Evstratov, K.A. Voronin, A.V. Pshonkin, I.I. Kalinina, 

L.I. Zharikova, A.G. Rumyantsev, G.A. Novichkova

56

Gliomas and glioneuronal tumors in children. Interpretation of molecular features

M.V. Ryzhova, L.V. Olkhova, O.G. Zheludkova, E.V. Kumirova, M.B. Belogurova, 

Yu.V. Dinikina, L.V. Shishkina, G.P. Snigireva, E.N. Telysheva

63

Use of eflornithine (DFMO) in the treatment of children with high-risk neuroblastoma

G.B. Sagoyan, A.M. Suleymanova, M.V. Rubanskaya, R.Kh. Papyan, K.I. Kirgizov, S.R. Varfolomeeva

80

CLINICAL CASES

Embryonal tumor of the central nervous system with PLAGL1 amplification: 
a case report and literature review

L.V. Olkhova, O.G. Zheludkova, M.V. Ryzhova, Yu.V. Kushel, 

L.V. Shishkina, P.A. Romanov, T.V. Postnikova

85

First experience applications of veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation 
in a child with osteosarcoma followed by heart transplantation

A.A. Tsintsadze, N.V. Matinyan, E.I. Belousova, T.V. Gorbunova, K.I. Kirgizov, O.M. Romantsova, 
V.V. Khairullova, D.V. Puzenko, D.A. Bombin, E.L. Tumanova, V.N. Poptsov, A.Yu. Goncharova, 
N.N. Koloskova, M.V. Makhalin, A.I. Kapkova, S.R. Varfolomeeva

95

С
о

д
е

р
ж

а
н

и
е

  
|| 

 C
o

n
te

n
ts



9

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

С
о

д
е

р
ж

а
н

и
е

  
|| 

 C
o

n
te

n
ts

RET-rearranged spindle cell soft tissue sarcoma in children: 
description of a clinical case and literature review

O.S. Zatsarinnaya, A.E. Druy, D.M. Konovalov, N.A. Andreeva, A.V. Panferova, A.S. Sharlai, 

K.Yu. Sinichenkova, T.V. Shamanskaya, V.Yu. Roshchin, A.P. Shcherbakov, N.A. Bolshakov, D.Yu. Kachanov

103

Right extended hepatectomy with hepatocaval confluence resection 
in a 4-year-old child with hepatoblastoma. Clinical case

D.G. Akhaladze, I.V. Tverdov, M.M. Minnullin, A.V. Migunov, N.S. Grachev

113

Mosaic neurofibromatosis type 1 in a 13-year-old child: description of a clinical case

G.B. Sagoyan, A.R. Zabrodina, N.A. Semenova, A.M. Suleymanova, V.V. Strelnikov, V.V. Martynenko, 
O.V. Bozhko, S.V. Bochenkov, A.M. Pivovarova, S.R. Varfolomeeva, M.Yu. Dorofeeva

120

RESOLUTIONS

Resolution of the Council of Experts “New classic of care. Dinutuximab beta in the therapy of relapsed 
and refractory bone and soft tissue sarcomas”

126

OUR HISTORY

On the 25th anniversary of the Children’s Republican Clinical Hospital of Ulan-Ude, Republic of Buryatia 129

OUR COMMUNITY – ACTIVITIES OF THE RSPOH

Scientific and educational seminar on the program “Remote regions” 134

XI St. Petersburg International Oncology Forum “White Nights 2025” 134

Conference “Common Malignant Neoplasms in Children: Leukemia, Neuroblastoma, and CNS Tumors. 
Have All the Problems Been Solved?”

134

International Forum “Innovative Oncology” 134

Scientific and Practical Conference “Current Issues in Pediatric Surgery, Oncology, Anesthesiology 
and Resuscitation in the North Caucasus”

134

V United School-Seminar “Kidney Tumors in Young Children, Neonatal Oncology” 135

VIII International Forum of Oncology and Radiotherapy “FOR LIFE” 135

I Congress of the National Society of Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Gene, and Cell Therapy 
(RUSBMT)

135

Awards for Pediatric Oncologists and Hematologists 135

INFORMATION FOR AUTHORS 136









13

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

О
т 

р
е

д
а

к
ц

и
и

  
|| 

 F
ro

m
 e

d
it

io
n

Уважаемые студенты, ординаторы!

Вступая в ряды детских онкологов и гематологов, вы становитесь частью очень важной области медицины, 

сосредоточенной на оказании помощи самым юным и уязвимым пациентам. Ваш выбор – гарантия высочай-

шего уровня медицинской помощи детям с онкологическими и гематологическими заболеваниями.

Современная детская онкология-гематология переживает период беспрецедентного прогресса, обусловлен-

ного достижениями в молекулярной биологии, генетике и иммунологии. На сегодняшний день выживаемость 

детей с онкологическими заболеваниями достигла более 80 % и продолжает неуклонно расти. Однако, несмо-

тря на эти успехи, сохраняются значительные трудности.

Одними из ключевых задач являются преодоление резистентности опухолей к терапии, а также миними-

зация долгосрочных осложнений лечения, таких как вторичные злокачественные новообразования, кардио-

токсичность и нейрокогнитивные нарушения. Необходима интеграция современных методов диагностики, 

включая NGS (next-generation sequencing, секвенирование нового поколения), для выявления генетических 

мутаций, определяющих чувствительность к таргетной терапии.

В Российском национальном исследовательском медицинском университете имени Н.И. Пирогова вопро-

сам детской онкологии и гематологии традиционно уделяется приоритетное внимание, равно как и привле-

чению молодых специалистов в данную область. Подтверждением тому стали первые лекции для студентов, 

посвященные актуальным проблемам перинатологии и педиатрии, которые провели авторитетные эксперты: 

почетный член РОДОГ академик РАН, профессор Александр Григорьевич Румянцев и президент РОДОГ 

профессор Светлана Рафаэлевна Варфоломеева. Данные лекции, несомненно, послужат стимулом для буду-

щих врачей к углубленному изучению инновационных подходов к диагностике и лечению онкологических 

и гематологических заболеваний у детей.

В рамках ординатуры вам предстоит освоить принципы мультидисциплинарного подхода, включающего 

взаимодействие с хирургами, радиологами, патоморфологами, психологами и специалистами по реабили-

тации. Важно помнить, что каждый пациент уникален и требует индивидуального подхода, основанного на 

принципах доказательной медицины. 

С уважением, 
редакция РЖДГиО
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Оценка трансфузионной потребности реципиентов аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток и факторов, 
влияющих на нее

 

И.Б. Кумукова1–3, Н.Н. Старостин1, Э.А. Мамедов2, А.В. Процветкина1, Д.Н. Балашов1, П.Е. Трахтман1, 3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени 

Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2ГБУЗ «Московский многопрофильный клинический центр «Коммунарка» Департамента здравоохранения города Москвы»; 

Россия, 108814, Москва, пос. Коммунарка, ул. Сосенский стан, 8;
3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;

Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Ирина Борисовна Кумукова irina_kumukova@mail.ru

Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) активно применяется в клинической 

практике для лечения различных заболеваний. Реципиенты аллогенной ТГСК нуждаются в значительных объемах трансфузионной 

терапии, однако реальные потребности в трансфузиях и факторы, влияющие на нее, не оценивались в отечественной практике.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ потребности в трансфузиях различных компонентов донорской 

крови реципиентов первой аллогенной ТГСК, выполненной в 2018–2022 гг., в течение 1 года наблюдения. Объемы выполненных 

трансфузий рассчитаны для каждого вида компонентов крови. Трансфузионно зависимый период представлен количеством дней 

до достижения критериев независимости от трансфузии. В работе приведена частота утраты независимости от трансфузий, 

оценено влияние различных факторов на трансфузионную потребность и независимость от трансфузий. 

Результаты и их обсуждение. Медиана количества трансфузий эритроцитных компонентов донорской крови составила 2

(межквартильный размах 1–4), концентратов тромбоцитов – 5 (межквартильный размах 3–10). Единственным фактором, 

оказавшим влияние на объемы трансфузионной терапии, являлся тип диагноза – при незлокачественных заболеваниях 

требовалось больше трансфузий. На длительность трансфузионно зависимого периода оказывали влияние тип диагноза, 

источник гемопоэтических стволовых клеток и тип донора. Гендерные различия между донором и реципиентом, как и различия 

по антигенам системы АВО и режим кондиционирования, не оказывали влияния ни на трансфузионную потребность, ни на 

независимость от трансфузий. 

Заключение. В данном анализе представлена потребность в трансфузиях компонентов донорской крови реципиентов аллогенной 

ТГСК в течение 1 года. Результаты анализа могут быть использованы для планирования деятельности центров трансплантации 

и учреждений службы крови для обеспечения трансфузионной поддержки реципиентов ТГСК.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: трансфузии, заготовка компонентов донорской крови, потребность в трансфузиях, аллогенная 

трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Кумукова И.Б., Старостин Н.Н., Мамедов Э.А., Процветкина А.В., Балашов Д.Н., Трахтман П.Е. Оценка 

трансфузионной потребности реципиентов аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток и факторов, 

влияющих на нее. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2025;12(3):14–21.
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Assessment of transfusion requirements of allogeneic haematopoietic stem cell transplantation recipients and 
factors influencing it

I.B. Kumukova1–3, N.N. Starostin1, E.A. Mamedov2, A.V. Protsvetkina1, D.N. Balashov1, P.E. Trakhtman1, 3

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2“Kommunarka” Moscow Multidisciplinary Clinical Center of the Department 

of Health in Moscow; 8 Sosensky Stan St., Kommunarka, Moscow, 108814, Russia; 3Russian Medical Academy of Continuous Professional

Education, Ministry of Health of Russia; Bldg. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

Introduction. Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is actively used in clinical practice for the treatment of various 

diseases. Recipients of allogeneic HSCT require significant amounts of transfusion therapy, but the real need for transfusions and factors 

influencing this need have not been assessed in domestic practice.

Materials and methods. A retrospective analysis of the need for transfusions of blood components of recipients of the first allogeneic HSCT 

performed in 2018–2022 during the observation period of 1 year was performed. The volumes of transfusions performed were calculated for 

each type of blood components. The transfusion-dependent period is represented by the number of days until the transfusion independence 

criteria were reached. The incidence of loss of transfusion independence is presented. The influence of various factors on transfusion 

requirement and transfusion independence was assessed. 

Results and discussion. The median number of red blood cells transfusions was 2 (IQR 1–4), the median number of platelet transfusions was 5

(IQR 3–10). The only factor that influenced the volume of transfusion therapy was the type of diagnosis - more transfusions were required 

for nonmalignant diseases. The duration of the transfusion-dependent period was influenced by the type of diagnosis, haematopoietic stem 

cell source and donor type. Gender differences between donor and recipient, as well as differences in ABO and conditioning regime did not 

influence either transfusion requirement or independence from transfusions. 

Conclusion. This analysis presents the need for transfusions of donor blood components in allogeneic HSCT recipients during 1 year. 

The results of the analysis can be used for planning the activities of transplantation centres and blood service institutions to provide transfusion 

support for HSCT recipients.

Key words: transfusions, donor blood components manufacturing, processing of donor blood components, calculation of transfusion 

requirements, allogeneic haematopoietic stem cell transplantation
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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) в настоящее время явля-

ется доступным методом лечения широкого спектра 

различных злокачественных и неопухолевых забо-

леваний, которые ранее считались некурабельными. 

В качестве источника гемопоэтических стволовых 

клеток (ГСК) применяются костный мозг (КМ), 

периферические стволовые клетки крови (ПСКК) 

и пуповинная кровь (ПК). Трансплантация ПСКК 

сопровождается более быстрым приживлением, но 

и увеличением частоты хронической реакции «транс-

плантат против хозяина» (РТПХ) по сравнению 

с трансплантацией КМ [1]. При трансплантации ПК 
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возможно меньшее сопоставление по HLA-антигенам, 

но данный вид ТГСК сопровождается отсроченным 

приживлением трансплантата, увеличением часто-

ты отторжения [1]. Наилучшие результаты с низкой 

частотой тяжелых осложнений были достигнуты при 

ТГСК от полностью HLA-совместимых родственных 

доноров [2]. Однако такой донор доступен не для всех 

пациентов, по этой причине в клинической практике 

проводят ТГСК от HLA-совместимых неродствен-

ных и гаплоидентичных доноров [3, 4]. Соответствие 

по системам АВО и Rh не учитывается перед ТГСК, 

но различия по данным антигенным системам могут 

стать причиной осложнения после трансплантации 

и создавать сложности в выборе оптимальных компо-

нентов донорской крови для трансфузий [5, 6]. 

Трансфузии являются неотъемлемой частью 

сопроводительной терапии при аллогенной ТГСК 

[7, 8]. Для выполнения безопасной трансплантации 

реципиентам, как правило, требуются значительные 

объемы трансфузий [6, 9]. При своей высокой значи-

мости трансфузионная поддержка при ТГСК освеще-

на в небольшом количестве зарубежных исследова-

ний. Еще меньше публикаций представляют анализ 

различных факторов, влияющих на трансфузионную 

терапию при ТГСК [10]. В отечественной литературе 

представлены единичные публикации, которые реко-

мендуют предоставление реципиентам ТГСК специ-

фических компонентов донорской крови с учетом 

риска реакций и осложнений на трансфузии и разли-

чий между донором и реципиентом по антигенам АВО 

и Rh, однако потребность пациентов в компонентах 

донорской крови не освещена [11, 12]. 

Целью данного анализа является оценка трансфу-

зионной потребности реципиентов аллогенной ТГСК 

в течение 1 года после трансплантации и факторов, 

влияющих на нее.

Материалы и методы
В данном ретроспективном исследовании 

представлен анализ трансфузионной поддержки 

реципиентов первой аллогенной ТГСК, выполнен-

ной в 2018–2022 гг. В анализ включены пациенты 

с онкологическими заболеваниями в стадии ремис-

сии и с незлокачественными заболеваниями (табл. 1).

Наблюдение за трансфузионной активностью 

выполнялось в течение 1 года от ТГСК, таким 

образом, суммарный период наблюдения за всеми 

пациентами – 2018–2023 гг. Контрольные точки 

оценки объемов трансфузионной поддержки – 

30, 100 и 365 дней от даты ТГСК. Событиями, ограни-

чивающими период наблюдения, являлись отсутствие 

приживления, отторжение, рецидив или прогрессия 

основного заболевания, впервые выявленное после 

ТГСК онкологическое заболевание, выписка пациен-

та из учреждения, смерть. Для сбора данных применя-

лась медицинская информационная система и инфор-

мационная система отделения трансфузиологии, 

заготовки и процессинга ГСК ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России.

Количество трансфузий с классификацией по 

видам компонентов крови определялось для каждо-

го пациента. Оценивались показания к назначению 

трансфузии и результаты лабораторных исследований 

до и после нее. 

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в оценку 

трансфузионной потребности

Table 1. Characteristics of patients included in the transfusion requirement 

analysis

Параметр
Parametrs

Число пациентов
Number of patients

Всего пациентов
Total number of patients

566

Пол:

Gender:
мужской

male
женский 

female

360

206

Источник ГСК:

Source of haematopoietic stem cells:
КМ

bone marrow
ПСКК 

peripheral blood stem cells
ПК

umbilical cord blood

122

442

2

Тип донора:

Donor type:
родственный совместимый (HLA > 8/10)

related matched (HLA > 8/10)
гаплоидентичный (HLA  8/10)

haploidentical (HLA  8/10)
неродственный 

unrelated matched

104

356

106

Тип кондиционирования:

Type of conditioning:
миелоаблативное

myeloablative
сниженной интенсивности

reduced intensity

463

103

Диагнозы
Diagnoses

Злокачественные заболевания:

Malignant diseases:
острый лимфобластный лейкоз

acute lymphoblastic leukemia
лимфомы 

lymphomas
острый миелоидный лейкоз 

acute myeloid leukemia
другие острые лейкозы 

other acute leukemias
миелодиспластический синдром

myelodysplastic syndrome
хронические лейкозы 

chronic leukemia
солидные опухоли

solid tumors

287

167

18

72

11

8

8

3

Незлокачественные заболевания: 

Non-malignant diseases:
первичный иммунодефицит

primary immunodeficiency
приобретенная апластическая анемия 

acquired aplastic anemia
врожденные апластические заболевания

congenital aplastic diseases
талассемии

thalassemia
адренолейкодистрофия

adrenoleukodystrophy

279

157

84

29

8

1
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Достижение трансфузионной независимости оце-

нивалось длительностью трансфузионно зависимого 

периода. Критериями достижения трансфузионной 

независимости были следующие:

•  независимость от донорской эритроцитной 

взвеси: дата последней трансфузии, после которой 

30 дней не требовалось переливания донорской эри-

троцитной взвеси;

•  независимость от донорского концентра-

та тромбоцитов: дата последней трансфузии, после 

которой 7 дней не требовалось переливания донор-

ского концентрата тромбоцитов.

Проводился анализ частоты и причин утраты 

трансфузионной независимости. 

В качестве потенциальных факторов, влияющих 

на трансфузионную потребность, исследовались тип 

донора, источника ГСК, интенсивность режима кон-

диционирования, АВО-соответствие, вид диагноза 

(злокачественные и незлокачественные заболевания), 

гендерные различия между донором и реципиентом. 

С учетом малого числа пациентов, получивших транс-

плантацию ПК (n = 2), влияние данного источника 

ГСК в качестве фактора не оценивалось. В сформи-

рованных группах проводилось сравнение количества 

выполненных трансфузий и достижения независимо-

сти от трансфузий. Проведена оценка факторов, вли-

яющих на потребность в трансфузиях и достижение 

независимости от них.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использова-

нием программы StatTech v. 4.8.5 (ООО «Статтех», Рос-

сия) RRID: SCR_023071. Количественные показатели 

оценивались на предмет соответствия нормальному 

распределению с помощью критерия Шапиро–Уилка 

(при числе исследуемых < 50) или критерия Колмого-

рова–Смирнова (при числе исследуемых > 50).

В случае отсутствия нормального распределения 

количественные данные описывались с помощью 

медианы и межквартильного размаха (МКР). Катего-

риальные данные описывались с указанием абсолют-

ных значений и процентных долей.

Сравнение 2 групп по количественному показате-

лю, распределение которого отличалось от нормаль-

ного, выполнялось с помощью U-критерия Манна–

Уитни.

Сравнение 3 групп и более по количественному 

показателю, распределение которого отличалось от 

нормального, выполнялось с помощью критерия Кра-

скела–Уоллиса, апостериорные сравнения – с помо-

щью критерия Данна с поправкой Холма. Сравнение 

процентных долей при анализе четырехпольных 

таблиц сопряженности выполнялось с помощью 

критерия хи-квадрат Пирсона. В качестве количе-

ственной меры эффекта при сравнении относитель-

ных показателей рассчитывалось отношение шансов 

с 95% доверительным интервалом.

Оценка силы связи между категориальными 

показателями выполнялась с помощью показателя V

Крамера, значения которого интерпретировались 

согласно рекомендациям Rea & Parker (2014). Разли-

чия считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Всего было выполнено 2320 трансфузий эритро-

цитных компонентов общим объемом 528 л. Сто 

двадцать девять (22,8 %) пациентов не нуждались 

в трансфузиях эритроцитов в течение всего периода 

наблюдения. Показаниями для трансфузии эритроци-

тов были анемический синдром (85,6 %), геморрагиче-

ский синдром с анемией (7,5 %), анемия перед афере-

зом (5,6 %), анемия перед инвазивным/оперативным 

вмешательством (1,3 %). Медиана концентрации 

гемоглобина перед трансфузией эритроцитов соста-

вила 78 г/л (МКР 75–82 г/л), а после трансфузии –

101 г/л (МКР 93–109 г/л) (табл. 2). Медиана коли-

чества трансфузий эритроцитных компонентов 

донорской крови за период наблюдения в пересчете 

на все выполненные трансплантации (n = 566) соста-

вила 2 (МКР 1–4), за первые 30 дней – 1 (МКР 0–2). 

Медиана объема трансфузий эритроцитных ком-

понентов за период наблюдения в пересчете на все 

выполненные трансплантации составила 320 мл

(МКР 120–880 мл), за первые 30 дней – 270 мл 

(МКР 0–430 мл). Медиана объема трансфузий эри-

троцитных компонентов в пересчете на массу тела 

пациентов за период наблюдения составила 14,7 мл/кг

(МКР 5,4–40 мл/кг), за первые 30 дней – 10 мл/кг

(МКР 0–20 мл/кг). Медиана количества, объе-

ма и объема в пересчете на массу тела пациентов 

эритроцитных компонентов крови за интервалы 

30–100 и 100–365 дней от ТГСК составила 0. 

Таблица 2. Лабораторные показатели до и после трансфузии каждого вида компонентов донорской крови (Ме (МКР))

Table 2. Laboratory parameters before and after transfusion of each type of donor blood component (Ме (IQR))

Параметр
Parameter

Эритроцитарная 
взвесь

Red blood cell 
suspension

Концентрат 
тромбоцитов 

Platelet concentrate

Концентрат 
гранулоцитов 
Granulocyte 
concentrate

Криопреципитат 
Cryoprecipitate

Плазма 
Plasma

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/l

Тромбоциты, 109/л
Platelets, 109/L

Лейкоциты, 109/л
White blood cell, 

109/L

Фибриноген, 
г/л

Fibrinogen, g/l

Фибриноген, 
г/л

Fibrinogen, g/l

Протромбин 
по Квику,

Protrombin %

АЧТВ, с
aPTT, s

До трансфузии
Before transfusion

78 (75–82) 23 (17–34) 0,25 (0,08–0,75) 1,34 (1,02–2,17) 1,67(1,08–2,51) 68 (49–85) 33 (30–42)

После трансфузии
After transfusion

101 (93–109) 43 (29–63) 1,66 (0,71–3,85) 1,64 (1,41–1,94) 1,92(1,34–2,38) 78 (62–95) 33 (30–40)

Примечание. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.

Note. aPTT – activated partial thromboplastin time.
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Значения p, полученные в однофакторном анализе, 

представлены в табл. 3. В однофакторном анализе на 

общее количество трансфузий эритроцитов и перели-

тый объем в пересчете на массу тела пациента за весь 

период наблюдения оказывал влияние тип диагноза: 

медиана количества трансфузий при незлокачествен-

ных заболеваниях – 2 (МКР 1–6), при злокачествен-

ных – 1 (МКР 0–3), перелитый объем эритроцитов 

при незлокачественных заболеваниях – 21 мл/кг 

(МКР 10–57 мл/кг), при злокачественных – 10 мл/кг 

(МКР 0–24,7 мл/кг).

Независимость от трансфузии эритроцитов не 

была достигнута у 19 (3,3 %) пациентов. Сто семьдесят 

восемь (31,4 %) пациентов были независимы от транс-

фузии эритроцитов сразу после ТГСК, 129 (22,8 %) из 

них не утратили независимость от трансфузий в тече-

ние 1 года. Сто сорок пять (25,6 %) пациентов сум-

марно утратили независимость от трансфузии эри-

троцитов после ее констатации на разных сроках. 

Таким образом, из числа пациентов, достигших неза-

висимости (n = 547), доля утративших ее составила 

27 %. Причинами утраты независимости от трансфу-

зий эритроцитов были инфекции (43 %; n = 62), РТПХ 

(12 %; n = 17), сочетание инфекций и РТПХ (19 %; 

n = 28), гипофункция трансплантата (14 %; n = 20), 

гемолиз (4,1%; n = 6), гемолиз в сочетании с парци-

альной эритроцитной аплазией (6,9 %; n = 10), крово-

течение (0,7 %; n = 1), аферез (0,7 %; n = 1). Медиана 

длительности трансфузионно зависимого периода 

составила 9 дней (МКР 6–20 дней). На длительность 

трансфузионно зависимого периода от эритроци-

тов влияли источник ГСК (ПСКК – 8 дней (МКР 

6–14 дней), КМ – 20,5 дней (МКР 13,8–38,8 дня)) 

и тип донора (неродственный совместимый донор – 

8 дней (МКР 6–13 дней), гаплоидентичный донор – 

9 дней (МКР 6–20 дней), родственный совместимый 

донор – 15 дней (МКР 9,0–29,5 дней)). При злокаче-

ственных заболеваниях утрата независимости от эри-

троцитов составила 18,2 %, а при незлокачественных –

35,2 %, эти различия были статистически значимы. 

После ТГСК от неродственных полностью совме-

стимых доноров утрата независимости происходила 

чаще (33,7 %), чем после ТГСК от гаплоидентичных 

(28,3 %) и родственных полностью совместимых 

(13,6 %) доноров.

Всего было перелито 1145,4 л концентратов тром-

боцитов в составе 8192 трансфузий. Двое пациентов не 

нуждались в трансфузиях тромбоцитов в течение всего 

периода наблюдения. Показаниями для трансфузии 

тромбоцитов были геморрагический синдром (63 %), 

профилактические трансфузии при тромбоцитопе-

нии (32,5 %), предстоящее инвазивное/оперативное 

вмешательство (3,7 %), необходимость выполнения 

афереза (0,8 %). Медиана концентрации тромбоцитов 

в периферической крови пациента перед трансфузи-

ей составила 23 × 109/л (МКР 17–34 × 109/л), а после 

трансфузии – 43 × 109/л (МКР 29–63 × 109/л). Медиана 

количества трансфузий концентратов тромбоцитов за 

период наблюдения в пересчете на все выполненные 

трансплантации (n = 566) составила 5 (МКР 3–10), за 

первые 30 дней – 4 (МКР 3–7). Медиана объема транс-

фузий концентратов тромбоцитов за период наблю-

дения в пересчете на все выполненные транспланта-

ции составила 760 мл (МКР 380–1548 мл), за первые 

30 дней – 625 мл (МКР 340–1080 мл). Медиана объема 

трансфузий концентратов тромбоцитов в пересчете 

на массу тела пациентов за период наблюдения соста-

вила 26,7 мл/кг (МКР 15,9–56,1 мл/кг), за первые 

30 дней – 22,8 мл/кг (МКР 14,5–39 мл/кг). Медиана 

количества, объема и объема в пересчете на массу 

тела пациентов концентратов тромбоцитов за интер-

валы 30–100 и 100–365 дней от ТГСК – 0. Источник 

Таблица 3. Результаты однофакторного анализа 

Table 3. Results of univariate analysis

Параметр
Parameter

Тип донора
Donor type

Источник ГСК
Source of 

haematopoietic 
stem cells

Кондициони-
рование

Conditioning

Тип 
диагноза

Type of 
diagnosis

АВО-
различия

ABO-
incompatibility

Гендерные различия 
с донором

Gender differences 
with donor

Трансфузии эритроцитов
RBC transfusions

Количество дней до независимости 
Number of days until independence

< 0,004 < 0,001 0,4 0,6 0,6 0,2

Утрата независимости от эритроцитов 
Loss of red blood cell independence

< 0,005 0,9 0,9 < 0,001 0,7 0,7

Общее количество трансфузий 
Total number of transfusions

0,2 0,5 0,08 < 0,001 0,3 0,2

Перелитый объем в пересчете на массу тела 
Transfused volume per body weight

0,06 0,4 0,7 < 0,001 0,3 0,09

Трансфузии тромбоцитов 
PLT transfusion

Количество дней до независимости 
Number of days until independence

< 0,03 < 0,001 0,4 < 0,001 0,2 0,3

Утрата независимости от эритроцитов 
Loss of red blood cell independence

< 0,009 0,8 0,7 0,001 0,3 0,3

Общее количество трансфузий 
Total number of transfusions

0,3 0,04 0,6 0,8 0,5 0,7

Перелитый объем в пересчете на массу тела 
Transfused volume per body weight

0,7 < 0,001 0,7 0,2 0,3 0,6

Note. RBC – red blood cells; PLT – platelets.
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ГСК влиял на количество трансфузий и объем транс-

фузий тромбоцитов в пересчете на массу тела паци-

ента: медиана количества трансфузий у пациентов 

с трансплантацией ПСКК составила 5 (МКР 3–10) 

и медиана объема трансфузий в пересчете на массу 

тела реципиента – 19,7 мл/кг (МКР 12–33,5 мл/кг); 

при трансплантации КМ – 6 (МКР 4–10) и 32 мл/кг 

(МКР 16,8–52 мл/кг) соответственно.

Независимость от трансфузии тромбоцитов не 

была достигнута у 9 (1,6 %) пациентов. В 10 (1,7 %) 

случаях она констатирована сразу после ТГСК, и толь-

ко 2 (0,3 %) пациента не утратили ее. Сто сорок девять 

пациентов утратили независимость от трансфузии 

тромбоцитов на разных сроках. Таким образом, из 

числа пациентов, достигших независимости (n = 557), 

доля утративших ее составила 27 %. Причинами утра-

ты независимости были инфекции (46,3 %; n = 69), 

РТПХ (11,4 %; n = 17), сочетание инфекций и РТПХ 

(21,5 %; n = 32), гипофункция трансплантата (16,8 %; 

n = 25), кровотечение (0,6 %; n = 1), инвазивные мани-

пуляции (3,4 %; n = 5). Медиана продолжительности 

трансфузий тромбоцитов до независимости составила 

10 дней (МКР 8–14 дней). На длительность транс-

фузионно зависимого периода от тромбоцитов вли-

яли тип диагноза: незлокачественные заболевания – 

10 дней (МКР 8–13дней), злокачественные – 11 дней 

(МКР 9–14 дней); источник ГСК: КМ – 16 дней (МКР 

11–22 дней), ПСКК – 9 дней (МКР 8–11,5 дней). При 

злокачественных заболеваниях утрата независимости 

от тромбоцитов составила 20,8 %, а при незлокаче-

ственных – 33,3 %, эти различия были статистически 

достоверны. После ТГСК от неродственных полно-

стью совместимых доноров утрата независимости 

происходила чаще (33 %), чем после ТГСК от гапло-

идентичных (27 %) и родственных полностью совме-

стимых (15 %) доноров.

Показатели трансфузии плазмы, криопреципита-

та и концентрата гранулоцитов представлены только 

в пересчете на тех пациентов, которые нуждались 

в трансфузиях, в связи с их малым числом.

Шести пациентам были необходимы трансфу-

зии гранулоцитов (суммарно в количестве 25 общим 

объемом 5,7 л) для лечения тяжелой инфекции на 

фоне агранулоцитоза, не поддающейся противоми-

кробной терапии. Медиана трансфузий гранулоцитов 

на пациента составила 4,2 (МКР 1,7–6,6), медиана 

объема трансфузий – 946 мл (МКР 232,4–1660 мл), 

медиана перелитого объема в пересчете на массу тела 

пациента – 45,4 мл/кг (МКР 14–76,8 мл/кг). 

Трансфузии плазмы были необходимы 118 пациен-

там, всего выполнено 1572 трансфузии общим объе-

мом 452,5 л. Для коррекции гемостаза потребовалось 

1546 трансфузий плазмы общим объемом 443,7 л. 

В 66 % случаев плазма назначалась при геморраги-

ческом синдроме на фоне коагулопатии, в 26,5 % –

профилактически пациентам с коагулопатией, 

в 6,2 % – для процедур плазмообмена, в 1,3 % – перед 

инвазивными и оперативными вмешательствами 

пациентам с коагулопатией.

 Плазма реконвалесцентов COVID-19 применя-

лась для лечения инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 

у 14 пациентов. Было выполнено 26 трансфузий 

общим объемом 7,8 л. Медиана трансфузий плазмы 

составила 3,5 (МКР 2–11), медиана объема перели-

той плазмы – 980 мл (МКР 520–3050 мл) и медиана 

перелитого объема плазмы в пересчете на массу тела 

пациента – 47 мл/кг (МКР 14–177 мл/кг). 

В трансфузиях криопреципитата нуждались 

18 пациентов. Большинство трансфузий (74 %) 

выполнялось с терапевтической целью для купирова-

ния геморрагического синдрома на фоне гипофибри-

ногенемии. В остальных случаях (26 %) трансфузии 

криопреципитата выполнялись для профилактики 

геморрагического синдрома на фоне гипофибриноге-

немии. Суммарное количество перелитого криопре-

ципитата – 198, суммарный объем – 7,9 л. Медиана 

количества трансфузий криопреципитата составила 7

(МКР 3–17), медиана объема перелитого криопре-

ципитата – 280 мл (МКР 120–670 мл), медиана пере-

литого объема в пересчете на массу тела пациента – 

9,2 мл/кг (МКР 5–43 мл/кг). 

Результаты лабораторных исследований пациен-

тов перед и после трансфузий представлены в табл. 3.

Ни один из исследованных факторов не оказывал 

влияния на количество и объем перелитой плазмы, 

криопреципитата и концентрата гранулоцитов.

Обсуждение
В международной литературе представлены раз-

личные отчеты, в которых указываются дифференци-

рованные потребности в переливании компонентов 

донорской крови в зависимости от трансфузионных 

триггеров, режимов кондиционирования и осложне-

ний ТГСК [2, 8, 10, 13]. Наибольший объем трансфу-

зионной поддержки требуется на ранних сроках после 

ТГСК, в частности в течение первого месяца [13], что 

также было продемонстрировано в нашем анализе: 

большая часть трансфузий, выполненных в период 

наблюдения за пациентами, приходилась на первые 

30 дней после трансплантации.

Как и во всех остальных областях медицины, реци-

пиентам ТГСК рекомендована рестриктивная транс-

фузионная тактика [14], которая является важной 

мерой по сокращению количества необоснованных 

трансфузий без ухудшения результатов лечения паци-

ентов. В том числе в когорте реципиентов ТГСК дет-

ского возраста продемонстрировано, что либеральная 

трансфузионная стратегия была связана с более высо-

кой частотой ухудшения результатов лечения паци-

ентов и неблагоприятных событий [14–16]. В нашем 

Центре мы стремимся поддерживать рестриктивную 

трансфузионную тактику и применять в качестве 

триггера для трансфузий эритроцитов концентра-

цию гемоглобина ниже 70–80 г/л в сочетании с кли-

ническими проявлениями анемического синдрома, 

а в случае трансфузии тромбоцитов – воздерживаться 

от профилактических трансфузий при концентрации 

тромбоцитов более 10 × 109/л в периферической кро-
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ви при отсутствии геморрагического синдрома и иных 

причин для повышенного потребления тромбоцитов 

(лихорадка, инфекции, РТПХ). Трансфузия коррек-

торов гемостаза проводится при наличии коагуло-

патического геморрагического синдрома либо при 

наличии высокого риска кровотечений (например, 

тяжелая РТПХ желудочно-кишечного тракта, недав-

но проведенное оперативное вмешательство) у паци-

ентов с коагулопатией. Трансфузии концентрата 

гранулоцитов проводятся исключительно с терапев-

тической целью пациентам с тяжелой лейкопенией 

(количество лейкоцитов в периферической крови 

менее 1,0 × 109/л), нейтропенией (количество ней-

трофилов в периферической крови менее 0,5 × 109/л) 

и тяжелой бактериальной и/или грибковой инфекци-

ей, не реагирующей на адекватную противомикроб-

ную терапию. 

До 50 % аллогенных ТГСК могут происходить 

между парой донор–реципиент, различной по систе-

ме АВО [17]. Несовместимость по АВО может стать 

причиной различных осложнений (острый и отсро-

ченный гемолиз, парциальная эритроцитная апла-

зия, задержка приживления трансплантата [18, 19]) 

и увеличивать потребность в трансфузиях [20]. Однако 

в нашем исследовании, как и в работах P. Solves и соавт. 

и S. Ojha и соавт. [21, 22], различие между донором 

и реципиентом по антигенам АВО, как и отсутствие тако-

го различия, не стало фактором, влияющим на потреб-

ность в трансфузиях компонентов донорской крови.

В проведенном ретроспективном анализе мы не 

обнаружили влияния режима кондиционирования на 

потребность в трансфузиях, что согласуется с резуль-

татами S. Yuan и соавт. [23], хотя в исследованиях 

F. Weissinger и соавт. и V. Ivanov и соавт. было проде-

монстрировано, что стандартное миелоаблативное 

кондиционирование по сравнению с кондициониро-

ванием сниженной интенсивности повышает потреб-

ность в трансфузиях [24, 25]. Также не обнаружено 

влияния гендерных различий между донором и реци-

пиентом на необходимость и длительность трансфу-

зионной поддержки. 

Среди аллогенных ТГСК наибольшая потребность 

в трансфузиях продемонстрирована при гаплоиден-

тичных и HLA-совместимых неродственных транс-

плантациях по сравнению с HLA-совместимыми 

родственными ТГСК [7, 13, 26]. В нашем анализе тип 

донора не влиял на общее количество трансфузий 

за период наблюдения, однако оказывал влияние на 

темпы достижения независимости и частоту ее утра-

ты: при трансплантации от неродственного донора 

независимость от трансфузий достигалась раньше, но 

имела наибольшую частоту утраты независимости. На 

продолжительность трансфузионно зависимого пери-

ода также оказывал влияние источник ГСК. Абсо-

лютно ожидаемо при трансплантации ПСКК незави-

симость от трансфузий достигалась раньше. К тому 

же трансплантация ПСКК приводила к меньшей 

потребности в трансфузиях тромбоцитов за период 

наблюдения. Вероятно, причиной более длительно-

го трансфузионно зависимого периода после ТГСК 

от родственных совместимых доноров было то, что 

у 60 % реципиентов данной группы источником ГСК 

был КМ по сравнению с 11 % при гаплоидентичной 

трансплантации и 20,6 % при ТГСК от неродственно-

го донора.

Наибольшее влияние на потребность в трансфузи-

ях эритроцитных компонентов, длительность зависи-

мости от эритроцитов и тромбоцитов и частоту утраты 

независимости оказал тип диагноза, при этом данные 

показатели были лучше у пациентов со злокачествен-

ными заболеваниями. Выявленные различия могут 

быть обусловлены отбором пациентов: в исследова-

ние включены пациенты с онкологическими заболе-

ваниями только в стадии ремиссии. 

Заключение
Представленный анализ резюмирует данные по 

трансфузионной поддержке реципиентов первой 

аллогенной ТГСК, выполненной в течение 5 лет 

в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Полученные 

в нашем исследовании результаты сопоставимы с дан-

ными, освещенными в зарубежной практике [2, 8, 10, 

13]. Представленные данные могут быть полезны для 

прогнозирования деятельности центров транспланта-

ции и планирования работ по заготовке компонентов 

донорской крови для сопровождения ТГСК. 
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Результаты лечения пациентов с нейробластомой группы 
наблюдения с локализацией опухоли в заднем средостении

 

Т.В. Шаманская1, Д.Д. Кисурина2, О.И. Быданов1, И.Г. Хамин1, Д.М. Коновалов1, В.Ю. Рощин1, Н.А. Андреева1, 
Г.В. Терещенко1, А.П. Щербаков1, Ю.Н. Ликарь1, Кайлаш1, Е.Д. Киреева1, Д.Г. Ахаладзе1, С.Р. Талыпов1, 
Н.Г. Ускова1, А.Е. Друй1, Н.С. Грачев1, Д.Ю. Качанов1

1ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 

Минздрава России; Россия, 117513, Москва, ул. Островитянова, 1

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

Введение. Нейробластома (НБ) с локализацией первичной опухоли в заднем средостении представляет собой уникальную 

подгруппу, характеризующуюся более частым развитием жизнеугрожающих симптомов (ЖУС), таких как эпидуральная 

компрессия (ЭК) и дыхательная недостаточность, но хорошим отдаленным прогнозом. Изучение результатов терапии первой 

линии, подходов к диагностике и лечению рецидивов НБ, локализованной в средостении, представляет актуальную задачу 

детской онкологии.

Материалы и методы. В исследование включены пациенты с НБ группы наблюдения (низкого риска) с локализацией опухоли 

в заднем средостении, получавшие лечение в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России за период 

с 01.2012 по 09.2024 (152 мес). Определение группы риска и терапия проводились в рамках модифицированного протокола 

GPOH-NB2004. Выполнен анализ методов выявления рецидивов/прогрессии заболевания, их характеристики, подходов к терапии 

и отдаленных результатов лечения.

Результаты. В исследование были включены 146 пациентов с НБ, локализованной в заднем средостении, что составило 

21,6 % всех пациентов с НБ группы низкого риска, зарегистрированных в исследовательской базе данных ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России за указанный период наблюдения. Медиана возраста на момент постановки 

первичного диагноза НБ составила 19,6 месяцев (диапазон 0,5–132,5 месяца), преобладали лица женского пола (соотношение 

мальчики:девочки – 1:1,2). У большинства пациентов инициально была установлена 2-я стадия заболевания (85/146; 

58,2 %). Полихимиотерапия первой линии проведена 38/146 (26,0 %) больным при наличии ЖУС, чаще за счет ЭК. Лучшее 

хирургическое лечение в объеме циторедукции с макроскопически остаточным компонентом выполнено 87/146 (59,6 %) больным. 

В 24/146 (16,4 %) случаях были выявлены рецидив/прогрессия заболевания, преимущественно при проведении планового 

динамического обследования (при выполнении визуализационных методов у 18/24 (75,0 %) больных), медиана времени от 

постановки первичного диагноза до развития рецидива/прогрессии составила 7,8 мес (диапазон 3,0–25,3 мес). Рецидив/прогрессия 

чаще носили локальный характер (18/24; 75,0 %). У 93,0 % (14/15) пациентов с рецидивом/прогрессией заболевания, которым 

ретроспективно было выполнено углубленное молекулярно-генетическое исследование методом мультиплексной лигазозависимой 

амплификации (MLPA), выявлены сегментарные хромосомные аберрации с медианой 3 аберрации на пациента (разброс 0–6). 

Наиболее часто выявлялись увеличение числа копий gain 17q (n = 11), gain 2p (n = 8), делеция 3р (n = 6), 11q (n = 5), 4q (n = 4). 

Пятилетняя бессобытийная выживаемость у пациентов с медиастинальной НБ группы низкого риска составила 79,1 ± 4,0 %, 

наиболее высокие показатели отмечены у больных с 1-й стадией (90,0 ± 6,0 %) (р = 0,1932). Пятилетняя общая выживаемость –

95,0 ± 2,1 %. Кумулятивная частота развития рецидива/прогрессии НБ – 18,7 ± 3,5 %, летального исхода – 2,8 ± 1,4 %. 

От прогрессии заболевания умер только 1 пациент, 5 больных погибли от осложнений терапии.

Выводы. Пациенты с НБ группы наблюдения (низкого риска) с локализацией опухоли в средостении имеют высокие показатели 

выживаемости независимо от возраста или стадии, в том числе после развития рецидива/прогрессии заболевания. Большинству 

пациентов в первой линии терапии было достаточно проведения только хирургического этапа лечения, и данная стратегия 

позволяет сократить риск смерти от осложнений терапии без снижения общей выживаемости. Однако пациентам с наличием 

ЭК и дыхательной недостаточности может быть показано проведение химиотерапии для купирования ЖУС. На этапах 

катамнестического наблюдения показано выполнение всего плана динамического обследования для своевременного выявления 

рецидива/прогрессии заболевания. Предиктивным фактором развития рецидива/прогрессии и ответа на лечение может служить 

молекулярно-генетический профиль опухоли, что подчеркивает необходимость внедрения методов углубленной молекулярной 

диагностики (MLPA) всем пациентам с НБ группы наблюдения (низкого риска).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: нейробластома, дети, группа наблюдения, рецидив, прогрессия, химиотерапия

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Шаманская Т.В., Кисурина Д.Д., Быданов О.И., Хамин И.Г., Коновалов Д.М., Рощин В.Ю., 

Андреева Н.А., Терещенко Г.В., Щербаков А.П., Ликарь Ю.Н., Кайлаш, Киреева Е.Д., Ахаладзе Д.Г., Талыпов С.Р., 

Ускова Н.Г., Друй А.Е., Грачев Н.С., Качанов Д.Ю. Результаты лечения пациентов с нейробластомой группы наблюдения 
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Results of treatment of patients with posterior mediastinal neuroblastoma in the observation group

T.V. Shamanskaya1, D.D. Kisurina2, O.I. Bydanov1, I.G. Khamin1, D.M. Konovalov1, V.Yu. Roshchin1, N.A. Andreeva1, 
G.V. Tereshchenko1, A.P. Shcherbakov1, Yu.N. Likar1, Kailash1, E.D. Kireeva1, D.G. Akhaladze1, S.R. Talypov1, N.G. Uskova1, 
A.E. Druy1, N.S. Grachev1, D.Yu. Kachanov1

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117513, Russia

Background. Neuroblastoma (NB) with primary tumor located in the posterior mediastinum is a unique subgroup characterized by a higher 

incidence of life-threatening complications, such as epidural compression (EC) and respiratory failure, yet it is associated with favorable 

long-term outcomes.

Materials and methods. The study included patients with low-risk posterior mediastinal NB treated at the Dmitry Rogachev National Medical 

Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology between January 2012 and September 2024 (152 months). Patients 

were stratified into risk groups and managed according to the GPOH-NB2004 protocol. We evaluated relapse/progression detection methods, 

disease characteristics, treatment approaches, and long-term outcomes.

Results. The study included 146 patients with NB with primary tumor located in the posterior mediastinum, which is 21.6 % of all patients 

in the observation (low-risk) group registered in the research database of Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 

Hematology, Oncology and Immunology. The median age at diagnosis was 19.6 months (range 0.5–132.5 months) with a female predominance 

(male-to-female ratio 1:1.2). Most patients (85/146; 58.2 %) presented with stage 2 disease. 38/146 (26.0 %) patients received chemotherapy 

due to life threatening symptoms, primarily EC, while 87/146 (59.6 %) patients underwent best surgery in the volume of a macroscopic residual 

tumor. Relapse/progression occurred in 16.4 % (24/146), predominantly detected during routine follow-up imaging (18/24; 75,0 %), with 

a median time to relapse of 7.8 months (range 3.0–25.3 months). The majority of relapses/progressions were local (18/24; 75.0 %). In 93 % 

(14/15) of relapsed/progressed cases analyzed retrospectively, MLPA revealed segmental chromosomal aberrations (median 3 aberrations/

patient; range 0–6). The most frequent alterations included 17q gain (n = 11), 2p gain (n = 8), and deletions in 3p (n = 6), 11q (n = 5), 



24

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

and 4q (n = 4). The 5-year event-free survival in patients with mediastinal NB was 79,1 ± 4,0 %, patients with stage 1 showing the highest 

survival rates (90 ± 6 %) (p = 0.1932). The 5-year overall survival was 95,0 ± 2,1 %. The cumulative incidence of relapse/progression was 

18.7 ± 3.5 %, while treatment-related mortality was 2.8 ± 1.4 % (one death from disease progression; five from therapy toxicity).

Conclusions. Mediastinal NB is a prognostically favorable group, with excellent survival rates independent of age or stage. Most patients in 

the low-risk group achieved favorable outcomes, even after relapse/progression. For the majority of patients in the low-risk group, surgery 

only is sufficient, and this strategy allows to reduce the risk of mortality from the toxicity of therapy without reducing overall survival. 

However, chemotherapy remains critical for patients with life-threatening complications, such as EC and respiratory failure, which once 

again highlighting the challenges in managing this subgroup. Strict adherence to the entire follow-up plan during the period of catamnesis is 

essential for early relapse detection. The molecular profile of the tumor may predict relapses and treatment response, which underscores the 

need to integrate molecular diagnostic methods (MLPA) to all patients with NB in the low-risk group into routine diagnostics.
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Введение
Нейробластома (НБ) является самой частой экс-

тракраниальной солидной опухолью детского возрас-

та, на нее приходится 8 % в структуре заболеваемости 

злокачественными новообразованиями [1]. Наиболее 

частой локализацией первичной опухоли является 

область надпочечников/забрюшинное пространство 

(65 %), на 2-м месте находится заднее средостение. 

Большинство случаев НБ c локализацией опухоли 

в заднем средостении приходится на группу низкого 

риска [2–4].

Возраст, стадия заболевания, молекулярно-ге-

нетический профиль, гистологический подвариант 

и индекс ДНК (плоидность) опухоли являются про-

гностическими факторами при НБ, применяющи-

мися для стратификации пациентов на группы риска 

и выбора тактики дальнейшего ведения [5, 6].

Около половины всех случаев НБ приходится на 

пациентов группы низкого риска (наблюдения), кото-

рые имеют самые высокие показатели выживаемости 

при минимальном терапевтическом воздействии. 

В большинстве случаев лечение в этой подгруппе 

ограничено только хирургическим вмешательством. 

Химиотерапия предусмотрена для пациентов с нали-

чием жизнеугрожающих симптомов (ЖУС), таких 

как эпидуральная компрессия (ЭК), абдоминальный 

компартмент-синдром, дыхательная недостаточность 

(ДН) и др. [7]. Несмотря на то что различные меж-

дународные группы, занимающиеся лечением НБ, 

используют несколько отличающиеся критерии для 

стратификации на группы риска, в группу наблюде-

ния (низкого риска), как правило, относят больных 

с локальными стадиями заболевания без амплифи-

кации гена MYCN или пациентов с особой метаста-

тической формой заболевания в рамках 4S стадии 

при отсутствии в ткани опухоли амплификации гена 

MYCN.

Общая выживаемость (ОВ) в группе низкого риска 

высокая – достигает 90 % [6, 8]. Неблагоприятные 

события у этих пациентов могут быть обусловлены 

гибелью от токсичности терапии или развитием реци-

дива/прогрессии заболевания. Наиболее часто выяв-

ляются локальная прогрессия/рецидив, но отдален-

ная выживаемость для этих больных в большинстве 

случаев характеризуется благоприятными исходами. 

В данной работе представлены общая характери-

стика и результаты лечения пациентов с НБ группы 

низкого риска с локализацией первичной опухоли 

в области заднего средостения, получавших тера-

пию в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России. Проведен анализ характера реци-

дивов/прогрессии у этих больных, методов их выявле-

ния, подходов к терапии и исходов лечения. 

Материалы и методы 
В разработанной электронной базе данных ФГБУ 

«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 

России с 01.2012 проводилась проспективная реги-

страция пациентов с диагнозом НБ. Учитывались 

клинические, лабораторные данные, молекулярно-ге-

нетические, рентгенологические характеристики опу-

холи, объем проведенной терапии, ответ на лечение, 

характер событий при динамическом наблюдении. 

Сбор информации проводился с использованием 

первичной медицинской документации (выписные 

эпикризы из региональных специализированных 

медицинских учреждений) и электронной истории 

болезни в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-

ва» Минздрава России.

Диагноз НБ устанавливался на основании между-

народных критериев [9, 10]. Оценка распространен-

ности процесса осуществлялась по Международной 

системе стадирования НБ (International Neuroblastoma 

Staging System, INSS) [9, 10]. 

В целях стратификации пациентов на группы риска 

определялось наличие протокольных несбалансиро-

ванных хромосомных аберраций (амплификация гена 

MYCN и делеция 1р36), дополнительно оценивалось 

наличие делеции 11q23 с помощью флуоресцентной 

гибридизации in situ (fluorescence in situ hybridization, 

FISH).

Стратификация в группу низкого риска (наблю-

дения) проводилась согласно модифицированному 

протоколу Немецкого общества детской онкологии 

и гематологии (German Society for Pediatric Oncology 

and Hematology, GPOH) GPOH-NB2004 [11]: 

- 1-я стадия по INSS – любой возраст и отсутствие 

амплификации гена MYCN;

 - 2-я стадия по INSS – любой возраст и отсутствие 

амплификации гена MYCN, а также отсутствие абер-

раций 1p;

 - 3-я стадия по INSS – возраст до 2 лет на момент 

постановки диагноза и отсутствие амплификации 

гена MYCN, а также аберраций 1p; 

 - 4S стадия по INSS – возраст до 12 месяцев на 

момент постановки диагноза и отсутствие амплифи-

кации гена MYCN.

Под неблагоприятными событиями понимали 

развитие рецидива/прогрессии заболевания, а также 

смерть от токсичности терапии или других причин.

Под прогрессией заболевания понимали появле-

ние любого нового опухолевого очага, увеличение 

любого доступного измерению очага > 25 %, выяв-

ление поражения костного мозга клетками НБ, если 

ранее его не было (для пациентов с ответом хуже пол-

ного (ПО) на проведенную ранее терапию). 

Под рецидивом заболевания понимали появление 

любых новых опухолевых очагов у больных, достиг-

ших ранее ПО согласно критериям оценки ответа на 

терапию у пациентов с НБ [9, 10]. 

В случае развития рецидива/прогрессии проводи-

лась комплексная оценка для определения характера 

распространенности опухолевого процесса. Выделяли 

локальный, метастатический и комбинированный 

рецидивы/прогрессию. Анализ информации для паци-

ентов с рецидивом/прогрессией заболевания включал 

оценку характера неблагоприятного события (локаль-

ный, метастатический и комбинированный), метод его 
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выявления, объем проведенной терапии второй линии, 

а также ответ на лечение и исход заболевания. 

Для анализа методов выявления рецидива/про-

грессии заболевания было выделено 3 наиболее веро-

ятных из них: выявление при плановом контрольном 

обследовании (визуализационные методы исследова-

ния – компьютерная томография (КТ) и магнитно-

резонансная томография (МРТ)), проведение обсле-

дования и выявление рецидива/прогрессии в связи 

с появлением клинических жалоб, а также в связи 

с повышением уровня онкомаркеров (нейронспеци-

фической енолазы (НСЕ), лактатдегидрогеназы). 

При доступности гистологического материала, полу-

ченного при первичной постановке диагноза или 

развитии рецидива/прогрессии заболевания, у паци-

ентов с неблагоприятным событием было проведено 

углубленное молекулярно-генетическое исследо-

вание методами мультиплексной лигазозависимой 

амплификации (multiplex ligation-dependent probe 

amplification, MLPA) и секвенирования нового поко-

ления (next generation sequencing, NGS). При под-

готовке данной статьи к публикации проводились 

указанные методы молекулярной диагностики. Для 

определения дополнительных сегментарных и коли-

чественных хромосомных аберраций выполнялась 

технология MLPA с использованием наборов SALSA 

P251, P252, P253, содержащих олигонуклеотидные 

зонды, специфичные к различным регионам 1–4, 7, 9, 

11, 12, 14, 17-й хромосом. 

Для выявления нуклеотидных вариантов проводи-

лось высокопроизводительное секвенирование (NGS) 

ДНК, выделенной из ткани опухоли, с использованием 

таргетных панелей QIASeq (Qiagen, Германия) и Prep & 

Seq U-panel (ParSeq Lab, Россия), включающих гены,

значимые в этиопатогенезе детских солидных опухолей.

Оценка клинической значимости выявленных вари-

антов проводилась на основании баз данных VarSome, 

COSMIC, OncoKB, а также литературных данных.

Также в работе проведен анализ подходов к терапии 

после развития рецидива/прогрессии заболевания. 

Объем терапии второй линии определялся характе-

ром и сроками развития рецидива/прогрессии забо-

левания, возрастом пациента на момент констатации 

неблагоприятного события. В случае метастатиче-

ской или комбинированной прогрессии заболевания 

лечение проводилось по группе промежуточного или 

высокого риска в рамках модифицированного прото-

кола GPOH-NB2004 в зависимости от возраста паци-

ента на момент констатации события (до 12 месяцев –

лечение для группы промежуточного риска, старше 

12 месяцев – для высокого риска) [8]. 

В случае локального рецидива при выборе тактики 

ведения учитывались возраст пациента, характеристики 

опухоли, такие как гистологический подтип и молеку-

лярно-генетический профиль. Решение принималось 

коллегиально на междисциплинарном консилиуме 

и могло быть ограничено только повторным хирурги-

ческим лечением или проведением химиотерапии по 

группам риска (низкого/промежуточного/высокого). 

Для оценки ответа на терапию НБ применялись 

международные критерии [9, 10].

Оценку выживаемости больных проводили 

с использованием построения кривых по методу 

Каплана–Майера, для сравнения применялся тест 

log-rank, при p < 0,05 различия считались статисти-

чески значимыми. Бессобытийную выживаемость 

(БСВ) определяли от момента постановки диагноза 

до возникновения рецидива/прогрессии основного 

заболевания/смерти от токсичности терапии, ОВ – от 

даты постановки диагноза до окончания исследования 

или смерти больного. ОВ после рецидива рассчитыва-

лась от момента его диагностики до даты последнего 

наблюдения/смерти пациента от любой причины.

Результаты 
В исследовательской базе данных ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 

за период с 01.2012 по 09.2024 (152 мес) были заре-

гистрированы 676 пациентов с НБ группы низкого 

риска, 146 (21,6 %) из них с локализацией первичной 

опухоли в области заднего средостения были включе-

ны в настоящее исследование. Общая характеристика 

больных представлена в табл. 1. 

Медиана возраста пациентов на момент первичной 

постановки диагноза НБ составила 19,6 месяца (диа-

пазон 0,5–132,5 месяца). Соотношение мальчики:де-

вочки было равно 1:1,2 (66 мальчиков и 80 девочек). 

При распределении по стадиям INSS преобладали 

пациенты со 2-й стадией – 85/146 (58,2 %), 1-я стадия 

была установлена у 35 (24,0 %) больных, 10 (6,8 %) 

детей были с 3-й стадией, 4S стадия диагностирована 

в 16 (11,0 %) случаях. Наиболее частыми зонами мета-

статического распространения при 4S стадии являлись 

печень (56,2 %) и костный мозг (31,3 %). Два пациента 

были с нетипичными для 4S стадии компартментами 

метастатического поражения в виде плевры. 

У большинства пациентов по результатам гистоло-

гического исследования выявлена низкодифферен-

цированная НБ (79/146; 54,1 %). Наиболее редким 

гистологическим вариантом оказалась дифференци-

рующаяся НБ (2/146; 1,4 %). 

При анализе цитогенетических маркеров мето-

дом FISH делеция 1р выявлена у 1 (0,7 %) паци-

ента, как и дисбаланс 1р. Делеция 11q обнаружена 

у 3/146 (2,0 %) больных. Отсутствие амплификации 

гена MYCN наблюдалось в 94,5% случаев (138/146). 

У четверых пациентов был выявлен gain MYCN. У чет-

верых пациентов статус MYCN был не определен. Сто-

ит отметить, что это были дети с гистологически вери-

фицированной ганглионейробластомой, на момент 

последнего наблюдения все они живы без событий.

У 87/146 (59,6 %) пациентов объем лучшей 

хирургической операции включал циторедукцию 

с сохранением остаточного компонента опухоли. 

У 48/146 (32,9 %) больных проведена макроско-

пически радикальная операция. Биопсия опухоли 

выполнена в 10/146 (6,8 %) случаях. Одному пациенту 

хирургическое лечение не проводилось в связи c ини-
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов с НБ группы низкого 

риска с локализацией первичной опухоли в заднем средостении (начало)

Table 1. General characteristics of patients with low-risk neuroblastoma 

(NB) and the localization of the primary tumor in the posterior mediastinum 

(beginning)

Параметр
Parameter

Значение
Value

Общее число больных, n (%)

Total number of patients, n (%)
146 (100)

Пол (мальчики:девочки – 1:1,2), n (%):

Sex (male:female – 1:1,2), n (%):
мальчики

male 
девочки 

female

66 (45)

80 (55)

Возраст на момент постановки диагноза, медиана 

(диапазон), месяцы 

Age at the time of diagnosis, median (range), month

19,6 

(0,5–132,5)

Гистологический подтип (инициально), n (%):

Histology subgroup (initially), n (%):
низкодифференцированная НБ

poorly differentiated NB 
недифференцированная НБ

undifferentiated NB
ганглионейробластома

ganglioneuroblastoma
ганглионейробластома смешанная

ganglioneuroblastoma intermixed
дифференцирующаяся НБ

differentiating NB
инициально исследование не проводилось

initial study was not conducted
неустановленный подтип НБ

unidentified subgroup NB

79 (54,1)

3 (2,0)

38 (26,0)

14 (9,6)

2 (1,4)

3 (2,1)

7 (4,8)

Стадия заболевания по INSS, n (%): 

INSS stage, n (%):
1

2

3

4S

35 (24,0)

85 (58,2)

10 (6,8)

16 (11,0)

Статус гена MYCN, n (%):

MYCN status, n (%):
амплификация не выявлена

no amplification
амплификация выявлена

amplification 
gain

исследование не проводилось

not performed

138 (94,5)

0 (0)

4 (2,7)

4 (2,7)

Статус 1р, n (%):

1р status, n (%):
делеция 

deletion
дисбаланс 

imbalance
нет изменений

no changes
исследование не проводилось

not performed

1 (0,7)

1 (0,7)

138 (94,5)

6 (4,1)

Статус 11q, n (%):

11q status, n (%):
делеция 

deletion
дисбаланс

imbalance
нет изменений

no changes
исследование не проводилось

not performed

3 (2,0)

2 (1,4)

125 (85,6)

16 (11,0)

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с НБ группы низкого 

риска с локализацией первичной опухоли в заднем средостении (окончание)

Table 1. General characteristics of patients with low-risk neuroblastoma (NB) 

and the localization of the primary tumor in the posterior mediastinum (end)

Параметр
Parameter

Значение
Value

Локализация метастазов (для 4S стадии, 

n = 16; 100 %), n (%)*:

Sites of metastases (for stage 4S, n = 16; 100 %), n (%)*:
печень

liver
костный мозг

bone marrow
кожа

skin
легкие/плевра**

lungs/pleura**
мышцы

muscles

9 (56,2)

5 (31,3)

1 (6,3)

2 (12,5)

1 (6,3)

Терапия первой линии
First-line therapy

Объем лучшей хирургической операции, n (%): 

Extent of the best surgery, n (%): 
макроскопически остаточный компонент 

macroscopic residual
макроскопически радикальная

macroscopic radical
биопсия

biopsy
не проводилась

not performed

87 (59,6)

48 (32,9)

10 (6,8)

1 (0,7)

ПХТ:

CTH:
проводилась (медиана курсов – 2, диапазон – 1–4), n (%)

performed (median of courses – 2, range – 1–4), n (%)
не проводилась, n (%)

not performed, n (%)

38 (26,0)

108 (74,0)

Исход заболевания
Outcomes

Живы без событий, n (%)

Alive, no events, n (%)
118 (80,8)

Рецидив/прогрессия, n (%)***

Relapse/progression, n (%)***
24 (16,4)

Смерть от токсичности терапии (в первой линии), n (%)

Death from toxicity of therapy (first-line), n (%)
4 (2,8)

Смерть от рецидива/прогрессии, n (%)

Death from relapse/progression, n (%)
1 (0,7)

Смерть от токсичности терапии в рецидиве, n (%)

Death from therapy toxicity in relapse, n (%)
1 (0,7)

Живы после рецидива, n (%)

Alive, after relapse, n (%)
22 (15,1)

Медиана наблюдения (диапазон), мес

Median follow-up (range), months
57,6 

(0,1–153,6)

Медиана наблюдения за выжившими (диапазон), мес

Median follow-up of survivors (range), months
58,4 

(0,1–153,6)

Статус на момент последнего наблюдения
(для пациентов без событий; n = 118; 100 %)

Status at the time of last observation for patients without events 
(n = 118; 100 %)

ПО

CR
82 (69,5)

ОХЧО

VGPR
31 (26,3)

ЧО

PR
2 (1,7)

Неизвестен

Unknown 
3 (2,5)

Примечание. * – пациенты с 4S стадией НБ могли иметь несколько анатомических зон метастазов; ** – атипичная локализация метастазов для 4S стадии по 

INSS; *** – в данную группу пациентов включены как выжившие, так и погибшие пациенты с прогрессией/рецидивом. ОХЧО – очень хороший частичный ответ; 

ЧО – частичный ответ; ПХТ – полихимиотерапия.

Note. * – patients with stage 4S could have several anatomical locations of metastases; ** – atypical localization of metastases for stage 4S according to INSS; *** – this group 

includes both survivors and deceased patients with progression/relapse. CR – complete response; VGPR – very good part response; PR – part response; CTH – chemotherapy.
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циально значительным распространением опухоли, 

наличием ЖУС в виде ЭК и ДН. В этом случае диа-

гноз был установлен на основании клинико-рент-

генологических данных, включая сцинтиграфию 

с 123I-метайодбензилгуанидином. В дальнейшем паци-

ент умер от инфекционных осложнений на фоне 

аплазии кроветворения после первого курса ПХТ.

Часть больных (38/146; 26,0 %) получили ПХТ 

в первой линии, включая пациентов со 2-й (19/38), 

3-й (7/38) и 4S (12/38) стадиями НБ. Медиана курсов 

составила 2 (диапазон 1–4). Пациенты получали ПХТ 

преимущественно за счет наличия ЖУС (36/38) –

у большинства больных (28/38) была выявлена ком-

прессия спинного мозга. ПХТ за счет больших раз-

меров первичной опухоли получили 4/38 пациента, 

при этом выполнение инициального радикального 

хирургического вмешательства было невозможно 

и могло привести к высокому риску осложнений. Еще 

у 4/38 больных отмечалась клиника ДН за счет мас-

сивных размеров опухоли, им также была проведена 

ПХТ. Двое из 38 больных получили ПХТ инициально 

из-за неправильного определения стадии и группы 

риска в региональном центре, в дальнейшем в НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева группа риска им была 

изменена на группу наблюдения, что позволило 

завершить ПХТ и оставить пациентов под динамиче-

ским наблюдением.

В группе пациентов, которые не получали ПХТ 

(108/146; 74,0 %), у 8/108 было выявлено распро-

странение опухоли в позвоночный канал, при этом 

3/8 больным было выполнено нейрохирургическое 

лечение как единственная опция для купирования 

ЭК, 5/8 – выполнена только операция на первич-

ной экстраканальной части опухоли, в дальнейшем 

проводилось динамическое наблюдение. У 1 пациента 

3 месяцев со 2-й стадией НБ по INSS отмечалась клини-

ка ДН, что потребовало проведения резекции опухоли 

с макроскопически остаточным компонентом. Данный 

пациент погиб от интраоперационных осложнений 

(брадикардия, остановка сердечной деятельности).

У 19/146 (13,0 %) детей был установлен паранео-

пластический синдром – синдром опсоклонус-мио-

клонус (6/19 – 1-я стадия по INSS, 13/19 – 2-я ста-

дия). В этой группе у 4/19 (21,1 %) больных развились 

локальный рецидив/прогрессия.

 Медиана наблюдения за всеми пациентами, 

включенными в исследование, составила 57,6 мес 

(разброс 0,1–153,6 мес). На момент анализа данных 

живы 140/146 (95,9 %) пациентов, 6/146 (4,1 %) боль-

ных умерли. Причиной летального исхода в 4/6 слу-

чаях являлись осложнения от проводимой терапии 

первой линии. У всех пациентов отмечалось нали-

чие ЖУС на момент постановки диагноза (у 3/4 – 

ЭК и у 1/4 – ДН, обусловленная большими размерами 

опухоли). У 2 пациентов установлена 4S стадия забо-

левания, и у 2 – 2-я стадия по INSS. Двое из 6 паци-

ентов умерли после развития рецидива основного 

заболевания. Один пациент с комбинированной про-

грессией НБ с метастатическим поражением костей 

скелета умер от рефрактерного течения заболевания 

(2-й метастатический рецидив) через 10 мес от дости-

жения ПО на терапии второй линии. Второй больной 

раннего возраста (9 месяцев) с локальной прогрес-

сией заболевания умер от осложнений терапии вто-

рой линии (хирургическое лечение и 1 курс ПХТ по 

схеме N4) в связи с тяжелым течением инфекцион-

ного процесса. Таким образом, непосредственно от 

рефрактерного течения НБ умер только 1 пациент.

Пятилетняя БСВ у пациентов с медиастинальной 

НБ составила 79,1 ± 4,0 %, наиболее высокие показа-

тели отмечены у больных с 1-й стадией (90,0 ± 6,0 %), 

наиболее низкие – в группе больных с 3-й стадией 

(62,0 ± 17,0 %, при этом статистической разницы 

выявлено не было (р = 0,1932). Пятилетняя ОВ для 

всех групп больных, включенных в исследование, 

составила 95,0 ± 2,1 %. Кумулятивная частота раз-

вития рецидива/прогрессии (КЧР) НБ составила 

18,7 ± 3,5 %, а летального исхода (КЧС) – 2,8 ± 1,4 % 

(рис. 1 и 2).

Медиана времени от постановки первичного диа-

гноза до развития рецидива/прогрессии составила 

7,8 мес (диапазон 3,0–25,3 мес). В данной группе отме-

чалось преобладание лиц женского пола. Соотноше-

ние мальчики:девочки составило 1:2. У 18/24 (75,0 %) 

пациентов рецидив/прогрессия носили локальный 

характер, у 5/24 (20,8 %) – комбинированный, 

у 1/24 (4,2 %) – метастатический. У большинства 

пациентов (18/24; 75,0 %) рецидив заболевания был 

обнаружен при проведении планового контрольного 

обследования при выполнении визуализационных 

методов исследования (КТ/МРТ), в 2 (8,3 %) случаях 

поводом для проведения дообследования и выявле-

ния рецидива заболевания послужило повышение 

уровня НСЕ (оба пациента были с метастатической 

формой прогрессии). У 4 (16,7 %) больных появление 

Рис 1. БСВ, ОВ, КЧР и КЧС от осложнений терапии первой линии для 

пациентов с НБ группы низкого риска с инициальной локализацией опу-

холи в заднем средостении

Fig. 1. Event-free (EFS) and overall (OS) survival, cumulative incidence 

of relapse (CIR), and cumulative incidence of treatment related death in 

first-line therapy (TRD) for patients with low-risk NB with initial tumor 

localization in the posterior mediastinum
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БСВ; n = 146, 118 без событий; 79,1 ± 4,0 %

EFS; n = 146, 118 in CCR; 79.1 ± 4.0 %

КЧР; n = 146, 24 рецидива; 18,7 ± 3,5 %

CIR; n = 146, 24 relapses; 18.7 ± 3.5 %

КЧC; n = 146, 4 смерти; 2,8 ± 1,4 %

TRD; n = 146, 4 death; 2.8 ± 1.4 %

ОВ; n = 146, 140 живы; 95,0 ± 2,1 %

OS; n = 146, 140 alive; 95.0 ± 2.1 %
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клинических симптомов, таких как повышение тем-

пературы, боли в костях, появление пальпируемого 

образования и кашель, послужило обоснованием для 

проведения дообследования и выявления рецидива 

заболевания. В этой группе у 2/4 больных были выяв-

лены метастазы на момент диагностики рецидива 

заболевания.

Наиболее часто рецидив/прогрессия встречались 

у пациентов с инициально 2-й стадией НБ по INSS 

(16/24; 66,7 %). На долю пациентов с 1-й и 3-й ста-

диями пришлось по 12,5 % (по 3 пациента). Наимень-

шее количество рецидивов отмечалось в группе паци-

ентов с 4S стадией (2/24; 8,3 %). 

У 18/24 (75,0 %) пациентов с рецидивом НБ 

инициально гистологически был верифицирован 

низкодифференцированный подтип. При анализе 

молекулярно-генетического профиля у 1/24 пациента 

выявлен дисбаланс 1р, у 2/24 – дисбаланс 11q (данные 

инициального исследования).

При локальном характере рецидива/прогрессии 

(18/24; 75,0 %) инициально у большинства паци-

ентов (12/18) была установлена 2-я стадии по INSS 

с медианой возраста при постановке первичного 

диагноза 21,7 мес (диапазон 0,5–132,5 мес). Двое 

пациентов в этой группе инициально были с 4S ста-

дией НБ. Медиана времени от постановки диагноза 

до констатации рецидива составила 8,4 мес (диапазон 

3,0–25,3 мес).

Метастатический рецидив/прогрессия (поражение 

костей скелета) был выявлен только у 1/24 (4,2 %) 

больного через 14 мес от первичного диагноза. Ини-

циально пациенту старшего возраста (64 мес) была 

установлена 1-я стадия по INSS, гистологически вери-

фицирована низкодифференцированная НБ. При 

цитогенетическом исследовании (FISH) выявлен дисба-

ланс 1р и 11q (данные инициального исследования).

Рис 2. БСВ у пациентов с НБ группы низкого риска с инициальной ло-

кализацией опухоли в заднем средостении в зависимости от стадии 

заболевания

Fig. 2. EFS for patients with low-risk neuroblastoma with initial tumor 

localization in the posterior mediastinum, depending on the stage of the 

disease
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Стадия 1; n = 35, 32 без событий; 90,0 ± 6,0 %

Stage 1; n = 35, without events; 90.0 ± 6.0 %

Стадия 3; n = 10, 7 без событий; 62,0 ± 17,0 %

Stage 3; n = 10, 7 without events; 62.0 ± 17.0 %

Стадия 4S; n = 16, 12 без событий; 74,0 ± 11,0 %

Stage 4S; n = 16, 12 without events; 74.0 ± 11.0 %

Стадия 2; n = 85, 67 без событий; 77,0 ± 5,0 %

Stage 2; n = 85, 67 without events; 77.0 ± 5.0 %

Таблица 2. Анализ характера рецидивов и подходов к терапии 

у пациентов с НБ группы низкого риска с локализацией опухоли 

в заднем средостении

Table 2. Analysis of the type of relapse and treatment approaches of patients 

with low-risk mediastinal NB

Параметр
Parameter

Значение
Value

Рецидив, n (%):

Relapse, n (%):
локальный

local
комбинированный

combined
метастатический

metastatic

24 (100)

18 (75,0)

5 (20,8)

1 (4,2)

Медиана времени от постановки диагноза до раз-

вития рецидива (диапазон), мес 

Median time from diagnosis to relapse (range), months 

7,8 

(3,0–25,3)

Медиана времени от развития рецидива/про-

грессии до даты последнего наблюдения/смерти 

(диапазон), мес

Median time from relapse/progression to date of last 
observation/death (range), months

42,0 

(2,0–140,0)

Метод выявления рецидива:

Method of relapse detection:
жалобы/клинические симптомы

complaints/clinical symptoms
контрольное обследование (КТ/МРТ)

routine follow-up (CT/MRI)
повышение онкомаркеров

increase of tumor markers

4 (16,7)

18 (75,0)

2 (8,4)

Терапия рецидива, n (%):

Relapse therapy, n (%):
группа наблюдения (ПХТ, медиана курсов – 2, 

диапазон – 1–4) 

low-risk group (CTH, median of courses – 2, 
range – 1–4)
группа промежуточного риска

intermediate risk group
группа высокого риска

high-risk group
только хирургическое лечение

surgical treatment only

7 (29,2)

5 (20,8)

5 (20,8)

7 (29,2)

Статус на момент последнего наблюдения, n (%): 

Status at the time of last observation, n (%):
ПО

CR
ОХЧО

VGPR
ЧО

PR
в процессе второй линии терапии

during the second-line therapy
в процессе последующих линий терапии*

during the following lines of therapy*
смерть от прогрессии**

death from progression**
смерть от осложнений терапии

death from treatment complications
жив с неизвестным статусом по заболеванию

alive, with unknown disease status

24 (100)

5 (20,8)

8 (33,2)

4 (16,7)

1 (4,2)

3 (12,5)

1 (4,2)

1 (4,2)

1 (4,2)

Примечание. * – у 4/24 (16,7 %) пациентов отмечалось развитие прогрессии/

рецидива в процессе второй линии терапии. Трое детей на данный момент по-

лучают последующие линии терапии: 1 пациент достиг ПО, 1 – ОХЧО, статус 

на момент наблюдения 1 пациента неизвестен; ** – 1 пациент умер от второго 

метастатического рецидива заболевания после ПО на терапию второй линии.

Note. * – 4/24 (16.7 %) patients developed progression/relapse during the second line 

of therapy. Three children are currently receiving follow-up lines of therapy, 1 patient 

has reached CR, 1 – VGPR, the status of one patient is unknown; ** – 1 patient died 

from a second metastatic recurrence of the disease after a CR to second-line therapy. 

CT – computer tomography; MRI – magnetic resonance imaging.
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Комбинированный рецидив/прогрессия были 

установлены у 5/24 (20,8 %) пациентов. В большин-

стве (4/5) случаев в данной группе метастатическое 

поражение обнаружено в костях скелета. Помимо 

костей скелета у 1 пациента также был поражен кост-

ный мозг и у 1 – плевра, у 1 больного было изолиро-

ванное поражение легких и плевры. У большинства 

пациентов инициально была установлена 2-я стадия 

(4/5; 80,0 %), у 1/5 (20,0 %) – 3-я. У 1 пациента при 

цитогенетическом исследовании обнаружен дисба-

ланс 11q, у остальных неблагоприятные цитогенети-

ческие маркеры обнаружены не были (данные ини-

циального исследования). У всех пациентов в данной 

группе при первичной диагностике была верифици-

рована низкодифференцированная НБ. Медиана воз-

раста при постановке первичного диагноза в группе 

пациентов с комбинированным рецидивом составила 

17,7 мес (диапазон 0,7–54,8 мес). Медиана времени от 

постановки диагноза до констатации рецидива соста-

вила 5,1 мес (диапазон 3,8–22,7 мес).

Пациентам с рецидивом/прогрессией НБ 

в 15/24 (62,5 %) случаях было выполнено дополни-

тельное молекулярно-генетическое исследование 

методами MLPA (n = 15) и NGS (n = 9) при подготов-

ке работы к публикации. Материалом для исследова-

ния служила ткань опухоли на момент диагностики 

(n = 14) и в рецидиве заболевания (n = 1). Результаты 

представлены в табл. 3.

У 14/15 (93,3 %) пациентов методом MLPA были 

выявлены различные сегментарные и количественные 

хромосомные аномалии. Медиана количества абер-

раций, выявленных у одного пациента, составила 3

(разброс 0–6). 

Наиболее часто выявлялось увеличение числа 

копий участков хромосом, не достигающее порога 

амплификации (gain): длинного плеча 17-й хромо-

сомы (gain 17q) у 11/15 (73,3 %) пациентов, корот-

кого плеча 2-й хромосомы (gain 2p) у 8/15 (53,3 %): 

содержащие гены MYCN и ALK – 3/8, только ALK – 3, 

только MYCN – 1. Амплификации гена MYCN не было 

выявлено ни в одном случае.

Наиболее часто выявлялись делеции короткого 

плеча 3-й хромосомы (3р) – 6/15 (40,0 %), длин-

ного плеча 11-й хромосомы (11q) – 5/15 (33,3 %), 

делеции длинного плеча 4-й хромосомы (4q) – 4/15 

(26,7 %). Прогностически значимая делеция корот-

кого плеча 1-й хромосомы (1р) была выявлена только 

у 1/15 (6,7 %) пациента.

Количественные хромосомные аберрации (моно-

сомия, трисомия) были выявлены у 3/15 (20 %) паци-

ентов и во всех случаях сочетались с сегментарными 

хромосомными аномалиями.

Примечательно, что многие делеции 1р и 11q, 

обнаруженные методом MLPA, не выявлялись мето-

дом FISH. В данной когорте из 15 пациентов мето-

дом FISH дисбаланс 1р и 11q был обнаружен только 

у 1 пациента. В последующем при проведении MLPA 

у данного пациента были выявлены делеция 1q 

и моносомия 11.

Методом NGS у 6/9 (66,7 %) пациентов были 

выявлены онкогенные варианты в различных генах 

(ALK – у 2 пациентов, NF1 – у 1, TP53 – у 1, 

BRAF – у 1, POLE – у 1, BRCA1 – у 1). У 1 пациента 

в ткани опухоли выявлено 2 варианта (POLE и NF1).

Большинству больных (17/24; 70,8 %) в рецидиве/

прогрессии заболевания проводилась химиотерапия, 

объем которой зависел от возраста на момент разви-

тия неблагоприятного события и характера рецидива. 

Терапия в рецидиве заболевания представлена на 

рис. 3.

Из 24 пациентов с рецидивом/прогрессией заболе-

вания в 18 случаях рецидив носил локальный харак-

тер. Дети младшего возраста (n = 7) получали терапию 

второй линии в рамках группы низкого риска по 

протоколу GPOH-NB2004 (курсы N4, медиана курсов 

ПХТ – 2 (диапазон 1–4)). Трое пациентов получили 

химиотерапию второй линии совместно с проведе-

нием хирургического этапа лечения. Четверым паци-

ентам операция не проводилась. Пациенты старшего 

возраста получали терапию для группы промежуточ-

ного риска (n = 3). Одному пациенту подростково-

го возраста, принимая во внимание потенциально 

неблагоприятное течение заболевания у лиц старшего 

возраста, была проведена терапия для группы высо-

кого риска. Семерым пациентам с локальным реци-

дивом в качестве терапии второй линии был выпол-

нен только хирургический этап лечения: в 1 случае 

удалось выполнить макроскопически радикальную 

операцию, 6 пациентам проведено хирургическое 

лечение в объеме циторедукции с сохранением макро-

скопически остаточного компонента. У 2 пациентов 

была верифицирована ганглионейробластома, в связи 

с чем проведение химиотерапии у них было нецелесо-

образным. Интересным наблюдением в нашем иссле-

довании стало выявление феномена «дозревания» 

у 3/24 (12,5 %) пациентов с локальной прогрессией 

(увеличение остаточного компонента первичной опу-

холи более 25 %). При выполнении гистологического 

исследования при повторной операции в рецидиве 

у 3 пациентов была выявлена ганглионейрома, что не 

требовало проведения последующей химиотерапии.

Применение химиотерапии во второй линии 

у 1 пациента из данной группы неизвестно, паци-

ент жив. Семнадцать из 18 пациентов с локальным 

рецидивом живы, 14/18 достигли хорошего ответа 

на терапию второй линии: 4/18 – ПО, 7/18 – ОХЧО, 

3/18 – ЧО. Один пациент на момент анализа данных 

не завершил терапию второй линии. У 1 пациента 

в процессе терапии второй линии отмечалось разви-

тие второй локальной прогрессии. На данный момент 

ребенок получил третью линию терапии с достиже-

нием ОХЧО. Один пациент умер от инфекционных 

осложнений на фоне проведения специфической 

терапии. 

Из 5 пациентов с комбинированным рецидивом/

прогрессией 2 получили терапию для группы про-

межуточного риска (дети в возрасте до 12 месяцев). 

Пациентам старшего возраста (n = 3) была проведена 
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терапия для группы высокого риска. Трое из 5 паци-

ентов успешно завершили терапию второй линии 

(ПО – 1/5, ОХЧО – 1/5, ЧО – 1/5). У 1 пациента 

в процессе терапии второй линии развилась вторая 

(метастатическая) прогрессия. В настоящий момент 

ребенок получает последующую линию терапии. 

Один пациент умер от неуклонного прогрессирова-

ния заболевания. 

Пациенту с метастатическим рецидивом также 

проводилась терапия для группы высокого риска. Это 

был ребенок старше 5 лет на момент первичной поста-

новки диагноза, у которого после завершения терапии 

второй линии был констатирован второй метастати-

ческий рецидив. На данный момент пациент успешно 

получает терапию третьей линии с достижением ПО. 

Таким образом, в группе пациентов с рецидивом 

заболевания живы 22/24 (91,7 %). Один больной 

умер от рефрактерного течения НБ после нескольких 

линий терапии и 1 – от инфекционных осложнений 

на фоне химиотерапии. 

Медиана времени от развития рецидива/прогрес-

сии до даты последнего наблюдения/смерти соста-

вила 42,0 мес (диапазон 2,0–140,0 мес). Пятилетняя 

выживаемость после развития рецидива составила 

89 ± 8 % (рис. 4).

Рис 3. Терапия второй линии в зависимости от характера рецидива

Fig. 3. Second-line therapy depending on the type of relapse. LR – low risk, IR – intermediate risk, HR – high risk 

Рис 4. ОВ после рецидива пациентов с НБ группы низкого риска с лока-

лизацией опухоли в заднем средостении

Fig. 4. OS after relapse of patients with low-risk mediastinal NB
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Обсуждение
Локализация первичной опухоли в заднем средо-

стении у пациентов с НБ встречается в 16 % случаев 

и характеризуется более благоприятным прогнозом 

[12]. K.W. Sung и соавт. в своем исследовании показа-

ли, что 5-летняя ОВ у пациентов с экстраабдоминаль-

ными локализациями НБ была выше, чем у пациентов 

с абдоминальными опухолями (94,4 ± 10,6 % против 

69,4 ± 9,4 %; р = 0,026), что указывает на благопри-

ятный исход для больных, у которых опухоль локали-

зуется в заднем средостении [13]. Наша работа была 

сосредоточена на описании 146 случаев медиасти-

нальной НБ группы наблюдения с анализом подходов 

к терапии первой линии, особенностей диагностики 

и характера рецидивов заболевания и оценке отдален-

ного прогноза.

На долю пациентов с НБ и локализацией первич-

ной опухоли в заднем средостении из группы низ-

кого риска, получивших лечение в ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, 

пришлось 21,6 % всех других локализаций, что согла-

суется с литературными данными [14]. Все пациен-

ты были стратифицированы в группу наблюдения 

согласно критериям модифицированного протокола 

GPOH-NB2004 и получали единообразную терапию. 

На данный момент это самая крупная проанализиро-

ванная когорта больных группы наблюдения (низкого 

риска) с анализом характера развития рецидива забо-

левания и исходов лечения на территории Российской 

Федерации [8, 15, 16].

Данная подгруппа больных характеризуется 

большей частотой встречаемости ЭК [17]. В нашем 

исследовании у 36/146 (24,7 %) пациентов было выяв-

лено распространение опухоли в позвоночный канал, 

большинство из них по этому поводу получали ПХТ, 

у части больных было проведено только нейрохирур-

гическое лечение.

Только четверть пациентов в нашем исследова-

нии получали ПХТ в первой линии за счет наличия 

ЖУС. У большинства больных было выполнено 

только хирургическое удаление первичной опухоли 

преимущественно в объеме циторедукции с сохра-

нением макроскопически остаточного компонента 

(87/146; 59,6 %), что тем не менее не привело к значи-

мому ухудшению показателей выживаемости.

Неблагоприятные события в виде рецидива/про-

грессии заболевания были выявлены в 16,4 % случа-

ев, преимущественно при проведении контрольной 

визуализации (КТ/МРТ), что подчеркивает важность 

выполнения рекомендованного алгоритма динамиче-

ского наблюдения. Только у 2 пациентов прогрессия/

рецидив заболевания были заподозрены на основа-

нии повышения онкомаркеров. Это подтверждает, 

что уровень лактатдегидрогеназы в крови, метабо-

литов катехоламинов в моче, а также уровень НСЕ 

могут являться ранними предикторами рецидива НБ, 

но данные маркеры не обладают высокой чувстви-

тельностью, в связи с чем необходимо проведение 

комплексного обследования для констатации реци-

дива [18]. Кроме этого, появление клинических жалоб 

может послужить обоснованием для выполнения 

обследования в более ранние сроки. Таким образом, 

информирование родителей пациентов о возможных 

симптомах рецидива заболевания является важной 

задачей врача – детского онколога. 

В большинстве случаев (75,0 %) рецидив носил 

локальный характер. Также необходимо учитывать 

характерный для НБ феномен «дозревания» [19], 

в связи с чем при возможности должно быть выпол-

нено повторное хирургическое вмешательство в целях 

получения материала для гистологического исследо-

вания и оценки гистологического варианта опухоли.

В целом, несмотря на развитие рецидива/прогрес-

сии заболевания, ОВ у пациентов с НБ группы наблю-

дения остается достаточно высокой. Дальнейшая 

тактика ведения определяется возрастом пациента 

на момент выявления рецидива/прогрессии и рас-

пространенностью процесса. В нашем исследовании 

большинство пациентов получили ПХТ в качестве 

терапии второй линии с одинаковым распределением 

по группам риска. Необходимо отметить, что в 29,2 % 

случаев было выполнено только повторное хирурги-

ческое лечение.

Показатели выживаемости после развития реци-

дива/прогрессии заболевания оставались достаточ-

но высокими. Основной причиной смерти в нашем 

исследовании были осложнения проводимой тера-

пии, что, с одной стороны, подчеркивает сложность 

ведения пациентов с медиастинальной НБ, с другой –

необходимость определения как четких показаний 

для проведения химиотерапии, так и объема хирур-

гического вмешательства в группе наблюдения. При 

наличии ЖУС пациенты должны получать специ-

ализированную помощь в лечебных учреждениях, 

обладающих всеми необходимыми терапевтическими 

опциями, включая опытную хирургическую бригаду 

и реанимационную поддержку.

В настоящее время продолжаются дискуссии 

о выработке оптимальных критериев стратификации 

пациентов с НБ на группы риска. Такие факторы, как 

возраст, стадия заболевания по INRGSS, гистологи-

ческий подвариант, плоидность и молекулярно-гене-

тические характеристики опухоли, ложатся в основу 

стратификации больных на подгруппы [20]. В отчете 

европейской группы SIOPEN указано, что у пациен-

тов старше 18 месяцев делеция 1р является фактором 

риска рецидива с локализованной НБ, но не влияет на 

ОВ, тогда как делеция 11q неблагоприятно влияет как 

на ОВ, так и на БСВ [21]. 

В нашем исследовании методом MLPA в ткани 

опухоли пациентов с рецидивом/прогрессией НБ сре-

достения в 93,3 % случаев выявлены множественные 

хромосомные аберрации, в том числе и в хромосом-

ных локусах, значимых для стратификации на груп-

пы риска, таких как 1р, которые не были выявлены 

методом FISH. Наиболее часто выявлялись gain 17q 

и gain 2p (содержащий в составе аберрации участки 

генов MYCN и ALK), прогностическая значимость 
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которых описана для отдельных групп пациентов [22]. 

В ходе NGS у пациентов с рецидивом/прогрессией 

НБ средостения также часто выявлялись различные 

онкогенные варианты (66,7 %), в том числе и описан-

ные как прогностически значимые (варианты в ком-

понентах путей RAS/RAF/MEK и p53).

Всесторонняя оценка генетического профиля 

опухоли позволяет получить более полную карти-

ну и детальнее оценить биологию НБ. В литературе 

широко обсуждается роль сегментарных хромо-

сомных аберраций как прогностически значимых 

в отдельных группах пациентов с НБ, в особенности 

без амплификации гена MYCN [20–25]. Несмотря на 

отсутствие группы сравнения в нашем исследовании, 

с учетом литературных данных полученные нами 

результаты свидетельствуют о том, что наличие сег-

ментарных хромосомных аберраций определяет более 

агрессивную биологию опухоли, склонную к разви-

тию рецидива/прогрессии заболевания, и у пациентов 

с медиастинальной НБ. Таким образом, в перспективе 

генетические исследования, вероятнее всего, могут 

помочь выделить пул пациентов с НБ, нуждающихся 

в более тщательном наблюдении и/или коррекции 

терапевтических режимов. Кроме того, выявление 

аберраций в гене ALK может послужить основанием 

для рассмотрения возможности проведения моле-

кулярно-направленной терапии в случае развития 

неблагоприятного события.

Опираясь на наши данные, наиболее частым 

неблагоприятным событием у пациентов с НБ груп-

пы низкого риска являлось развитие локального 

рецидива/прогрессии. С учетом того, что чаще всего 

рецидив/прогрессия были выявлены во время плано-

вого обследования, необходимо сделать акцент на 

важности своевременного проведения лаборатор-

ных и рентгенологических методов исследования 

пациентам, оставленным под динамическим наблю-

дением. 

Выводы
Течение заболевания у пациентов с НБ группы 

низкого риска и локализацией опухоли в заднем сре-

достении характеризуется благоприятным прогнозом 

с низким риском развития рецидива/прогрессии 

преимущественно за счет локального компонента, 

и в большинстве случаев они могут быть излечены 

с применением только хирургического лечения или 

ограниченного количества курсов химиотерапии. 

В то же время у ряда больных возможно развитие 

метастатической прогрессии, которая требует про-

ведения интенсивной терапии, включая высокодоз-

ную химиотерапию и аутологичную трансплантацию 

гемопоэтических стволовых клеток. Углубленное 

молекулярно-генетическое исследование опухоли 

в дебюте заболевания позволит более точно стратифи-

цировать больных на группы риска по развитию реци-

дива/прогрессии. Выполнение алгоритма динамиче-

ского обследования пациентов группы низкого риска 

на этапе катамнестического наблюдения помогает 

выявить неблагоприятное событие и своевременно 

начать специфическую терапию. При локальном уве-

личении остаточного компонента первичной опухоли 

должен быть исключен феномен «дозревания», харак-

терный для НБ. В то же время при лечении пациентов 

с НБ группы низкого риска и локализацией опухоли 

в заднем средостении отмечается высокий процент 

летальности от осложнений терапии, что подчеркива-

ет необходимость тщательного обоснования показа-

ний для проведения ПХТ или расширенных хирурги-

ческих вмешательств. 



38

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

1. Spix C., Pastore G., Sankila R., A Stiller C., Steliarova-Foucher E. 
Neuroblastoma incidence and survival in European children 
(1978–1997): report from the automated childhood cancer information 
system project. Eur J Cancer. 2006;42(13):2081–91. 
doi: 10.1016/j.ejca.2006.05.008.

2. Brodeur G.M. Neuroblastoma: biological insights into a clinical 
enigma. Nat Rev Cancer. 2003;20316. doi:10.1038/nrc1014.

3. Mora J., Gerald W.L. The origin of neuroblastic tumors: clues for 
future therapeutics. Expert Rev Mol Diagn. 2004;4(3):293–302. 
doi: 10.1586/14737159.4.3.293.

4. Kieuhoa T.V., Matthay K.K., Neuhaus J., London W.B., Hero B., 
Ambros P.F., Nakagawara A., Miniati D., Wheeler K., Pearson A.D.J., 
Cohn S.L., DuBois S.G. Clinical, biologic, and prognostic diff erences 
on the basis of primary tumor site in neuroblastoma: A report from the 
International Neuroblastoma Risk Group Project. J Clin Oncol. 
2014;32(28):3169–76. doi: 10.1200/JCO.2014.56.1621.

5. Monclair T., Brodeur G.M., Ambros P.F., Brisse H.J., Cecchetto G., 
Holmes K., Kaneko M., London W.B., Matthay K.K., Nuchtern J.G., 
von Schweinitz D., Simon T., Cohn S.L., Pearson A.D.J. The 
International Neuroblastoma Risk Group (INRG) staging system: 
An INRG task force report. J Clin Oncol. 2009;27(2):298–303. 
doi: 10.1200/JCO.2008.16.6876.

6. Maris J.M., Hogarty M.D., Bagatell R., Cohn S.L. Neuroblastoma. 
Lancet. 2007;369(9579):2106–20. doi: 10.1016/S0140-6736(07)60983-0.

7. De Bernardi B., Gerrard M., Boni L., Rubie H., Canete A., Di Cataldo A., 
Castel V., de Lacerda A.F., Ladenstein R., Ruud E., Brichard B., 
Couturier J., Ellershaw C., Munzer C., Bruzzi P., Michon J., 
Pearson A.D.J. Excellent outcome with reduced treatment for infants 
with disseminated neuroblastoma without MYCN gene amplifi cation. 
J Clin Oncol. 2009;27(7):1034–40. doi: 10.1200/JCO.2008.17.5877.

8. Качанов Д.Ю. Результаты риск-адаптированной терапии 
нейробластомы у детей. Автореф. дис. … д-ра мед. наук. М., 2017. 
[Kachanov D.Yu. Results of risk-adapted therapy of neuroblastoma in 
children. Abstract of … Dr. of Sci. (Med.). М., 2017. (In Russ.)].

9. Brodeur G.M., Seeger R.C., Barrett A., Castleberry R.P., D'Angio G., 
De Bernardi B., Evans A.E., Favrot M., Freeman A.I. International 
criteria for diagnosis, staging, and response to treatment in patients 
with neuroblastoma. J Clin Oncol. 1988;6(12):1874–81. 
doi: 10.1200/JCO.1988.6.12.1874.

10. Brodeur G.M., Pritchard J., Berthold F., Carlsen N.L., Castel V., 
Castelberry R.P., De Bernardi B., Evans A.E., Favrot M., Hedborg F. 
Revisions of the international criteria for neuroblastoma diagnosis, 
staging, and response to treatment. J Clin Oncol. 1993;11(8):1466–77. 
doi: 10.1200/JCO.1993.11.8.1466.

11. Berthold F., Faldum A., Ernst A., Boos J., Dilloo D., Eggert A., 
Fischer M., Frühwald M., Henze G., Klingebiel T., Kratz C., 
Kremens B., Krug B., Leuschner I., Schmidt M., Schmidt R., 
Schumacher-Kuckelkorn R., von Schweinitz D., Schilling F.H., 
Theissen J., Simon T. Extended induction chemotherapy does not 
improve the outcome for high-risk neuroblastoma patients: results of 
the randomized open-label GPOH trial NB2004-HR. Ann Oncol. 
2020;31.3:422–9. doi: 10.1016/j.annonc.2019.11.011.

12. Berthold F., Spix C., Kaatsch P., Lampert F. Incidence, survival, and 
treatment of localized and metastatic neuroblastoma in Germany 
1979–2015. Paediatr Drugs. 2017;19(6):577–93. 
doi: 10.1007/s40272-017-0251-3.

13. Sung K.W., Yoo K.H., Koo H.H., Kim J.Y., Cho E.J., Seo Y.L., Kim J., 
Lee S.K. Neuroblastoma originating from extra-abdominal sites: 
association with favorable clinical and biological features. J Korean 
Med Sci. 2009;24(3):461–7. doi: 10.3346/jkms.2009.24.3.461. 

14. De Bernardi B., Mosseri V., Rubie H., Castel V., Foot A., Ladenstein R., 
Laureys G., Beck-Popovic M., De Lacerda A.F., Pearson A.D.J., 
De Kraker J., Ambros P.F., De Rycke Y., Conte M., Bruzzi P., Michon J. 
Treatment of localised resectable neuroblastoma. Results of the 

LNESG1 study by the SIOP Europe Neuroblastoma Group. 
Br J Cancer. 2008;99(7):1027–33. doi: 10.1038/sj.bjc.6604640.

15. Муфтахова Г.М. Эффективность лечения нейробластомы у детей 
первого года жизни. Автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2015. 
[Muftakhova G.M. Eff ectiveness of neuroblastoma treatment in 
infants. Abstract of … Cand. of Sci. (Med.). М., 2015. (In Russ.)].

16. Михайлова Е.А. Результаты риск-адаптированной терапии ней-
робластомы у детей. Автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2024. 
[Mikhailova E.A. Results of risk-adapted therapy of neuroblastoma in 
children. Abstract of … Cand. of Sci. (Med.). М., 2024. (In Russ.)].

17. Sorrentino S., Ash S., Haupt R., Plantaz D., Schiff  I., Hero B., 
Simon T., Kachanov D., Shamanskaya T., Kraal K., Littooij A., 
Wieczoreck A., Balwierz W., Laureys G., Trager C., Sertorio F., 
Erminio G., Fragola M., Beck Popovic M., De Bernardi B., Trahair T. 
Presenting features of neuroblastoma with spinal canal invasion. 
A prospective study of the International Society of Pediatric Oncology 
Europe – Neuroblastoma (SIOPEN). Front. Pediatr. 2022;10:1023498. 
doi: 10.3389/fped.2022.1023498.

18. Simon T., Hero B., Hunneman D.H., Berthold F. Tumour markers are 
poor predictors for relapse or progression in neuroblastoma. Eur 
J Cancer. 2003;39(13):1899–903. doi: 10.1016/s0959-8049(03)00376-9.

19. Бабаханова С.Б., Качанов Д.Ю., Щербаков А.П., Рощин В.Ю., 
Друй А.Е., Ликарь Ю.Н., Шаманская Т.В. Ганглионейрома как фе-
номен дозревания нейробластомы. Вопросы гематологии/онколо-
гии и иммунопатологии в педиатрии. 2020;19(4):133–42. 
doi: 10.24287/1726-1708-2020-19-4-133-142. [Babakhanova S.B., 
Kachanov D.Yu., Shcherbakov A.P., Roshchin V.Yu., Druy A.E., 
Likar Yu.N., Shamanskaya T.V. Ganglioneuroma as a phenomenon of 
neuroblastoma maturation. Voprosy gematologii/onkologii 
i immunopatologii v pediatrii = Pediatric Hematology/Oncology and 
Immunopathology. 2020;19(4):133–42. (In Russ.)].

20. Tolbert V.P., Matthay K.K. Neuroblastoma: clinical and biological 
approach to risk stratifi cation and treatment. Cell Tissue Res. 
2018;372(2):195–209. doi: 10.1007/s00441-018-2821-2.

21. Attiyeh E.F., London W.B., Mosse Y.P., Wang Q., Winter C., Khazi D., 
McGrady P.W., Seeger R.C., Thomas Look A., Shimada H., 
Brodeur G.M., Cohn S.L., Matthay K.K., Maris J.M.; 
Children's Oncology Group. Chromosome 1p and 11q deletions and 
outcome in neuroblastoma. N Engl J Med. 2005;353(21):2243–53. 
doi: 10.1056/NEJMoa052399.

22. Geng J., Wang X., Zhao L., Zhang J., Niu H. Segmental chromosome 
aberrations as a prognostic factor of neuroblastoma: a meta-analysis 
and systematic review. Transl Pediatr. 2024;13(10):1789–98. 
doi: 10.21037/tp-24-200.

23. Juan Ribelles A., Barberá S., Yañez Y., Gargallo P., Segura V., 
Juan B., Noguera R., Piqueras M., Fornés-Ferrer V., Font de Mora J., 
Cañete A., Castel V. Clinical features of neuroblastoma with 
11q deletion: an increase in relapse probabilities in localized and 
4S stages. Sci Rep. 2019;9(1):13806. doi: 10.1038/s41598-019-50327-5.

24. Schleiermacher G., Michon J., Ribeiro A., Pierron G., Mosseri V., 
Rubie H., Munzer C., Bénard J., Auger N., Combaret V., Janoueix-
Lerosey I., Pearson A., Tweddle D.A., Bown N., Gerrard M., 
Wheeler K., Noguera R., Villamon E., Cañete A., Castel V., 
Marques B., de Lacerda A., Tonini G.P., Mazzocco K., Deff errari R., 
de Bernardi B., di Cataldo A., van Roy N., Brichard B., Ladenstein R., 
Ambros I., Ambros P., Beiske K., Delattre O., Couturier J. Segmental 
chromosomal alterations lead to a higher risk of relapse in infants with 
MYCN-non-amplifi ed localised unresectable/disseminated 
neuroblastoma (a SIOPEN collaborative study). Br J Cancer. 
2011;105(12):1940–8. doi: 10.1038/bjc.2011.472.

25. Ambros P.F., Ambros I.M., Brodeur G.M., Haber M., Khan J., 
Nakagawara A., Schleiermacher G., Speleman F., Spitz R., 
London W.B., Cohn S.L., Pearson A.D.J., Maris J.M. International 
consensus for neuroblastoma molecular diagnostics: report from the 
International Neuroblastoma Risk Group (INRG) Biology Committee. 
Br J Cancer. 2009;100(9):1471–82. doi: 10.1038/sj.bjc.6605014.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

Статья поступила в редакцию: 23.06.2025. Принята в печать: 01.08.2025. 

Article was received by the editorial staff: 23.06.2025. Accepted for publication: 01.08.2025.



39

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2025-12-3-39-46

Селективная интраартериальная химиотерапия у младенцев 
с интраокулярной ретинобластомой в возрасте до 6 месяцев
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Введение. Ретинобластома (РБ) – самая распространенная первичная внутриглазная опухоль детского возраста. Одним из самых 

эффективных способов таргетного подведения лекарственных препаратов непосредственно к опухоли является селективная 

интраартериальная химиотерапия (СИАХТ). В мировой литературе не найдено ни одного исследования, в котором была бы 

представлена детальная оценка этого метода лечения интраокулярной РБ у младенцев до 6 месяцев.

Цель исследования – оценить безопасность и эффективность СИАХТ для лечения младенцев в возрасте до 6 месяцев с диагнозом 

интраокулярной РБ.

Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное когортное исследование, включающее 19 младенцев 

(63 сеансов СИАХТ), у которых была диагностирована одно- или двусторонняя интраокулярная РБ в возрасте до 6 месяцев 

и проведена первичная или вторичная СИАХТ в период с декабря 2017 г. по ноябрь 2020 г. 

Результаты. Основные результаты включали частоту технического успеха проведения СИАХТ, показатели выживаемости 

и нежелательные явления. Возрастная группа до 6 месяцев представлена 19 пациентами, в 4 случаях отмечена семейная форма 

РБ. Число мальчиков – 5 (26,3 %), девочек – 14 (73,7 %), возраст пациентов – от 0,5 до 5 месяцев (медиана 3 (2; 5) мес), 

средний вес – 7,13 кг (медиана 7,25 (5; 9) кг). СИАХТ подверглись 26 пораженных глаз у 19 пациентов, у 10 (52,6 %) детей 

(13 пораженных глаз) она проведена первично. Из 9 (47,4 %) предлеченных пациентов (13 пораженных глаз) перед СИАХТ 

в 5 случаях (8 пораженных глаз) проведена только системная химиотерапия (ХТ). Двум из 9 пациентов кроме ХТ проведено 

дополнительное локальное лечение (3 пораженных глаза). Двум из 9 пациентов выполнено только локальное лечение 

(2 пораженных глаза). Катетеризация была успешной во всех (100 %) случаях (63 процедуры). Дополнительное лечение после 

СИАХТ с органосохраняющей целью потребовалось в 20 из 26 случаев. Не отмечено ни одного случая использования дистанционной 

лучевой терапии до и после СИАХТ. Вторичная двусторонняя энуклеация выполнена 1 пациенту в связи с осложнениями после 

брахитерапии. Среди ранних системных осложнений следует выделить кардиореспираторные нарушения, которые наблюдались 

при 23 (36,5 %) сеансах СИАХТ; а среди отдаленных глазных осложнений в 2 (7,7 %) случаях зафиксирована хориоретинальная 

дистрофия (распространение на 3 квадранта сетчатки и более). Не было зарегистрировано ни одного случая инсульта, 

неврологических нарушений, экстраокулярного роста опухоли и метастазирования. У 3 из 19 пациентов диагностирована 

пинеобластома как метахронное проявление трилатеральной РБ. Сроки от первичной диагностики двусторонней РБ до 

возникновения пинеобластомы у этих пациентов составили 2 года 11 мес, 4 года 11 мес и 2 года 8 мес. У 1 пациента с семейной 

двусторонней РБ выявлена вторая опухоль – инциденталома подкорковых узлов головного мозга справа – через 5 лет 6 мес от 

первичной диагностики РБ. Общая 5-летняя выживаемость пациентов составила 87,4 ± 8,4 %. Причиной смерти 2 пациентов 

стала прогрессия метахронной трилатеральной РБ. Общая 5-летняя органная (глазная) выживаемость составила 91,6 ± 5,7 %.

Выводы. Результаты нашего исследования свидетельствуют о том, что СИАХТ, как первичная, так и вторичная, эффективна 

и достаточно безопасна для лечения распространенной РБ у младенцев в возрасте до 6 месяцев. Однако возможные осложнения, 

связанные как с селективной интраартериальной катетеризацией, так и с введением химиопрепаратов, нельзя игнорировать, 

они требуют дальнейшего изучения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: интраокулярная ретинобластома, селективная интраартериальная химиотерапия, младенцы младше 

6 месяцев, осложнения селективной интраартериальной химиотерапии, мелфалан
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Introduction. Retinoblastoma (RB) is the most common primary intraocular tumor in childhood. One of the most effective ways of targeted drug 

delivery directly to the tumor is selective intra-arterial chemotherapy (SIAC). No studies have been found in the world literature that would 

conduct a detailed assessment of this method of treating intraocular RB in infants under 6 months.

Objective – to evaluate the safety and efficacy of SIAC for the treatment of infants under 6 months of age diagnosed with intraocular RB.

Materials and methods. A single-center, retrospective cohort study was conducted, which included 19 infants (63 sessions of SIAC) who were 

diagnosed with unilateral or bilateral intraocular RB at the age of up to 6 months and underwent primary or secondary SIAC from December 

2017 to November 2020.

Results. The main results included the technical success rate of SIAC, survival rates and adverse events. The age group up to 6 months is 

represented by 19 patients, in 4 cases with a familial form of RB. The number of boys was 5 (26.3 %), girls – 14 (73.7 %), aged from 0.5 to 

5 months (median 3 (2; 5) months), the average weight was 7.13 (median 7.25 (5; 9) kg). 26 affected eyes in 19 patients underwent SIAC. 

SIAC was performed primarily in 10 (52.6%) of 19 patients (13 affected eyes). Out of 9 (47.4 %) pretreated patients (13 affected eyes), before 

SIAC, in 5 cases (8 affected eyes) only systemic chemotherapy (CT) was performed. In 2 of 9 patients, in addition to CT, additional local 

treatment of 3 affected eyes was performed. 2 of 9 patients underwent only local treatment of 2 affected eyes. Catheterization was successful 

in 100 % of procedures (n = 63). Indications for additional treatment after SIAC with organ-preserving goal were required in 20 of 26 cases. 

There were no cases of using external beam radiotherapy before and after SIAC. Secondary bilateral enucleation was performed in one 

patient due to complications after brachytherapy. Among the early systemic complications, cardiorespiratory disorders should be noted, which 

were observed during 23 (36.5 %) SIAC sessions; and among the remote ocular complications, 2 cases (7.7 %) – chorioretinal dystrophy 

(spread to 3 or more retinal quadrants). There were no cases of stroke, neurological disorders, extraocular tumor growth and metastasis. 

In 3 of 19 patients, pineoblastoma was diagnosed as a metronomic manifestation of trilateral RB. The time from the initial diagnosis of 

bilateral RB to the occurrence of pineoblastoma in these patients was 2 years 11 months, 4 years 11 months and 2 years 8 months In 1 patient 

with familial bilateral RB, a second tumor was detected – an incidentoloma of the basal ganglia of the brain on the right after 5 years 

6 months. from the initial diagnosis of RB. The overall five-year survival rate of patients was 87.4 ± 8.4 %. The cause of death of 2 patients 

was progression of metachronous trilateral RB. The overall five-year organ (eye) survival was 91.6 ± 5.7 %.

Conclusions. The results of our study indicate that SIAC, both primary and secondary, is effective and safe enough for the treatment 

of disseminated RB in infants under 6 months of age. However, possible complications associated with both selective intra-arterial 

catheterization and CT administration cannot be ignored and require further study.

Key words: intraocular retinoblastoma, selective intra-arterial chemotherapy, infants under 6 months of age, complications of selective 

intra-arterial chemotherapy, melphalan
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Введение
Ретинобластома (РБ) – это жизнеугрожающая 

внутриглазная злокачественная опухоль сетчатки, 

которая возникает в результате злокачественной 

трансформации эмбриональной ретины у 1:15 000 

новорожденных. Она составляет 2 % среди всех зло-

качественных новообразований у детей и 90–95 % 

в структуре злокачественных образований глаз.

Средний возраст диагностики внутриглазной РБ 

составляет 18 месяцев: 12 месяцев для двустороннего 

заболевания и 24 месяца для одностороннего. Однако 

благодаря повышению уровня осведомленности как 

родителей, так и врачей многим детям диагноз ставит-

ся до 3-месячного возраста [1, 2].

В прошлом запущенные опухоли часто требовали 

дистанционной лучевой терапии, согласно литера-

турным данным, показатели эффективности данного 

метода лечения были хорошими [2]. Однако кроме 

деформации лица возникали вторичные радиоинду-

цированные злокачественные опухоли в зоне облу-

чения с наибольшей частотой встречаемости у детей, 

получавших лучевую терапию в первый год жизни [3].

В 1996 г. в мировую практику был внедрен прото-

кол неоадъювантной химиотерапии (ХТ), позволив-

ший резко расширить показания к органосохраняю-

щему лечению и в большинстве случаев отказаться от 

проведения дистанционной лучевой терапии [4, 5].

В настоящее время широко внедрены методы 

локальной доставки химиопрепаратов к опухоли, 

повышающие их биодоступность, с одной стороны, 

и снижающие системную токсичность – с другой. 

К ним относятся селективная интраартериальная ХТ 

(СИАХТ) и интравитреальная ХТ (ИВХТ) [6].

СИАХТ как метод лечения детей с интраокулярной 

РБ благодаря своей эффективности признан мировы-

ми офтальмоонкологическими сообществами и явля-

ется стандартом современной концепции лечения. 

Вместе с тем применение данного вида лечения может 

привести к осложнениям, возникающим как в ходе 

самой процедуры СИАХТ, так и во время анестезио-

логического сопровождения. Побочные проявления 

могут носить как системный характер, влияющий на 

ход самой процедуры, так и локальный, связанный 

с внутриглазными изменениями. Системные прояв-

ления миелосупрессии могут возникать в основном 

после процедур с поочередным введением 2 или 

3 химиотерапевтических агентов. Также могут воз-

никнуть осложнения, связанные с пункцией бедрен-

ной артерии (паховая гематома, окклюзия бедренной 

артерии с последующей острой ишемией конечно-

сти), нарушения внутримозгового кровообращения 

(инсульт, судороги, неврологические расстройства). 

К локальным осложнениям относятся транзиторный 

отек век, артериит лобной области, птоз века, птоз 

и девиация глазного яблока, некроз мягких тканей [7].

Существенной особенностью проведения СИАХТ 

является необходимость многократной установки 

катетера в бедренную артерию и катетеризации глаз-

ной артерии. Бедренная артерия является наиболее 

предпочтительным местом доступа для катетери-

зации. Однако у младенцев в возрасте до 6 месяцев 

бедренная артерия лишь немного больше, чем кате-

теры. Катетеризация может оказаться неудачной или 

привести к осложнениям. Поэтому вопрос о том, 

является ли бедренная артерия младенцев в возрас-

те до 6 месяцев проблемой при проведении СИАХТ, 

остается открытым [8]. За исключением нескольких 

сообщений [8, 9] об отдельных случаях или небольших 

сериях случаев, включающих СИАХТ, проведенных 

у младенцев в возрасте < 3 месяцев, ни одно исследо-

вание не проводило детальной оценки этого метода 

лечения распространенной РБ у детей до 6 месяцев. 

В нашем Центре было проведено ретроспективное 

исследование, целью которого была оценка безопас-

ности и эффективности СИАХТ в качестве первично-

го или вторичного метода лечения младенцев с интра-

окулярной РБ в возрасте до 6 месяцев.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное 

когортное исследование с включением 19 пациентов 

в возрасте до 6 месяцев, у которых была диагности-

рована одно- или двусторонняя интраокулярная РБ. 

Всем пациентам проведена СИАХТ в качестве пер-

вичной или вторичной терапии в период с декабря 

2017 г. по ноябрь 2020 г. на базе НИИ детской онко-

логии и гематологии и НИИ клинической и экспе-

риментальной радиологии ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Выполнение СИАХТ осуществлялось в рент-

геноперационной в условиях общей комбиниро-

ванной анестезии, всего проведено 63 процедуры. 

Во всех случаях была применена микрокатетерная 

техника. На первом этапе выполнялась пункция 

бедренной артерии по Сельдингеру с установкой 

интродьюсера 4F, далее проводились катетеризация 

внутренней сонной артерии со стороны поражения 

и каротидная артериография для определения сосу-

дистой анатомии: степени извитости внутренней 

сонной артерии, места отхождения глазной артерии, 

наличия или отсутствия контрастирования сетчатки. 
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Оценивались наличие контрастирования глазного 

яблока, источники кровоснабжения. При адекват-

ном контрастировании глазного яблока принималось 

решение о катетеризации глазной артерии с помощью 

микрокатетерной техники. После катетеризации 

глазной артерии выполнялась селективная артерио-

графия (рис. 1). При контрастировании сетчатки про-

водилась регионарная химиоинфузия через перфузор 

(стандартно: 20 мл раствора мелфалана со скоростью 

1 мл/1 мин) [10].

Особенностью процедуры СИАХТ являл-

ся расчет доз химиопрепаратов. Дозы мелфала-

на рассчитывались в зависимости от возраста 

и составляли от 3 до 5 мг при первичной СИАХТ. 

При вторичной СИАХТ в рамках бридж-терапии 

после системной ХТ дозы мелфалана составляли от 

5 до 7,5 мг/м2. При рефрактерных и рецидивных РБ 

проводились повторные курсы СИАХТ мелфаланом 

с топотеканом. Доза мелфалана составляла 5 мг, 

а топотекана – 0,5 мг.

Динамическое наблюдение включало полное кли-

нико-инструментальное офтальмологическое обсле-

дование через 4 нед после проведения курса СИАХТ. 

Эффективность введения химиопрепарата в каждой 

группе оценивалась на основе анализа данных 

офтальмоскопии, ультразвукового исследования, 

снимков на цифровой широкоугольной ретинальной 

камере RetCam. В случае неудачи лечения в нашем 

исследовании принималось решение о необходимо-

сти проведения повторной СИАХТ, ИВХТ, второй 

линии системной ХТ или энуклеации глаза [11]. Оце-

нивались ранние и отдаленные глазные, внеглазные 

и системные осложнения СИАХТ. Особое внимание 

было уделено кардиореспираторным нарушениям, 

которые определялись как возникновение аритмии, 

десатурации, бронхоспазма, гемодинамической 

нестабильности, гипоксемии, падение дыхательного 

объема, нарастание давления на вдохе, длительность 

тригеминокардиального рефлекса, доза использо-

ванного раствора адреналина. Оценивались 5-летняя 

общая и органная (глазная) выживаемость пациентов, 

а также выявление в ходе катамнестического наблюде-

ния таких нежелательных явлений, как метастазирова-

ние, вторые опухоли, метахронная трилатеральная РБ.

Результаты
В исследование включены 19 пациентов в возрасте 

от 0,5 до 5 месяцев (медиана 3 (2; 5) мес). Мальчиков 

было 5 (26,3 %), девочек – 14 (73,7 %). Медиана вре-

мени наблюдения за пациентами составила 59,7 мес 

(44,1; 76,3) (от 4,9 до 91,4 мес), средний вес – 7,13 кг 

(медиана 7,25 (5; 9) кг).

Двадцать шесть пораженных глаз у 19 пациентов 

подверглись СИАХТ. По групповой принадлежно-

сти в соответствии с Международной классифика-

цией в 19 (73,1 %) пораженных глазах выявлена РБ 

группы В (рис. 2), в 4 (15,4 %) – РБ группы С, 

в 1 (3,8 %) – РБ группы D (рис. 3), и у 1 пациента на 

3-й неделе жизни была диагностирована двусторон-

няя РБ группы А (семейная форма), СИАХТ проведе-

на сначала в связи с интраокулярным прогрессирова-

нием в левом глазу в возрасте 1,5 месяца и через 5 мес 

в связи с прогрессированием в правом глазу. Десяте-

рым (52,6 %) из 19 пациентов (13 пораженных глаз) 

СИАХТ проведена первично, при этом у 1 (3,7 %) 

ребенка первичное проведение СИАХТ сочеталось 

с ИВХТ. Девятерым (47,4 %) пациентам (13 поражен-

ных глаз) до СИАХТ проводилось лечение, которое 

включало в себя только системную ХТ в 5 случаях, 

ХТ в комбинации с локальными методами лечения 

в 2 случаях (3 пораженных глаза), и только локальные 

методы лечения применялись у 2 пациентов. Были 

проведены от 1 до 5 сеансов СИАХТ на 1 глаз (рис. 4), 

общее количество – 63, в условиях общей комбиниро-

ванной анестезии среднее количество процедур соста-

вило 2,43 ± 1,14 (медиана 2 (1; 5)). Катетеризация при 

проведении СИАХТ была успешной в 100 % процедур. 

В 62 (98,4 %) случаях применялась микрокатетерная 

техника с суперселективной катетеризацией с помо-

щью микрокатетера глазной артерии, и в 1 (1,6 %) слу-

чае химиоинфузия осуществлялась через переднюю 

менингеальную артерию.

Ранние осложнения СИАХТ:

1) глазные: преходящий птоз века в 2 случаях, 

преходящий отек периорбитальных тканей в 1 случае;

2) внеглазные: гематома паховой области (лока-

лизация пункции бедренной артерии) в 1 случае;

3) системные: кардиореспираторные нарушения 

наблюдались при 23 (36,5 %) сеансах СИАХТ.

Наиболее частым кардиореспираторным событием 

было снижение дыхательного объема, наблюдавшееся 

при 23 сеансах СИАХТ, также регистрировались гемо-

динамическая нестабильность и гипоксемия (табл. 1).

Рис. 1. Диагностическая ангиография при проведении СИАХТ с при-

менением микрокатетерной технологии: а – внутренняя каротидо-

графия, левая боковая проекция внутренней сонной артерии: типич-

ное отхождение левой глазной артерии (стрелка); б – селективная 

катетеризация глазной артерии микрокатетером (красная стрелка): 

контрастирование мелких ретинальных артерий и сетчатки глаза 

(черная стрелка) [10]

Fig. 1. Diagnostic angiography for performing selective intra-arterial 

chemotherapy (SIAC) using microcatheter technology: а – internal 

carotidography, left lateral view, internal carotid artery: typical origin of the 

left ophthalmic artery (arrow); б – selective catheterization of the ophthalmic 

artery with a microcatheter (red arrow): contrast enhancement of small 

retinal arteries and the retina (black arrow) [10]

ба
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Отдаленные осложнения СИАХТ:

1) глазные: хориоретинальная дистрофия 

(3 квадранта глазного дна и более) в 2 случаях;

2) системные: гематологическая токсичность 

III–IV степени в 1 случае.

Показания для дополнительного лечения после 

СИАХТ с органосохраняющей целью наблюдались 

в 20 (76,9 %) из 26 случаев. Не отмечено ни одного 

случая использования дистанционной лучевой тера-

пии до и после СИАХТ. Вторичная двусторонняя 

энуклеация выполнена 1 пациенту в связи с ослож-

нениями после брахитерапии (гемофтальм, вторич-

ная глаукома). Не было зарегистрировано ни одно-

го случая инсульта, неврологических нарушений, 

экстраокулярного роста опухоли и метастазирования. 

У 3 из 19 пациентов диагностирована пинеобласто-

ма как метахронное проявление трилатеральной РБ. 

Сроки от первичной диагностики двусторонней РБ до 

обнаружения пинеобластомы составили 2 года 11 мес, 

4 года 11 мес и 2 года 8 мес. У 1 пациента с семейной 

двусторонней РБ выявлена вторая опухоль – инциден-

талома подкорковых узлов головного мозга справа –

через 5 лет 6 мес от первичной диагностики РБ.

Рис. 2. Пример эффективности лечения РБ группы В (личный архив 

авторов): а – до лечения; б – после лечения, полная кальцинация очага, 

без признаков активной опухоли

Fig. 2. An example of the effectiveness of treatment of group B retinoblastoma 

(RB) (authors’ personal archive): a – before treatment; б – after treatment, 

complete calcification of the lesion, without signs of an active tumor

б

а

Рис. 3. Пример эффективности комбинированного лечения (4 VEC + 

2 СИАХТ) РБ группы D и противорецидивного лечения локальной 

химиотерапией (личный архив авторов): а – до лечения, тотальная 

складчатая отслойка сетчатки, под сетчаткой наблюдается боль-

шой опухолевый очаг; б – после лечения, полная кальцинация очага, 

локальная отслойка сетчатки, без признаков активной опухоли

Fig. 3. An example of the effectiveness of combined treatment (4 VEC + 

2 SIAC) with group D RB and anti-relapse treatment with local chemotherapy 

(authors' personal archive): а – before treatment, total folded retinal 

detachment, a large tumor lesion under the retina; б – after treatment, 

complete calcification of the lesion, local retinal detachment, without signs 

of an active tumor

б

а

Рис. 4. Объем проведенного лечения (СИАХТ)

Fig. 4. Volume of treatment performed (SIAC)

Количество пролеченных глаз (n = 26) в зависимости 

от объема проведенного лечения (от 1 до 5 сеансов СИАХТ)

The number of treated eyes (n = 26) depending on the volume 
of treatment performed (from 1 to 5 sessions of SIAС)

1 СИАХТ
1 SIAС

2 СИАХТ
2 SIAС

3 СИАХТ
3 SIAС

4 СИАХТ
4 SIAС

5 СИАХТ
5 SIAС
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Общая выживаемость пациентов (n = 19) 

c медианой времени наблюдения 59,7 мес (44,1; 76,3) 

(от 4,9 до 91,4 мес) представлена на рис. 5.

Однолетняя выживаемость пациентов составила 

100 %, 3-летняя – 94,1 ± 5,7 % и 5-летняя – 87,4 ± 

8,4 %. Причиной смерти 2 пациентов стала прогрес-

сия метахронной трилатеральной РБ.

Сохранено 24 из 26 глаз. Одно-, 3- и 5-летняя 

выживаемость составила 100 %, 91,6 ± 5,7 % и 91,6 ± 

5,7 % соответственно, что представлено на рис. 6.

Обсуждение
В последние годы многие специализированные 

центры по всему миру стали применять СИАХТ, 

и теперь данный метод считается безопасным 

и эффективным при лечении распространенной 

интраокулярной РБ, но требует подготовленной и про-

фессиональной команды интервенционных хирургов 

и анестезиологов-реаниматологов [12, 13]. Однако 

имеется мало сообщений относительно результатов 

СИАХТ в качестве терапии РБ у младенцев в возрасте 

до 6 месяцев [14].

Учитывая данные нашего исследования, мож-

но сделать вывод, что СИАХТ, как первичная, так 

и вторичная, является эффективным методом лечения 

интраокулярной РБ у младенцев в возрасте до 6 месяцев 

с техническим успехом 100 % и общей 5-летней орган-

ной (глазной) выживаемостью 91,6 ± 5,7 %. Следует 

отметить, что в нашем исследовании у пациентов пре-

обладала РБ с характеристиками группы В (73,1 %) –

это отдельно лежащие образования, ограниченные 

сетчаткой, с наличием опухоль-ассоциированной 

субретинальной жидкости менее чем в 3 мм от осно-

вания образования, без субретинального опухолевого 

обсеменения. Большинство глаз были пролечены без 

необходимости энуклеации или дистанционной луче-

вой терапии, ни у одного пациента не было инсуль-

та, неврологических нарушений, экстраокулярного 

роста опухоли и метастазирования. Следует отметить 

улучшение качества катамнестического наблюдения 

со строгим соблюдением тайминга в выполнении 

магнитно-резонансной томографии, благодаря чему 

были выявлены 3 случая пинеобластомы и 1 слу-

чай второй опухоли центральной нервной системы 

у детей с первично диагностированной двусторонней 

интраокулярной РБ. 

СИАХТ – это инвазивная методика, требующая 

многократных пункций бедренной артерии и катете-

ризации глазной артерии. Эта методика сложна и тре-

бует от врача опыта в интервенционной радиологии 

или эндоваскулярной нейрохирургии, а также уверен-

ного выполнения канюляции головного мозга у детей 

раннего возраста или младенцев [14]. У новорожден-

ных и младенцев, артерии которых лишь немного 

больше, чем используемые катетеры, катетеризация 

может быть неудачной или привести к фатальным 

осложнениям из-за потенциального риска поврежде-

ния мелких артерий, таких как артериальный тромбоз 

или диссекция стенки артерии [15]. 

В проведенном исследовании технический успех 

при СИАХТ составил 100 %, что подтверждается дан-

ными других авторов [8, 16, 17].

Таблица 1. Клинические проявления кардиореспираторных нарушений

Table 1. Clinical manifestations of cardiorespiratory disorders

Кардиореспираторное нарушение
Cardiorespiratory disorders

n (%)

Бронхоспазм, снижение дыхательного объема

Bronchospasm, decreased respiratory volume
23 (100)

Артериальная гипотония

Arterial hypotension
4 (17,4)

Десатурация

Desaturation
6 (26)

Рис. 5. Кривая выживаемости Каплана–Майера при применении 

СИАХТ в качестве первичного или вторичного метода лечения у паци-

ентов с диагностированной интраокулярной РБ в возрасте до 6 меся-

цев (n = 19)

Fig. 5. Kaplan–Meier survival curve for the use of SIAC as a primary or 

secondary treatment in patients diagnosed with intraocular retinoblastoma 

aged up to 6 months (n = 19) 

Умерли
Died

Живы
Alive

Выживаемость
Survival

Время, мес
Time, months

Рис. 6. Кривая органной (глазной) выживаемости Каплана–Майера 

при применении СИАХТ в качестве первичного или вторичного метода 

лечения у 19 пациентов (26 глаз) с диагностированной интраокулярной 

РБ в возрасте до 6 месяцев 

Fig. 6. Kaplan–Meier organ (eye) survival curve for the use of SIAC as 

a primary or secondary treatment method in 19 patients (26 eyes) diagnosed 

with intraocular retinoblastoma aged up to 6 months

Энуклеация
Enucleation

Без энуклеации
Without enucleation

Выживаемость
Survival

Время, мес
Time, months
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Нами проанализированы непосредственные 

и отдаленные осложнения СИАХТ в сравнении 

с зарубежным опытом, что представлено в табл. 2.

Выводы
Результаты нашего исследования свидетельству-

ют о том, что СИАХТ, как первичная, так и вто-

ричная, эффективна и достаточно безопасна для 

лечения интраокулярной РБ у младенцев в возрас-

те до 6 месяцев. Однако возможные осложнения, 

связанные как с селективной интраартериальной 

катетеризацией, так и с введением химиопрепара-

тов, нельзя игнорировать, они требуют дальнейше-

го изучения.

Таблица 2. Сводка системных осложнений СИАХТ, выявленных в нашем исследовании, в сравнении со сходными зарегистрированными событиями 

в международных исследованиях вне зависимости от возраста пациентов в период с 2014 по 2020 г.

Table 2. Summary of systemic complications of SIAC identified in our study in comparison with similar reported events in international studies, regardless 

of the age of patients in the period from 2014 to 2020

Осложнение
Complication

Исследование
Study

n (%)

Кардиореспираторное событие

Cardiorespiratory disease

Wang et al. (2018) 7/61 (11,5) пациентов/patients 

Nghe et al. (2018) 24/115 (20,9) процедуры/procedures

Kato et al. (2015) 78/122 (63,9) пациентов/patients 

Hahn et al. (2016) 1/12 (8,3) пациент/patient

Munier et al. (2017) 4/25 (16) пациента/patients 

Е.А. Ковалева и соавт. (2025; представленное в данной статье)

E.A. Kovaleva et al. (2025; presented in this article)
23/63 (36,5) процедуры/procedures

Миелосупрессия

Myelosuppression

Wang et al. (2018) 6/61 (9,8) пациентов/patients 

Chen Q. et al. (2019) 3/39 (7,7) пациента/patients 

Chen M. et al. (2017) 10/62 (16,1) пациентов/patients 

Hua et al. (2018) 8/62 (12,9) пациентов/patients 

Е.А. Ковалева и соавт. (2025; представленное в данной статье)

E.A. Kovaleva et al. (2025; presented in this article)
1/19 (5,2) пациент/patient

Гематома в паху

Inguinal hematoma

Radros et al. (2018) 2/13 (15,4) пациента/patients 

Е.А. Ковалева и соавт. (2025; представленное в данной статье)

E.A. Kovaleva et al. (2025; presented in this article)
1/19 (5,2) пациент/patient

Птоз

Ptosis

Tuncer et al. (2016) 6/24 (25) глаз/eyes 

Ghassemi et al. (2014) 2/24 (8,3) глаза/eyes 

Chen M. et al. (2016) 1/10 (10) пациент/patient

Abramson et al. (2016) 4/112 (3,6) глаза/eyes 

Shields et al. (2014) 10/70 (14,3) глаз/eyes 

Reddy et al. (2017) 2/9 (22,2) пациента/patients

Quinn et al. (2019) 1/13 (7,7) пациент/patient

Parareda et al. (2014) 1/33 (3) процедура/procedure

Batu Oto et al. (2020) 8/30 (26,7) пациентов/patients 

Munier et al. (2017) 1/25 (4) глаз/eye 

Radros et al. (2018) 1/13 (7,7) глаз/eye 

Wang et al. (2018) 5/61 (8,2) пациентов/patients 

Е.А. Ковалева и соавт. (2025; представленное в данной статье)

E.A. Kovaleva et al. (2025; presented in this article)
2/26 (7,7) глаза/eyes 

Хориоретинальная атрофия

Chorioretinal atrophy

Tuncer et al. (2016) 9/24 (37,5) глаз/eyes 

Ghassemi et al. (2014) 3/24 (12,5) глаза/eyes 

Batu Oto et al. (2020) 7/30 (23,3) пациентов/patients 

Stenzel et al. (2019) 3/71 (4,2) глаза/eyes

Е.А. Ковалева и соавт. (2025; представленное в данной статье)

E.A. Kovaleva et al. (2025; presented in this article)
2/26 (7,7) глаза/eyes 
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Состояние системы гемостаза у пациентов с миелопролиферативным 
новообразованием: первичные результаты
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Введение. Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) – это клональное Ph-негативное миелопролиферативное новообразование 

(МПН) с неконтролируемой пролиферацией мегакариоцитов, характеризующееся повышенным числом крупных и гигантских 

мегакариоцитов в костном мозге, тромбоцитозом, а также высоким риском развития тромбозов и/или кровотечений. В отличие 

от взрослых, у которых на первый план выходят геморрагические и тромботические события, большинство пациентов детского 

возраста не имеют клинических проявлений. Однако, основываясь на полученных у взрослых данных, ЭТ и истинная полицитемия 

(ИП) у детей потенциально могут сопровождаться риском как тромботических, так и геморрагических осложнений. 

Немаловажным аспектом, влияющим на риск данных осложнений, являются изменения в системе гемостаза, которые могут 

быть выявлены у пациентов с ЭТ и ИП.

Цель исследования – оценка системы свертывания крови у детей с ЭТ и ИП при помощи скрининговых коагулогических тестов, 

агрегатометрии, интегральных тестов, значений активности и уровня антигена фактора Виллебранда (vWF:Ag) и маркеров 

эндотелиальной дисфункции.

Материалы и методы. В исследование включены 59 пациентов с диагнозом ЭТ, а также 13 пациентов с вторичным 

тромбоцитозом и 23 пациента с эритроцитозом. Исследовали значения активированного частичного тромбопластинового 

времени, протромбинового времени/протромбинового индекса по Квику, тромбинового времени, расчетную концентрацию 

фибриногена, активность антитромбина, концентрацию D-димера, ристоцетин-кофакторную активность фактора 

Виллебранда, vWF:Ag, уровни тромбомодулина и эндотелина-1. Оценивали агрегацию тромбоцитов с аденозиндифосфатом 

(АДФ), коллагеном, ристоцетином. Выполняли тромбоэластографию, оценивали тромбодинамику. Методом проточной 

цитометрии определяли количество прокоагулянтных микровезикул. 

Результаты. Показатели рутинных коагулогических исследований, а также активность антитромбина III, концентрация 

D-димера, уровни vWF:Ag, тромбомодулина и эндотелина-1 находились в пределах референсных значений у большинства 

пациентов. При исследовании агрегатограммы снижение агрегации тромбоцитов с АДФ наблюдалось у 29 % пациентов с ЭТ, 

с коллагеном – у 37 % и с ристоцетином – у 47 %. Выявлена статистически значимая корреляция между снижением агрегационной 

способности тромбоцитов и ростом их количества в крови (p < 0,05). Повышение агрегации с АДФ и коллагеном наблюдалось 

у 11 и 18 % пациентов соответственно, что, в свою очередь, может указывать на тенденцию к потенциальным 

протромботическим и микроциркуляторным нарушениям у пациентов с ЭТ. Приобретенный синдром Виллебранда 

наблюдался у 54 % пациентов. Корреляционный анализ показал, что при экстремальном тромбоцитозе (количестве 

тромбоцитов > 1500 × 109/л) у всех пациентов с ЭТ наблюдался приобретенный синдром Виллебранда. Кроме того, у пациентов 

с экстремальным тромбоцитозом отмечено увеличение таких параметров тромбоэластографии, как угол α и максимальная 

амплитуда, а также скоростей роста сгустка в тесте тромбодинамики. Проведенный корреляционный анализ показал 

значимые зависимости параметров тромбоэластографии и теста тромбодинамики как от количества тромбоцитов, так и от 

количества прокоагулянтных микровезикул (р < 0,05). 

Заключение. Несмотря на полиморфность клинико-лабораторных проявлений ЭТ у детей, выявлена тесная взаимосвязь 

между повышением количества тромбоцитов и изменением их агрегационной функции, а также в ряде случаев – показателей 

интегральных тестов оценки свертывающей системы крови. У всех пациентов с геморрагическими проявлениями отмечались 

лабораторные признаки приобретенного синдрома Виллебранда.
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The state of the hemostasis system in patients with myeloproliferative neoplasm: primary results
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Introduction. Essential thrombocythemia (ET) is a type of clonal myeloproliferative neoplasm, which is characterized by uncontrolled 

proliferation of megakaryocytes. It is associated with an increased number of large and giant megakaryocytes in the bone marrow, leading 

to thrombocytosis and a high risk of both thrombosis and bleeding. Unlike in adults, pediatric patients with ET often do not experience any 

clinical manifestations of the disease. However, based on data from adult studies, it is possible that ET and polycythemia vera in children can 

also lead to both thrombotic and hemorrhagic complications. Changes in the hemostatic system are an important factor that can contribute 

to these risks.

The aim of this study was to evaluate the state of blood coagulation system in children with thrombocytosis and erythrocytosis using standard 

coagulation tests, aggregometry, global hemostasis assays, levels of von Willebrand factor antigen (vWF:Ag) and activity and markers of 

endothelial dysfunction.

Materials and methods. Activated partial thromboplastin time, prothrombin time, thrombin time, fibrinogen, antithrombin III, D-dimer, 

vWF:Ag and activity RCo of von Willebrand factor, platelet aggregation with adenosine diphosphate (ADP), collagen, ristocetin, 

thromboelastography and thrombodynamics, endothelin-1 and thrombomodulin levels. The concentration of procoagulant micropartocles 

derived from the patients' plasma was estimated by flow cytometry. 59 patients diagnosed with ET were enrolled in this study. 13 children with 

secondary thrombocytosis and 23 with erythrocytosis were enrolled as the control groups. 

Results. The results of routine coagulation tests, as well as measurements of antithrombin III activity, D-dimer levels, vWF:Ag, thrombomodulin 

and endothelin-1, were within the normal range in most patients. The decrease in platelet aggregation was observed after stimulation with ADP 

in 29 % of patients, with collagen in 37 %, and with ristocetin in 47 %. A statistically significant correlation was found between the decrease 

in platelet aggregation and the increase in platelet counts. Increased aggregation was seen with ADP and collagen in only 11 and 18 %

of patients, respectively, which may indicate a potential prothrombotic tendency and microcirculatory abnormalities in patients with ET.

Acquired von Willebrand syndrome was present in 54 % of patients. Analysis showed that among patients with extreme thrombocytosis 

(> 1500 × 109/L), all had acquired von Willebrand disease. In addition, in patients with extreme thrombocytosis, there was an increase 

in parameters of thromboelastography, such as angle α and maximum amplitude, as well as clot growth rates in the thrombodynamics test. 

Correlation analysis showed significant dependences (p < 0.05) between the parameters of thromboelastography and thromobodynamics on 

both platelet count and number of procoagulant microvesicles.

Conclusions. Despite the differences in clinical manifestations in children with ET, a close correlation has been identified between increased 

platelet counts and changes in their aggregation function, as well as, between increased platelet counts and changes in global hemostasis 

assays. All patients with hemorrhagic symptoms had laboratory signs of acquired von Willebrand syndrome.

Key words: myeloproliferative neoplasm, essential thrombocythemia, erythrocytosis, thrombocytosis, blood coagulation, children, 

hemostasis, microparticles, global hemostasis assays, platelet aggregation
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Введение
Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) представляет 

собой хроническое Ph-негативное миелопролифера-

тивное новообразование (МПН), характеризующееся 

клональным увеличением продукции тромбоцитов. 

К другим проявлениям заболевания относят лейкоци-

тоз, спленомегалию, тромбоз, кровотечение, микро-

циркуляторные симптомы, зуд и риск лейкемической 

или фиброзной трансформации [1–5].

Взрослые пациенты с ЭТ подвержены более высо-

кому риску сосудистых катастроф, частота развития 

которых может достигать 31 % [6]. Тромбогеморра-

гические осложнения при данном заболевании явля-

ются проявлениями нарушений гемостатического 

равновесия. 

Клинические проявления у детей с ЭТ, как пра-

вило, носят менее выраженный и специфический 

характер. При этом важно отметить, что, в отличие 

от взрослых, у пациентов детского возраста с МПН 

до сих пор отсутствуют общепризнанные критерии 

начала циторедуктивной терапии и шкалы оценки 

рисков развития тромбогеморрагических состояний, 

а доступные данные о характерных изменениях со 

стороны свертывающей системы крови представлены 

единичными работами [3–5]. Все это диктует необ-

ходимость проведения исследований, посвященных 

оценке клинико-лабораторных особенностей свер-

тывающей системы крови у детей с ЭТ и истинной 

полицитемией (ИП).

Целью нашего исследования стала оценка состоя-

ния системы гемостаза у детей с ЭТ. 

Материалы и методы
В моноцентровое ретроспективно-проспектив-

ное исследование включены 59 пациентов с диагно-

зом ЭТ (36 девочек и 23 мальчика) в возрасте от 3 до 

17 лет (медиана возраста – 13 лет): 6 – с драйверной 

мутацией гена CALR, 13 – с драйверной мутацией гена 

JAK2, 1 – с драйверной мутацией гена MPL, у осталь-

ных пациентов драйверные мутации не обнаружены. 

Также в исследование были включены 13 пациентов 

с вторичным тромбоцитозом (11 девочек и 2 мальчи-

ка) в возрасте от 2 до 16 лет (медиана возраста – 9 лет) 

и 23 пациента с эритроцитозом (5 девочек и 18 маль-

чиков) в возрасте от 5 до 17 лет (медиана возраста –

13 лет): 5 детей с семейным эритроцитозом и 18 с ИП. 

Диагнозы устанавливались согласно критериям 

Всемирной организации здравоохранения от 2022 г. 

для взрослых пациентов [7].

Кровь у пациентов забиралась в пробирку 

Monovette 3 мл с 0,106M буфера цитрата натрия 

(рН 5,5) в соотношении объема крови к антикоагу-

лянту 9:1. Кровь была обработана путем центрифу-

гирования при 1600g в течение 15 мин для получе-

ния бедной тромбоцитами плазмы и 200g в течение 

10 мин для получения богатой тромбоцитами плазмы. 

Определение значений активированного частичного 

тромбопластинового времени (АЧТВ), протромби-

нового времени (ПВ)/протромбинового индекса по 

Квику, тромбинового времени (ТВ), расчетной кон-

центрации фибриногена, активности антитромбина 

III, концентрации D-димера, ристоцетин-кофактор-

ной активности (vWF:RCo) и антигена (vWF:Ag) фак-
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тора Виллебранда проводилось на автоматическом 

коагулометре ACL TOP 700 с использованием свежей 

бедной тромбоцитами плазмы и реагентов HemosIL 

(Instrumentation laboratory, CША) согласно рекомен-

дациям производителя. Кроме того, свежая свобод-

ная от тромбоцитов плазма (центрифугирование при 

10 000g в течение 5 мин) была использована для оцен-

ки тромбодинамики с использованием тест-системы 

«прибор–реагент» Регистратора тромбодинамики 

(ГемаКор, Россия). Часть бедной тромбоцитами 

плазмы была заморожена в морозильной камере при 

температуре –80 °С для последующего выполнения 

исследований концентрации эндотелина-1 и тромбо-

модулина. Данные исследования выполнялись с помо-

щью наборов иммуноферментного анализа (Cloud-

Clone, Китай) на планшетном ридере ThermoMax 

Pro (Thermo Fisher Scientific, США). Микровезикулы 

выделялись из цитратной крови путем центрифуги-

рования и 3-кратного отмывания в буфере с после-

дующей оценкой их количества с помощью метода 

проточной цитометрии (цитометр NovoCyte Flow 

Cytometer, ACEA Biosciences Inc.). Определяли кон-

центрацию всех прокоагулянтных микровезикул, 

пометив их флуоресцентной меткой с аннексином V.

Богатая тромбоцитами плазма была использована 

незамедлительно после центрифугирования для оцен-

ки агрегантной способности тромбоцитов по методу 

Борна. Оценивали агрегацию тромбоцитов с адено-

зиндифосфатом (АДФ), коллагеном, ристоцетином 

на анализаторе агрегации Биола АЛАТ-2 (Россия) 

с использованием реагентов Агренам (Россия). Тром-

боэластография (ТЭГ) без активации выполнялась 

на цельной крови с использованием анализатора 

TEG 5000 (Haemoscope, США). 

Критерии включения пациентов в исследование: 

•  возраст от 0 до 18 лет;

•  подтвержденный диагноз ЭТ, ИП, семейного 

эритроцитоза, вторичного тромбоцитоза;

•  наличие подписанной формы добровольного 

информированного согласия законным представите-

лем пациента.

Критерии исключения: 

•  невозможность проведения лабораторного 

обследования;

•  отзыв добровольного информированного 

согласия законным представителем пациента/неже-

лание пациента продолжать участие в исследовании.

Обработка данных и статистический анализ
Статистическую обработку проводили с использо-

ванием программного обеспечения OrigiPro (США). 

Для сравнения совокупностей данных использовали 

U-критерий Манна–Уитни. В целях изучения связи 

между явлениями, представленными количественны-

ми данными, применяли коэффициент корреляции 

Спирмена (r). Различия считали статистически зна-

чимыми при p < 0,05.

Результаты
Клинические проявления сосудистых событий 

отмечались у 15 (25,4 %) из 59 пациентов: у 3 – прояв-

ления геморрагического синдрома (экхимозы, носовые 

кровотечения в анамнезе), у 12 – микроциркуляторные 

нарушения (онемение конечностей, головные боли). 

Результаты стандартной коагулограммы (АЧТВ, 

протромбиновый индекс по Квику, ТВ, концентра-

ции фибриногена, антитромбина III, D-димера) не 

показали значимых различий между пациентами с ЭТ 

и детьми со вторичным тромбоцитозом, а также меж-

ду пациентами с ЭТ и детьми с эритроцитозом и нахо-

дились в пределах референсных значений в большин-

стве случаев (90 %). 

Результаты агрегации тромбоцитов с АДФ, кол-

лагеном и ристоцетином представлены на рис. 1. 

Из 59 пациентов с ЭТ у 16 (27 %) была снижена агрега-

ция с АДФ, у 21 (36 %) – с коллагеном и у 27 (46 %) –

с ристоцетином. Тем не менее статистически досто-

верных различий в параметрах агрегации тромбоци-

тов в исследованных группах не выявлено.

На корреляционных графиках (рис. 2) продемон-

стрирована статистически значимая тенденция: чем 

больше число тромбоцитов у пациента, тем ниже их 

агрегационная способность.

Несмотря на отсутствие статистически значимых 

отличий концентрации vWF:Ag между пациентами 

с ЭТ, вторичным тромбоцитозом и эритроцитозом 

(рис. 3а), при исследовании vWF:RСo было выяв-

лено статистически достоверное снижение данного 

показателя в группе пациентов с ЭТ по сравнению 

с детьми с эритроцитозом (рис. 3б), в связи с чем 

дополнительно исследовали соотношение vWF:RCo/

vWF:Ag в данных группах. Продемонстрировано, что 

у 32 пациентов с ЭТ и у 4 детей с вторичными тромбо-

цитозами данное соотношение составило < 0,7.

Выявлено, что изменение vWF:RCo у пациентов 

с ЭТ обратно пропорционально количеству тромбо-

цитов (r = –0,55; p < 0,001). У всех пациентов с коли-

чеством тромбоцитов > 1500 × 109/л наблюдалось сни-

жение vWF:RСo. Интересно также, что все пациенты 

с геморрагическим синдромом имели лабораторные 

признаки приобретенного синдрома Виллебранда.

Статистически достоверных различий между 

концентрациями таких маркеров эндотелиальной 

дисфункции, как эндотелин-1 и тромбомодулин, 

в группах пациентов с ЭТ, реактивным тромбоцито-

зом и эритроцитозом получено не было. Все значения 

находились в пределах референсных интервалов. 

Статистически достоверных различий между пока-

зателями инициации свертывания в интегральных 

тестах (задержка роста сгустка Tlag в тромбодинамике 

и время реакции R в ТЭГ) выявлено не было. Отмече-

ны статистически значимые различия между группой 

пациентов с эритроцитозами и группой пациентов 

с ЭТ как в параметрах ТЭГ (угол α (рис. 4а), макси-

мальная амплитуда (МА) (рис. 4б)), так и в параметрах 
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Рис. 1. Результаты исследования агрегации тромбоцитов с АДФ (а), 

коллагеном (б) и ристоцетином (в)

Fig. 1. Platelets aggregation results with ADP (а), collagen (б) and ristocetin (в)

Рис. 2. Корреляция между количеством тромбоцитов и результатами 

их агрегации с АДФ (а), коллагеном (б) и ристоцетином (в) у пациен-

тов с ЭТ

Fig. 2. Correlation between platelets count and aggregation tests with ADP (а),

collagen (б), ristocetin(в) in patient with essential thrombocythemia (ET)
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Рис. 3. Результаты исследования концентрации vWF:Ag (а) и vWF:RСo (б) у пациентов с ЭТ

Fig. 3. von Willebrand factor antigen (а) and activity RCo (б) in patient with ET

Рис. 4. ТЭГ: угол α (а) и МА (б); тромбодинамика: начальная (в) и стационарная (г) скорости роста сгустка

Fig. 4. Thromboelastography: angle α (а) and maximum amplitude (б); thrombodynamics: initial Vi (в) and stationary Vs (г) clot growth rates
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тромбодинамики (скорости роста сгустка: начальная 

(рис. 4в) и стационарная (рис. 4г)). Причем по послед-

ним двум показателям отличия также наблюдают-

ся между группами пациентов с ЭТ и реактивным 

тромбоцитозом. Лабораторные признаки усиления 

свертывания, ассоциированные с увеличением чис-

ла тромбоцитов, были выявлены у 24 (41 %) паци-

ентов в группе ЭТ по тромбодинамике и у 27 (46%) 

пациентов в группе ЭТ по данным ТЭГ. МА и угол α
в ТЭГ напрямую коррелировали с количеством 

тромбоцитов, так же как и начальная и стационар-

ная скорости роста сгустка в тесте тромбодинамики 

показали четкую тенденцию увеличения у пациентов 

с большим числом тромбоцитов (r = 0,41, p = 0,005 

для угла α; r = 0,71, p < 0,001 для МА; r = 0,47, p = 0,001

для начальной скорости роста сгустка и r = 0,55, 

p = 0,001 для стационарной скорости роста сгустка). 

Прокоагулянтная активность в тестах тромбодинами-

ки (начальная и стационарная скорости) и ТЭГ (МА) 

возрастает с ростом концентрации прокоагулянтных 

микровезикул (рис. 5).

При анализе исследованных лабораторных пока-

зателей статистически достоверных различий между 

пациентами с ЭТ с геморрагическими проявлениями 

в анамнезе и без таковых получено не было. 

Обсуждение
ЭТ – весьма гетерогенное по клиническим про-

явлениям заболевание. Клиническая картина ЭТ 

у детей вариабельна: от полностью бессимптомного 

состояния, характеризующегося только повышенным 

числом тромбоцитов в гемограмме, до состояний, 

сопровождающихся кровотечениями или нарушения-

ми микроциркуляторного русла [2, 8–10]. 

В нашем исследовании было показано, что у боль-

шинства пациентов исследуемые показатели стан-

дартной коагулограммы в 90 % случаев находились 

в пределах референсных интервалов. Известно, что 

стандартные времена свертывания нечувствитель-

ны к гиперкоагуляционным нарушениям гемостаза 

[11–14]. У 5 (8 %) пациентов с ЭТ наблюдалось лег-

кое снижение концентрации фибриногена (< 2 г/л, 

но > 1,5 г/л), интересно, что 2 пациента с нарушени-

ями со стороны микроциркуляторного русла оказа-

лись в этой группе. Возможно, данный процесс был 

связан с потреблением фибриногена на фоне акти-

Рис. 5. Зависимость параметров ТЭГ (угол α (а) и МА (б)) и тромбодинамики (начальная (в) и стационарная (г) скорости роста сгустка) 

от количества прокоагулянтных микровезикул. * – норма для концентрации микровезикул рассчитана по 10 образцам здоровых добровольцев 

старше 18 лет

Fig. 5. Correlation between microparticles count and thromboelastography (angle α (а), maximum amplitude (б)) and thrombodynamics (initial (в), 

stationary (г)). * – reference values counted from 10 samples of healthy donors elder than 18 years old
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вации системы свертывания у этих пациентов. При 

этом у пациентов с геморрагическими проявлениями 

концентрация фибриногена оставалась в пределах 

референсных значений. Также концентрация фибри-

ногена была снижена у 4 пациентов с вторичным 

тромбоцитозом и у 3 детей с эритроцитозом. Удли-

нение ТВ наблюдалось у 5 пациентов с ЭТ, 2 детей 

с вторичным тромбоцитозом и 3 детей с эритроцито-

зом. Продемонстрировано, что удлинение ТВ было 

связано с изменениями в активности фибриногена 

(r = 0,60; p < 0,01). 

Стоит отметить выявленное снижение агрегации 

с АДФ у 29 %, с коллагеном – у 37 %, с ристоцетином –

у 47 % детей с ЭТ. 

Известно, что пациенты с ЭТ развивают приобре-

тенный синдром Виллебранда, который напрямую 

влияет на агрегацию с ристоцетином [15]. Однако 

агрегация по Борну – это оптический метод исследо-

вания, основанный на изменении светопропускания 

в богатой тромбоцитами плазме в процессе их агре-

гации, инициированной агонистом (АДФ, коллаген, 

ристоцетин). При больших концентрациях тромбоци-

тов у этой методики есть определенные ограничения. 

Поэтому снижение агрегации может быть связано не 

столько с нарушением функции тромбоцитов, сколько 

с тем, что при повышенной мутности образца после 

агрегации проагрегантной субпопуляции тромбоци-

тов изменение оптической плотности не столь явно: 

в некоторых образцах не было зафиксировано изме-

нения общей оптической плотности (агрегация 0 %). 

У 6 пациентов с ЭТ и у 2 детей с вторичным тромбо-

цитозом наблюдалось повышение агрегации с АДФ 

(см. рис. 1а). Интересно, что 2 пациента с ЭТ и повы-

шением агрегации имели микроциркуляторные нару-

шения (онемение конечностей, головные боли). 

Лабораторные признаки приобретенного синдрома 

Виллебранда наблюдались у 54 % пациентов с ЭТ, что 

не противоречит данным о повышенной деградации 

больших мультимерных форм фактора Виллебранда 

[16–19]. У всех пациентов с количеством тромбоцитов 

> 1500 × 109/л наблюдалось снижение vWF:RCo. Мож-

но предположить, что повышение количества тромбо-

цитов и снижение vWF:RCo могут быть потенциально 

ассоциированы с повышением риска кровоточивости. 

Но стоит учесть, что, по данным научной литературы, 

в большинстве случаев синдром Виллебранда является 

компенсаторным и протекает бессимптомно у большей 

половины пациентов с ЭТ детского возраста. Необхо-

димо отметить, что у взрослых пациентов риск разви-

тия кровоточивости на фоне приобретенной болезни 

Виллебранда значительно выше (для массивных кро-

вотечений – от 1,05 до 6,5 %, по разным данным [20]), 

в особенности он увеличивается у пожилых пациентов 

с ЭТ и взрослых пациентов с лейкоцитозом [11, 21, 22]. 

При этом стандартные времена свертывания крови 

(АЧТВ, протромбиновое время, ТВ), а также фибрино-

ген остаются в основном в норме и у взрослых паци-

ентов с ЭТ [23, 24]. Возможно, отсутствие выраженных 

геморрагических проявлений у детей с лабораторными 

признаками вторичного синдрома Виллебранда можно 

объяснить интактностью эндотелия. По данным про-

веденных нами исследований статистически достовер-

ных различий между концентрациями таких маркеров 

эндотелиальной дисфункции, как эндотелин-1 и тром-

бомодулин, в группах пациентов с ЭТ, реактивным 

тромбоцитозом и эритроцитозом получено не было. 

Все значения находились в пределах референсных 

интервалов. 

Интегральные тесты исследования системы ге-

мостаза, такие как ТЭГ и тромбодинамика, чувстви-

тельны не только к прокоагулянтным изменениям со 

стороны плазменных компонентов, но и к количеству 

клеток. В текущей работе выявлено увеличение показа-

телей угла α и МА в ТЭГ и начальной и стационарной 

скоростей роста сгустка в тромбодинамике. Интерес-

но, что на выборке детей с ИП без тромбоцитоза ранее 

нами продемонстрировано отсутствие изменений со 

стороны ТЭГ [25]. Выявленные гиперкоагуляционные 

изменения со стороны ТЭГ также отмечаются и у взрос-

лых пациентов, у которых активно обсуждается роль 

данных показателей в прогнозировании тромботиче-

ских событий [26, 27]. Учитывая редкость данных эпи-

зодов в нашей выборке, использование показателей 

интегральных тестов как облигатных факторов риска 

тромботических осложнений у детей с МПН остается 

под вопросом. Проведенный корреляционный анализ 

показал значимые зависимости (р < 0,05) параметров 

ТЭГ и тромбодинамики как с количеством тромбоци-

тов, так и с количеством прокоагулянтных микровези-

кул (положительных по фосфатидилсерину на поверх-

ности), выделенных из плазмы пациентов (см. рис. 5). 

Везикуляция – это естественный процесс. Клетки 

везикулируют в процессе своей жизни. Микровези-

кулы могут участвовать в процессах свертывания кро-

ви. Скорее всего, большее количество микровезикул 

у пациентов с ЭТ связано именно с повышением коли-

чества тромбоцитов, а не с повышенной везикуляцией 

каждой отдельной клетки. Однако не было получено 

достоверной корреляции между количеством микрове-

зикул и уровнем тромбоцитов, что, скорее всего, связа-

но с крайне малым числом выборки.

Заключение 
Нами выполнено первое исследование лаборатор-

ных особенностей системы гемостаза у детей с МПН 

и вторичным тромбоцитозом. В результате проведен-

ной работы выявлены особенности функционирования 

плазменного и клеточного звеньев, а также отсутствие 

нарушений со стороны исследованных эндотелиаль-

ных показателей данной системы. Учитывая отсутствие 

значимых корреляций с клиническими проявлениями, 

с позиции доказательной медицины в настоящее время 

мы не можем рекомендовать рутинно оценивать систе-

му гемостаза у детей с ЭТ, однако эти данные могут 

быть потенциально полезными в случае проведения 

оперативных вмешательств или планирования инва-

зивных процедур, а выявленные изменения – служить 

отправной точкой для дальнейшего изучения особен-

ностей свертывающей системы крови у детей с МПН, 

особенно в динамике.
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Актуальность. Венозные тромботические эпизоды (ВТЭ), как симптоматические (сВТЭ), так и асимптоматические (аВТЭ), 

являются нередким осложнением течения и терапии злокачественных заболеваний у детей. В то время как наибольшее количество 

исследований у детей посвящено проблеме ВТЭ при остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ), выявляемость тромботических 

событий при других заболеваниях крови остается малоизученной. 

Цель исследования – оценить выявляемость ВТЭ у детей с гемобластозами и аплазиями кроветворения в зависимости от 

основного заболевания методом событийного анализа выживаемости.

Материалы и методы. Исследование носило проспективный моноцентровый обсервационный характер. Проведен анализ 

кумулятивной вероятности выявления (КВВ) ВТЭ – аВТЭ и сВТЭ – у 1623 пациентов, госпитализированных в Центр 

им. Дмитрия Рогачева с 01.01.2013 по 31.12.2017.

Результаты. Трехлетняя частота развития ВТЭ составила 34,8 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 31,3–38,7). Большинство 

ВТЭ были представлены аВТЭ: 3-летняя КВВ составила 28,9 % (95 % ДИ 25,7–32,5) против 8,2 % (95 % ДИ 5,8–11,5) при 

сВТЭ, что более чем в 3 раза меньше. В то время как наибольшая частота аВТЭ была выявлена у детей с ОЛЛ и лимфомами, 

за которыми следовали миелолейкозы, гистиоцитозы и аплазии кроветворения, большинство сВТЭ было диагностировано при 

лимфомах, за которыми следовали ОЛЛ и гистиоцитозы. Более половины сВТЭ были диагностированы в первые 6 мес лечения, 

причем большинство из них – у детей с лимфомами, гистиоцитозами и миелолейкозами в первые 3 мес терапии.

Заключение. Наибольшая частота ВТЭ выявлена у пациентов с ОЛЛ и лимфомами, причем большинство из них диагностировано 

в первые 3 мес лечения. КВВ сВТЭ в первые 3 мес от госпитализации у пациентов с гистиоцитозами сопоставима с таковой 

при ОЛЛ. Необходимы дальнейшие проспективные исследования с формированием риск-адаптированных моделей первичной 

антитромботической профилактики у детей с заболеваниями крови.
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THROMB-HEM study: detection of venous thrombosis depending on the type of underlying disease

P.A. Zharkov1, D.A. Evstratov1, K.A. Voronin1, A.V. Pshonkin1, I.I. Kalinina1, 
L.I. Zharikova1, 2, A.G. Rumyantsev1, G.A. Novichkova1

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

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117513, Russia

Backgrond. Venous thrombotic episodes (VTE), both symptomatic (sVTE) and asymptomatic (aVTE), are not uncommon complications 

of the course and therapy of malignant diseases in children. While the largest number of studies in children is devoted to the problem of VTE 

in acute lymphoblastic leukemia (ALL), the incidence of thrombotic events in other types of blood diseases remains poorly studied. 

The aim of the study – to evaluate the incidence of VTE in children with hemoblastosis and bone marrow aplasia depending on the underlying 

disease by event-based survival analysis.

Materials and methods. The current study was prospective monocenter observational in nature. We analyzed the cumulative probability 

of detection (CPD) of VTE, aVTE and cVTE in 1623 pediatric patients hospitalized at the Dmitry Rogachev Center from 01.01.2013 to 

31.12.2017. 

Results. The 3-year incidence of VTE was 34.8 % (95 % confidence interval (CI) 31.3–38.7). The majority of VTE presented as aVTE: 

3-year CPD 28.9 %; 95 % CI 25.7–32.5, and the 3-year CPD with aVTE was more than 3-fold lower: 3-year CPD 8.2 %; 95 % 

CI 5.8–11.5. While the highest incidence of aVTE was found in children with ALL and lymphomas, followed by myeloleukemia, histiocytosis 

and bone marrow aplasia. The majority of sVTE episodes were diagnosed in lymphomas followed by ALL, myeloleukemia and histiocytosis. 

More than half of sVTE episodes were diagnosed in the first 6 months of treatment, with most episodes in children with lymphomas and 

myeloleukemia diagnosed in the first 3 months.

Conclusion. The highest incidence of VTE episodes was found in patients with ALL and lymphomas, with most episodes diagnosed in the first 

3 months of treatment. The CPD for detecting sVTE in the first 3 months after hospitalization in patients with histiocytosis is comparable to 

that in ALL. Further prospective studies with the formation of risk-adapted models of primary antithrombotic prophylaxis in children with 

blood diseases are needed.

Key words: thrombosis, children, adolescents, cancer, oncology, thromboembolism, venous thrombosis
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Введение
В 2012 г. на базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» Минздрава России было начато крупное 

обсервационное исследование, посвященное факто-

рам риска, особенностям распространенности, тече-

ния и терапии венозных тромботических эпизодов 

(ВТЭ) у детей с гемобластозами и аплазиями кроветво-

рения, – ТРОМБ-ГЕМ. Ключевыми задачами данного 

исследования являлись анализ частоты встречаемости, 

определение особенностей возникновения, а также 

оценка эффективности антитромботического лече-

ния и профилактики ВТЭ у детей с гемобластозами 

и синдромами костномозговой недостаточности [1]. 

В ходе исследования ТРОМБ-ГЕМ получены данные 

о 1962 пациентах, из которых 1150 (58,61 %) были муж-

ского пола, 812 (41,39 %) – женского (соотношение 

м:ж  1,42), среди которых зарегистрировано 533 случая 

ВТЭ. Наиболее часто встречались пациенты с острым 

лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), лимфомой Ходж-

кина, неходжкинскими лимфомами и миелолейкозом 

(МЛ) (табл. 1) [2]. Ранее нами были представлены 

данные частотного анализа выявляемости ВТЭ у детей 

в данной когорте [2], имеющего свои ограничения, 

текущее исследование демонстрирует преимущества 

событийного анализа выживаемости.

Цель настоящего исследования – оценить выяв-

ляемость ВТЭ у детей с гемобластозами и аплазиями 

кроветворения в зависимости от основного заболева-

ния методом событийного анализа выживаемости.

Материалы и методы
Исследование носило проспективный моноцен-

тровый обсервационный характер, набор пациентов 

осуществлялся в период с 01.01.2013 по 31.12.2017. 

Критерии включения пациентов, а также основные 

методологические аспекты проведенного исследова-

ния освещены ранее [1].

У пациентов, включенных в исследование, реги-

стрировали дату поступления в стационар, возраст 

на момент поступления в стационар, основное забо-

левание, пол, дату выписки из стационара (или дату 

последнего наблюдения, если пациент продолжал 

лечение в стационарных условиях после 31.12.2017) 

и дату смерти (в случае летального исхода). 

У части пациентов, включенных в исследование 

ТРОМБ-ГЕМ, на том или ином этапе лечения был 

зарегистрирован тромбоз. В соответствии с задача-

ми работы они были включены в группу пациентов 

с тромбозами при наличии установленного объек-

тивными методами исследования (инструментальные 

методы визуализации) тромбоза глубокого венозного 

русла или правого предсердия. У пациентов данной 

группы помимо представленных выше характеристик 

регистрировали дату выявления тромбоза, а также 

наличие или отсутствие симптомов ВТЭ. Дети с тром-

бозом поверхностных вен, артериальными тромбоза-

ми, изолированным тромбозом правого желудочка, 

амбулаторные пациенты, больные с подозрением на 

тромбоз, не подтвержденный визуализационными 

методами, были исключены из дальнейшего анали-

за. В ходе работы все случаи ВТЭ были разделены на 

сВТЭ – с характерной клинической картиной (боль, 

клинические признаки нарушения функции органа, 

отек, локальная гиперемия/гипертермия, одыш-

ка, кровохарканье, снижение сатурации в случае 

тромбоэмболии легочной артерии, неврологическая 

симптоматика в случае тромбоза венозных синусов 

головного мозга и др.) и аВТЭ. К последним были 

отнесены случаи ВТЭ, которые выявлялись при пла-

новом обследовании или обследовании, назначенном 

по другим причинам (поиск инфекционного очага, 

стадирование заболевания, оценка эффективности 

проведенной терапии основного заболевания и др.), 

в отсутствие характерной клинической картины или 

нарушения функции центрального венозного кате-

Таблица 1. Частота встречаемости ВТЭ, сВТЭ и аВТЭ в зависимости от основного заболевания [2]

Table 1. Frequency of occurrence of VTE, sVTE and aVTE according to the underlying disease [2]

Основное заболевание
Underlying disease

Пациенты с ВТЭ, n (%)
Patients with VTE, n (%)

Пациенты с сВТЭ, n (%)
Patients with sVTE, n (%)

Пациенты с аВТЭ, n (%)
Patients with aVTE, n (%)

ОЛЛ (n = 806; 41,08 %)

ALL (n = 806; 41.08 %)
248 (30,77) 49 (6,08) 213 (26,43)

МЛ (n = 371; 18,91 %)

ML (n = 371; 18.91 %)
58 (15,63) 13 (3,50) 47 (12,67)

Другой лейкоз (n = 14; 0,71 %)

Other leukemia (n = 14; 0.71 %)
1 (7,14) 0 (0,00) 1 (7,14)

Лимфомы (n = 454; 23,14 %):

Lymphomas (n = 454; 23.14 %):
Ходжкина (n = 206; 10,50 %)

Hodgkin’s lymphoma (n = 206; 10.50 %)
неходжкинские (n = 248; 12,64 %)

non-Hodgkin’s lymphoma (n = 248; 12.64 %)

84 (18,94)

32 (15,46%)

52 (21,05)

35 (7,71)

12 (5,80%)

23 (9,31)

57 (12,56)

25 (12,08)

32 (12,96)

Другие злокачественные заболевания крови (n = 16; 0,82 %)

Other malignant blood diseases (n = 16; 0.82 %)
3 (18,75) 2 (12,5) 1 (6,25)

Аплазия кроветворения (n = 189; 9,63 %)

Bone marrow aplasia (n = 189; 9.63 %)
15 (7,41) 6 (3,17) 9 (4,76)

ГЦ (n = 112; 5,71 %)

HC (n = 112; 5.71 %)
14 (13,39) 5 (4,46) 9 (8,04)

Примечание. сВТЭ – симптоматические ВТЭ; аВТЭ – асимптоматические ВТЭ; ГЦ – гистиоцитоз.

Note. VTE – venous thromboembolism; sVTE – symptomatic VTE; aVTE – asymptomatic VTE; ALL – acute lymphoblastic leukemia; ML – myeloleukemia; HC – histiocytosis. 
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тера (ЦВК). Для оценки кумулятивной вероятности 

выявления (КВВ) ВТЭ – аВТЭ и сВТЭ – был прове-

ден событийный анализ выживаемости. За статисти-

чески достоверные различия было принято значение 

р  0,05. Статистическая обработка полученных дан-

ных была проведена с использованием программного 

обеспечения R (the R Project). 

В анализ КВВ ВТЭ были включены данные 

1623 пациентов, госпитализированных в Центр 

им. Дмитрия Рогачева с 01.01.2013 по 31.12.2017, 

у которых имелась информация о дате госпитали-

зации и выписки или летального исхода. Учитывая 

малочисленность групп пациентов с редкими забо-

леваниями (другие лейкозы, другие злокачественные 

заболевания крови, суммарно 18 пациентов), они 

были исключены из дальнейшего анализа. 

Результаты
Среди 1605 пациентов, включенных в событий-

ный анализ, ВТЭ были выявлены у 360 детей (аВТЭ 

у 285 и сВТЭ у 73, в 2 случаях данные о клинической 

картине ВТЭ отсутствовали). Максимальное время 

наблюдения пациентов составило 5 лет. Медиана вре-

мени наблюдения – 332,15 дня (95 % доверительный 

интервал (ДИ) 295,65–379,60). Число включенных 

в исследование пациентов в зависимости от основно-

го заболевания указано в табл. 2. 

На рис. 1–3 отражены кривые КВВ ВТЭ, аВТЭ 

и сВТЭ в зависимости от основного заболевания. 

Из рис. 1 видно, что КВВ ВТЭ через 3 года наибо-

лее высокая у пациентов с ОЛЛ, она достигает 49,1 % 

(95 % ДИ 43,4–55,6), далее следуют дети с лимфома-

ми – 32,7 % (95 % ДИ 25,4–42,3). КВВ ВТЭ при таких 

заболеваниях, как МЛ, ГЦ и аплазия кроветворения, 

гораздо ниже. Так, на 3-й год наблюдения вероят-

ность выявления ВТЭ у пациентов с МЛ состави-

ла 21,6 % (95 % ДИ 15,4–30,3), с ГЦ – 16,1 % (95 % 

ДИ 9,7–26,6), а при аплазии кроветворения – 14 % 

(95 % ДИ 6,9–28,4). Наименьшая вероятность выяв-

ления ВТЭ наблюдалась при аплазии кроветворения.

КВВ ВТЭ при ОЛЛ особенно интенсивно нарас-

тает в первые 6 мес лечения, достигая 22,8 % (95 % 

Таблица 2. Частота встречаемости ВТЭ, сВТЭ и аВТЭ в зависимости от основного заболевания у пациентов, включенных в исследование

Table 2. Frequency of occurrence of VTE, sVTE and aVTE according to the underlying disease of the enrolled patients

Основное заболевание
Underlying disease

Пациенты с ВТЭ, n (%)
Patients with VTE, n (%)

Пациенты с сВТЭ, n (%)
Patients with sVTE, n (%)

Пациенты с аВТЭ, n (%)
Patients with aVTE, n (%)

ОЛЛ (n = 643; 40,06 %)

ALL (n = 643; 40.06 %)
210 (32,66) 31 (4,82) 179 (27,84)

Лимфомы (n = 375; 23,36 %)

Lymphomas (n = 375; 23.36 %)
78* (20,80) 26 (6,93) 50 (13,30)

МЛ (n = 305; 19,00 %)

ML (n = 305; 19.00 %)
47 (15,41) 7 (2,30) 40 (13,11)

Аплазия кроветворения (n = 185; 11,54 %)

Bone marrow aplasia (n = 185; 11.54 %)
12 (6,48) 4 (2,16) 8 (4,32)

ГЦ (n = 97; 6,04 %)

HC (n = 97; 6.04 %)
13 (13,40) 5 (5,15) 8 (8,25)

Примечание. * – в 2 случаях данные о наличии характерной клинической картины ВТЭ были недоступны.

Note. * – in 2 cases, data on the presence of clinical signs of VTE were unavailable.

Рис. 1. КВВ ВТЭ у всех пациентов в зависимости от основного забо-

левания

Fig. 1. Cumulative probability of detection (СPD) of VTE in all patients 

according to the underlying disease 
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Рис. 2. КВВ аВТЭ у всех пациентов в зависимости от основного забо-

левания

Fig. 2. СPD of aVTE in all patients according to the underlying disease
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ДИ 19,5–26,8). Через 1 мес от начала терапии ОЛЛ 

КВВ ВТЭ составляет 8,2 % (95 % ДИ 6,3–10,8), а на 

3-й месяц – 14,2 % (95 % ДИ 11,5–17,4). Интересно, 

что у части пациентов ВТЭ выявлены еще до начала 

лечения, однако они носят только асимптоматиче-

ский характер (см. рис. 2). При рассмотрении кривой 

КВВ аВТЭ (см. рис. 2) обращает на себя внимание ее 

сходство с кривой КВВ всех ВТЭ (см. рис. 1), однако 

в случае аВТЭ менее выражена динамика нарастания 

КВВ в первые месяцы терапии. Действительно, зна-

чительная часть пациентов, у которых ВТЭ случился 

в 1-й месяц терапии, имели симптоматическое тече-

ние тромбоза (см. рис. 3). Именно за этот период 

было зарегистрировано около 50 % всех случаев сВТЭ 

у детей с ОЛЛ, а перед началом лечения пациентов 

с сВТЭ не было. 

При лимфомах подавляющее большинство ВТЭ 

возникали в первые полгода лечения (КВВ 23,3 %; 

95 % ДИ 18,9–28,8). Часть пациентов, как с аВТЭ, 

так и с сВТЭ, имели тромбоз еще до начала терапии 

(см. рис. 1). Несмотря на визуальное сходство, кривые 

КВВ аВТЭ и сВТЭ различаются (см. рис. 2 и 3). Кри-

вая КВВ сВТЭ все же ниже, чем аВТЭ: максималь-

ные значения составляют 11,9 % (95 % ДИ 7,0–20,0) 

и 23,2 % (95 % ДИ 16,6–32,6) соответственно, одна-

ко подавляющее большинство сВТЭ все же встре-

чается в первые 3 мес от начала лечения. Исходя из 

рис. 3 хорошо видно, что случаи сВТЭ через 3 мес 

и особенно через 6 мес от начала лечения представле-

ны единичными пациентами. 

КВВ ВТЭ у пациентов с МЛ достигает 21,6 % 

(95 % ДИ 15,4–30,3) на 3-м году наблюдения 

(см. рис. 1), что реализуется главным образом за 

счет высокой КВВ аВТЭ (см. рис. 2). Вероятность 

возникновения сВТЭ у детей с МЛ к 1 году наблю-

дения достаточно низкая и достигает 2,6 % (95 % 

ДИ 1,2–6,0) против 16,6 % (95 % ДИ 12,4–22,3) при 

аВТЭ. Большинство аВТЭ и сВТЭ наблюдаются 

в течение первого полугодия лечения. 

КВВ ВТЭ у пациентов с ГЦ достигает 16,1 % 

(95 % ДИ 9,7–26,6) на 1-м году наблюдения и далее не 

изменяется, при этом большинство аВТЭ и все сВТЭ 

встречаются в первые 6 мес терапии основного забо-

левания (см. рис. 2 и 3). Все случаи сВТЭ были выяв-

лены в первые 3 мес терапии, КВВ составила 6,1 % 

(95 % ДИ 2,6–14,4) и далее не изменялась. 

КВВ ВТЭ у пациентов с аплазией кроветворе-

ния в 1-й год наблюдения составила 7,9 % (95 % 

ДИ 4,3–14,7). В целом в этот период КВВ ВТЭ 

нарастала относительно линейно с небольшим увели-

чением в промежутке 7 мес – 1 год (см. рис. 1). Далее 

КВВ ВТЭ нарастает и на 3-м году достигает 14 % 

(95 % ДИ 6,9–28,4), однако в этот период наблюда-

лись всего лишь 10 % всех первоначально включен-

ных пациентов. Подавляющее большинство случаев 

ВТЭ у пациентов с аплазией кроветворения были 

представлены аВТЭ, КВВ составила 6,0 % (95 % 

ДИ 2,9–12,5) на момент 1 года наблюдения. В этот 

период наблюдения зафиксированы 3 из 4 случаев 

сВТЭ, 2 из которых произошли в первые 3 мес от 

начала терапии (см. рис. 3).

Обсуждение 
По нашим данным, ТРОМБ-ГЕМ является 

одним из наиболее крупных исследований, посвя-

щенных изучению факторов риска, особенностей 

распространенности, течения и терапии ВТЭ у детей 

с гемобластозами и аплазией кроветворения. В насто-

ящей публикации нами рассмотрены особенности 

выявления ВТЭ, аВТЭ и сВТЭ в зависимости от основ-

ного заболевания. Данное исследование дополняет 

опубликованные нами ранее результаты частотного 

анализа [2] и позволяет определить хронологические 

особенности выявления ВТЭ у различных пациентов.

 Интересно, что, несмотря на преобладание 

в структуре ВТЭ и аВТЭ пациентов с ОЛЛ, в случаях 

сВТЭ гораздо чаще встречались пациенты с лимфома-

ми (см. рис. 3). Кроме того, из рис. 3 видно, что сВТЭ 

при лимфомах возникают раньше и к 3 мес лечения 

КВВ достигает 6,5 % (95 % ДИ 4,3–9,9). В целом 

22 (84,6%) из 26 случаев сВТЭ наблюдались в первые 

6 мес лечения данной группы заболеваний, часть из 

которых имели место уже в дебюте. В других иссле-

дованиях, посвященных распространенности вено-

зных тромбозов у детей с различными лимфомами, 

они также чаще возникали в начале терапии [3, 4]. 

По-видимому, это обусловлено реализацией феномена 

Труссо у пациентов с опухолевой массой, получающих 

терапию в том числе с применением глюкокортико-

стероидных гормонов, L-аспарагиназы, и у которых 

используется ЦВК. В целом полученные нами данные 

относительно ВТЭ у детей с ОЛЛ не противоречат ранее 

опубликованным [5, 6], что же касается лимфом, 

исходя из наших результатов, КВВ сВТЭ превышает 

таковую при ОЛЛ. В более раннем мультицентровом 

популяционном исследовании было показано, что 

Рис. 3. КВВ сВТЭ у всех пациентов в зависимости от основного забо-

левания

Fig. 3. СPD of sVTE in all patients according to the underlying disease
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КВВ клинически значимого венозного тромбоза, куда 

входили и симптоматические случаи, у больных млад-

ше 15 лет с ОЛЛ выше, чем у пациентов с лимфомами 

[7]. Несмотря на некоторые отличия в распространен-

ности ВТЭ и сВТЭ у пациентов с ОЛЛ и лимфомами, 

эти заболевания являются факторами риска развития 

венозного тромбоза у детей [6]. Необходимо отметить, 

что сВТЭ при МЛ наблюдались достаточно рано – 

к 3-му месяцу лечения, КВР сВТЭ составила 1,5 % (95 %

ДИ 0,6–4,0), а затем в течение 1,5 года был зареги-

стрирован всего 1 случай сВТЭ. Что же касается детей 

с ОЛЛ, как видно из рис. 3, КВР сВТЭ у них нарастает 

более плавно, а количество сВТЭ относительно всех 

пациентов в 1-й месяц терапии ниже по сравнению 

с пациентами с лимфомами и даже ГЦ. Интересно, 

что подавляющее большинство сВТЭ при ОЛЛ, как 

и при лимфомах, наблюдается в течение первых 6 мес 

терапии, когда пациенты получают наиболее интен-

сивные режимы лечения. Что же касается аплазии 

кроветворения и ГЦ, исходя из рис. 3, частота сВТЭ 

в случае данных заболеваний нарастает достаточно 

плавно, однако данные особенности можно также 

объяснить малым количеством случаев сВТЭ. Тем 

не менее отчетливо видно, что в 1-е месяцы тера-

пии КВВ сВТЭ у детей с ГЦ не уступает таковой при 

ОЛЛ. Ранее мы не встречались с данными о том, что 

пациенты с ГЦ имеют повышенный риск венозных 

тромботических событий. По-видимому, именно ред-

кость данных заболеваний отражается на крайне низ-

ком количестве доступных источников литературы, 

посвященных данной теме.

В данной работе нами продемонстрирована очень 

высокая частота аВТЭ у детей, получающих лечение 

по поводу гемобластозов и синдромов костномозго-

вой недостаточности. По-видимому, выявляемость 

данных эпизодов напрямую связана с количеством 

и частотой визуализационных исследований, прово-

димых пациентам; кроме того, нельзя не отметить, 

что значительная часть выявленных и описанных 

тромбозов являются по своей природе тромботиче-

скими наложениями на ЦВК, о роли которых мы 

дискутировали ранее [1, 8]. Данное предположение 

косвенно подтверждается и тем фактом, что наиболь-

шее количество аВТЭ было зарегистрировано у паци-

ентов с ОЛЛ, получающих терапию потенциально 

тромбогенными препаратами, и у которых длительно 

используется ЦВК.

Среди потенциальных ограничений данного 

исследования следует отметить моноцентровый 

обсервационный характер, отсутствие разделения 

пациентов на подгруппы в зависимости от факта 

наличия предшествующего лечения и особенностей 

течения заболевания. 

Заключение
Вероятность выявления ВТЭ у пациентов, полу-

чающих лечение по поводу гемобластоза и аплазии 

кроветворения, достаточно высокая и зависит от 

основного заболевания и длительности наблюдения. 

Тем не менее наибольшее количество ВТЭ носят 

асимптомный характер. Что касается симптома-

тических тромбозов, то наибольшее их количество 

наблюдается в первые 6 мес терапии, при этом чаще 

они встречаются у пациентов с лимфомами, ОЛЛ 

и ГЦ, что, вероятно, связано как с особенностя-

ми биологии заболевания, так и с применяемыми 

препаратами. Учитывая наблюдательный характер 

исследования, рекомендации по рутинной пер-

вичной фармакологической антитромботической 

профилактике у данных пациентов являются преж-

девременными. Для оценки необходимости ее про-

ведения должно быть выполнено проспективное 

исследование с учетом эффективности и безопасно-

сти применения антикоагулянтов. Тем не менее до 

того, как результаты подобных исследований станут 

доступными, возможно применение нефармаколо-

гических методов первичной тромбопрофилактики 

у данных пациентов (двигательный режим, занятия 

лечебной физкультурой). Применение компресси-

онного трикотажа возможно у подростков, особен-

но в том случае, если пациент иммобилизирован 

и имеется опухолевая масса в брюшной полости 

(например, при лимфоме). Немаловажным аспектом 

является тщательное клиническое наблюдение со 

своевременным исключением признаков острой или 

хронической венозной недостаточности.
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Введение
В настоящее время для большинства опухолей цен-

тральной нервной системы (ЦНС), пожалуй, лишь за 

исключением срединных глубинных инфильтративно 

растущих глиом, достигнут относительный прогресс 

в комплексном лечении. Кроме того, для педиатри-

ческих глиом низкой степени злокачественности 

могут быть предложены лишь наблюдение и отказ от 

адъювантной терапии. Пациенты живут долго, и по 

прошествии нескольких лет мы сталкиваемся с той 

фазой прогрессии заболевания, когда возможности 

многократного использования хирургических, лучевых 

и химиотерапевтических опций лечения уже исчерпа-

ны. В подобных случаях целесообразным представля-

ется применение таргетной терапии, по крайней мере, 

до следующей прогрессии заболевания. Показания для 

назначения таргетной терапии в последнее время рас-

ширяются, и уже обсуждается возможность более ран-

него (в качестве препаратов второй или даже первой 

линии терапии) использования ингибиторов [1]. Как 

и любой другой вид адъювантного лечения, таргетная 

терапия имеет побочные эффекты и осложнения, но 

считается многообещающим методом.

Европейская ассоциация нейроонкологов рекомен-

дует изучать следующие нарушения в глиомах, глио-

нейрональных и нейрональных опухолях: мутацию 

BRAF p.V600E, слияние KIAA1549::BRAF, соматические 

(негерминальные) альтерации NF1, мутации и слияния 

ALK, NTRK1–3, амплификации, слияния и мутации 

EGFR, PDGFRA, слияния FGFR1, ROS1, FGFR3, мута-

ции FGFR1 N546K, K656E, потерю экзона 14, слия-

ния и амплификации MET, амплификации CDK4/6, 

MDM2/4, TSC1/2, дефекты системы репарации неспа-

ренных оснований ДНК (POLE, POLD1, MSH2, MSH6, 

MLH1, PMS2), IDH, BRCA1, BRCA2 и RAD51 [2].

Кроме того, в последнее время описано достаточное 

количество новых образований, еще даже не вошедших 

в классификацию опухолей ЦНС Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ), в основе развития боль-

шинства из них лежит генетическое нарушение в виде 

слияния тех или иных генов.

Определения нарушений генов
Перед тем, как рассмотреть нарушения (в основ-

ном мутации и слияния) генов в детских глиальных 

и глионейрональных опухолях по порядку, рекоменду-

емому текущим 5-м изданием классификации опухо-

лей ЦНС ВОЗ от 2021 г., приведем определения этих 

нарушений согласно данным Национального инсти-

тута исследований генома человека и Национального 

института рака и рассмотрим методы исследования 

опухолей мозга [3–5].

Мутация – это изменение в последовательности 

ДНК организма или опухоли. Мутации могут быть 

результатом ошибок репликации ДНК во время деле-

ния клеток, воздействия мутагенов или вирусной 

инфекции. Мутации зародышевой линии (которые 

возникают в яйцеклетках и сперматозоидах) могут 

передаваться потомству и обнаруживаться в крови, в то 

время как соматические мутации (которые возникают 

в клетках тела или в ткани опухоли) не передаются по 

наследству. В рутинной практике диагностики опухо-

лей ЦНС большинство мутаций являются точковыми 

и возникают в определенной локализации в геноме, 

поэтому мы используем более узкое определение: 

замена одного основания (или аминокислоты) на 

другое (другую) в последовательности. Например, 

мутация BRAF V600E – это замена валина (V) в пози-

ции 600 (кодоне 600) на глутаминовую кислоту (E), 

а мутации в гене FGFR1 наиболее часто возникают 

как замены аспарагина на лизин (N546K) или лизина 

на глутаминовую кислоту (K656E) [6]. Для удобства 

приводим буквенные обозначения аминокислот: 

глицин – G, лейцин – L, тирозин – Y, серин – S, 

глутаминовая кислота – E, глутамин – Q, аспараги-

новая кислота – D, аспарагин – N, фенилаланин – F, 

аланин – A, лизин – K, аргинин – R, гистидин – H, 

цистеин – C, валин – V, пролин – P, гидроксипро-

лин – hP, триптофан – W, изолейцин – I, метионин – M, 

треонин – T и нидроксилизин – hK.

Слияние генов – событие, развивающееся 

в результате разрыва и последующего объединения/

слияния частей 2 разных генов. Например, слияние 

KIAA1549::BRAF чаще всего возникает между экзона-

ми 15 и 9, 16 и 9 и 16 и 11 генов KIAA и BRAF соответ-

ственно [7].

Перестройка (реаранжировка) гена – процесс, при 

котором часть или весь ген перемещается из своего 

обычного местоположения в геноме в другое. Напри-

мер, саркома с перестройкой генов CIC [8]. 

Амплификация гена (онкогена) – это увеличение 

числа копий гена. При этом также наблюдается уве-

личение РНК и белка, произведенных из этого гена. 

Некоторые амплифицированные гены могут вызы-

вать рост опухолевых клеток или их устойчивость 

к противоопухолевым препаратам. Широко известны 

и часто имеют неблагоприятное прогностическое 

значение в опухолях ЦНС амплификации генов MYC, 

MYCN, EGFR [9].

Добавка хромосомы – наличие добавочной копии 

плеча или целой хромосомы, чаще это трисомия. 

Наиболее частой в детских злокачественных опухо-

лях является добавка длинного плеча хромосомы 1 –

1q gain. Мы наблюдали добавку 1q в злокачествен-

ных глиомах педиатрического типа, эпендимомах, 

эмбриональных (медуллобластомы, нейробластомы, 

BCOR), мезенхимальных (рабдомиосаркома и мик-

соидная хондросаркома) опухолях [5]. В то время как 

злокачественные глиомы у взрослых характеризуются 

добавкой/трисомией хромосомы 7.

Делеция в отношении геномики – это тип мута-

ции, которая включает потерю одного или несколь-

ких нуклеотидов из сегмента ДНК. Делеция может 

включать потерю любого количества нуклеотидов: от 

одного нуклеотида до целого фрагмента хромосомы, 

так, например, олигодендроглиома характеризуется 

сочетанной делецией короткого плеча хромосомы 1

и длинного плеча хромосомы 19 (коделеция 1p19q). 
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Потеря гетерозиготности (loss of heterozygosity, 

LOH) относится к типу мутации, которая приводит 

к потере одной копии сегмента ДНК (обычно содержа-

щего ген или группу генов). Для большинства частей 

генома человеческие клетки имеют две копии любого 

геномного сегмента – по одной от каждого родителя, 

поэтому в случае LOH все еще будет присутствовать 

одна копия. Для опухолей мозга метод определения 

LOH может быть использован для оценки коделеции 

1p19q в олигодендроглиомах и потери/моносомии 

хромосомы 14 в диффузной глионейрональной опухо-

ли с олигодендроглиомоподобными особенностями 

и ядерными кластерами. Для исследования LOH обя-

зательно сравнение полученных результатов в крови 

пациента и ткани опухоли [1].

Методы исследования опухолей центральной нерв-
ной системы

Изучение опухоли ЦНС начинается с рутинной 

обзорной окраски срезов, изготовленных с парафино-

вого блока, красителями гематоксилином и эозином. 

Природный краситель гематоксилин получают из 

эфирного экстракта кампешевого дерева, он окра-

шивает ядра в фиолетовый цвет, в то время как син-

тетический ксантеновый краситель эозин окрашивает 

цитоплазму в розовый цвет. Уже на этапе оценки окра-

шенных гематоксилином и эозином гистологических 

препаратов нейропатолог формирует суждение о диа-

гнозе и необходимости применения дополнительных 

методов исследования. 

Часть опухолей имеют патогномоничные гисто-

логические структуры, как, например, тельца Verocay 

в шванномах, в то время как коварная олигоподобная 

гистологическая структура (клетки с оптически пустой 

цитоплазмой) может встречаться в широком спектре 

опухолей: детских и взрослых, доброкачественных 

и злокачественных, глиомах и глионейрональных 

образованиях (таких как олигодендроглиома, К27-му-

тантная диффузная срединная глиома, дизэмбрио-

пластическая ней роэпителиальная опухоль, пило-

идная астроцитома, папиллярная глионей рональная 

опухоль, диффузная лептоменингеальная глионей ро-

нальная опухоль, диффузная глионей рональная опу-

холь с олигодендроглиомоподобными особенностями 

и ядерными кластерами, нейроцитома, светлоклеточ-

ная эпендимома и даже нейробластома) и часто связа-

на, по крайней мере, в глиальных опухолях с наруше-

ниями в гене FGFR1.

Гистохимическое окрашивание, например сере-

брение, позволяет оценить десмоплазию в медул-

лобластомах.

Иммуногистохимическое окрашивание помогает 

определить принадлежность мелкокруглоклеточной 

синеклеточной опухоли, его применяют для диф-

ференциальной диагностики подобных образова-

ний, оно позволяет быстро и точно диагностировать 

INI1-дефицитные опухоли, лимфомы, герминативно-

клеточные опухоли, а также косвенно судить о мута-

ции либо слиянии генов по наличию или отсутствию 

мутантного протеина (антитела к IDH1, H3K27me, 

NFKB65p). Однако мы рекомендуем при возможно-

сти искать мутации и слияния методами секвенирова-

ния, полимеразной цепной реакции в режиме реаль-

ного времени и флуоресцентной гибридизацией in situ 

(fluorescence in situ hybridization, FISH).

FISH применяется для оценки количества копий 

хромосом и их участков/плечей и выявляет амплифи-

кации, добавки и делеции, а также сам факт слияния 

или транслокации даже без знания о партнере слия-

ния. Главное условие – наличие коммерчески доступ-

ной пробы/зонда, ведь для самостоятельного создания 

пробы гена кандидата или гена интереса необходимы 

специальная лаборатория и коллекция бактериальных 

клонов [10]. Для поиска слияний генов методом поли-

меразной цепной реакции в режиме реального време-

ни нужно, в отличие от FISH, знать обоих партнеров 

слияния, также с помощью этого метода можно изу-

чать точковые мутации таких генов, как IDH1, IDH2 

и BRAF, для этого предложены специальные наборы, 

однако есть риск не увидеть какой-либо из вариантов 

мутации. Поэтому мы рекомендуем изучать точковые 

мутации и мутации в «горячих точках» (в определен-

ных экзонах) секвенированием по Сэнгеру. 

Высопроизводительное (чаще панельное) секве-

нирование нового поколения (NGS) включает в себя 

ДНК- и РНК-секвенирование, т. е. панель для выяв-

ления мутаций генов и панель для выявления пере-

строек (в том числе и слияний) генов. В зависимости 

от количества генов, включенных в панель, мы можем 

увидеть достаточное количество нарушений, напри-

мер, если мы будем использовать транскриптомную 

панель, то теоретически сможем увидеть все воз-

можные слияния, однако это требует обеспечения 

прибором более мощным и старшим в линейке секве-

наторов, чем широко используемые MiSeq и NextSeq, 

а также требует более сложного и трудоемкого биоин-

форматического анализа. Поэтому в рутинной прак-

тике принято использовать небольшие панели генов. 

С помощью и ДНК-, и РНК-секвенирования в случае 

нахождения патогномоничных мутаций или слияния 

можно поставить диагноз. Например, в случае выяв-

ления мутации К27/28М или слияния ALK в опухоли 

мозга у ребенка мы будем склоняться к диагнозу 

К27-мутантной глиомы или глиомы младенческого 

типа соответственно. Также при ДНК- и РНК-секве-

нировании мы можем предполагать амплификации 

генов по высокому уровню транскрипции по покры-

тию и по покрытию при большом количестве копий, 

при ДНК-секвенировании – увидеть гомозиготную 

делецию. 

ДНК-метилирование было придумано для того, 

чтобы отличить сходные по гистологической картине 

детские злокачественные супратенториальные опу-

холи. Особенно трудным всегда был и остается диф-

ференциальный диагноз между супратенториальной 

эпендимомой и нейробластомой. Разумеется, с тех 

пор придуманы и внедрены более быстрые и дешевые 

способы выявления характерных для эпендимом сли-
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яний, но вот для диагностики нейробластом ничего, 

кроме ДНК-метилирования, до сих пор не предложе-

но. ДНК-метилирование отлично зарекомендовало 

себя для диагностики и определения молекулярных 

групп злокачественных глиом и эмбриональных опу-

холей, в то время как для глиом низкой степени зло-

качественности и глионейрональных опухолей скорее 

выявление мутаций и слияний лучше и быстрее при-

близит нас к правильному диагнозу [10, 11]. 

В большинстве случаев ДНК-метилирование 

позволяет поставить диагноз – метиляционный класс 

и есть диагноз, но бывают случаи, когда классифи-

катор «не узнает» опухоль, это может быть связано 

с качеством фиксированной в формалине и залитой 

в парафин ткани либо с тем, что ранее классифи-

катор никогда не сталкивался с подобной опухо-

лью и есть шанс, что следующая его версия узнает 

опухоль. Косвенно, рассчитывая по специальным 

алгоритмам, ДНК-метилирование предсказывает 

мутационный статус следующих генов: BCOR internal 

tandem duplication, DICER1, H3G34, H3K27, IDH1/2, 

KIT, MYOD1, PDGFRA, PRKCA и слияний генов: 

BCOR/BCORL1, BRD4:LEUTX, CIC-rearranged, Kinase 

fusion, MN1:BEND2, MN1:CXXC5, PATZ1, PLAGL1, 

PRKCA, VGLL, ZFTA, ZFTA–RELA, а судя по пику, 

возникающему на локусе 7q34, можно предсказать 

слияние KIAA::BRAF. Если выявлено несколько меха-

низмов, приводящих к нарушению, то ДНК-метили-

рование называет их альтерациями, хотя в большин-

стве случаев речь идет о мутациях: ATRX alteration, 

C19MC-altered (чаще подразумевается амплификация 

на локусе 19q13.42), FGFR1-altered, FOXR2-activated, 

H3K27-altered, subtype EGFR-altered, KBTBD4-altered, 

MYB/MYBL1-altered, RB1-altered, SMARCE1-altered, 

SMARCB1-altered, TSC1/TSC2-altered. Самостоятель-

но увидеть и оценить количественные изменения на 

хромосомах (добавки, делеции, амплификации) мы 

можем на CNVP (copy number variation profiling). Ста-

тус метилирования гена MGMT (метилирован или не 

метилирован) оценивается также по специальному 

алгоритму. 

Кроме того, именно благодаря накопленным при 

анализе структуры метилирования ДНК данным 

стало возможным описать новые, пока не вошедшие 

в классификацию ВОЗ опухоли:

1) нейроэпителиальная опухоль со слиянием 

PATZ1 [12];

2) супратенториальная нейроэпителиальная 

опухоль педиатрического типа со слиянием PLAGL1 

[13];

3) IDH-мутантная астроцитома при синдроме 

дефицита системы репарации неспаренных основа-

ний (PMMRDIA) [14];

4) эмбриональная опухоль ЦНС с амплифика-

цией PLAGL [15];

5) глионейрональная опухоль без дополнитель-

ного уточнения (БДУ), подтип А [16];

6) IDH-мутантная олигосаркома [17];

7) глионейрональная опухоль педиатрического 

типа со слиянием киназ [18];

8) эмбриональная опухоль ЦНС со слиянием 

BRD4–LEUTX [19];

9) высокодифференцированная нейроэпители-

альная опухоль у детей со слиянием генов CIC 

(pediatric-type high-grade neuroepithelial tumor with CIC 

gene fusion) [20];

10) глионейрональная опухоль с альтерацией 

ATRX, слиянием киназ и анапластическими осо-

бенностями (glioneuronal tumor with ATRX alteration, 

kinase fusion and anaplastic features, GTAKA) [21].

И, безусловно, следует помнить, что у каждого 

из перечисленных методов есть свои преимущества 

и ограничения. Так, одним из важных ограничений 

является качество исследуемого материала, обуслов-

ленного проводкой по спиртам и ксилолам, заливкой 

в парафин и наличием «живых» опухолевых клеток 

без воздействия на них коагуляции, некроза, фибро-

зирования и кровоизлияний. К сожалению, часть 

парафиновых блоков оказываются непригодными для 

молекулярных исследований, на ДНК-метилирова-

нии это становится заметным уже на этапе сканирова-

ния образца: образец плохого качества окрашивается 

в красный цвет в отличие от нормально сканирую-

щихся опухолей, приобретающих зеленый цвет.

Классификация Всемирной организации здравоохра-
нения глиальных и глионейрональных опухолей у детей

Текущая версия (5-е издание) классификации 

опухолей ЦНС ВОЗ, действующая с ноября 2021 г.,

выделяет диффузные и отграниченные глиомы, диф-

фузные глиомы, в свою очередь, подразделяются на 

глиомы низкой и высокой степени злокачественно-

сти, также выделяют глионейрональные опухоли, 

и особняком стоят эпендимомы, которые также отно-

сят к глиомам, почти не имеют мутаций, за исключе-

нием мутации гена NF2 в спинальных эпендимомах 

(табл. 1) [3–5].

Текущее издание классификации опухолей ЦНС 

ВОЗ впервые разделило глиальные опухоли на детские 

и взрослые, но, как показывает наша рутинная прак-

тика, данное деление очень и очень условно: в редких 

случаях мы наблюдаем IDH-мутантные астроцитомы 

и IDH-мутантные с коделецией 1p19q олигоден-

дроглиомы у детей и MYB-астроцитомы у взрослых. 

Исходя из нашего опыта, мы рекомендуем изучать 

мутационный статус генов IDH1 и IDH2 и коделецию 

1p19q в детских диффузных глиомах.

Следует помнить, что при тотальном или близком 

к тотальному удалении некоторых опухолей (диффуз-

ная астроцитома с нарушениями MYB или MYBL1, 

ангиоцентрическая глиома, полиморфная нейроэпи-

телиальная опухоль низкой степени злокачественно-

сти у молодых и диффузная глиома низкой степени 

злокачественности с нарушениями сигнального пути 

MAPK) могут быть предложены отказ от адъювантной 

терапии и наблюдение, а в случае их субтотальной 
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Таблица 1. Перечень глиом различной степени злокачественности согласно классификации опухолей ЦНС ВОЗ от 2021 г. (начало)

Table 1. List of gliomas of varying degrees of malignancy according to the 2021 WHO classification of central nervous system (CNS) tumors (beginning)

Нозология
Nosology

Степень 
злокачественности 

WHO grade

Код по Международной классификации 
онкологических заболеваний

International classification of diseases for oncology

Глиомы, глионейрональные опухоли и нейрональные опухоли
Gliomas, glioneuronal tumors, and neuronal tumors

Диффузная астроцитома с нарушениями MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

1 9421/1

Ангиоцентрическая глиома
Angiocentric glioma

1 9431/1

PLNTY 1 9413/0

Диффузная LGG MAPK
Diffuse LGG MAPK

Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
9421/1

Диффузные глиомы высокой степени злокачественности детского типа
Pediatric-type diffuse high-grade gliomas

Диффузная срединная глиома c мутацией H3K27
Diffuse midline glioma, H3K27-altered

4 9385/3

Диффузная полушарная глиома c мутацией H3G34
Diffuse hemispheric glioma, H3G34-mutant

4 9385/3

HGG H3 wt IDH wt 4 9385/3

Глиома полушарий младенческого типа
Infant-type hemispheric glioma

Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
9385/3

Ограниченные астроцитарные глиомы
Circumscribed astrocytic gliomas

Пилоцитарная астроцитома
Pilocytic astrocytoma

1 9421/1

HGAP 3 9421/3

PXA 2 или/or 3 9424/3

SEGA 1 9384/1

Хордоидная глиома
Chordoid glioma

2 9444/1

Астробластома с нарушением MN1
Astroblastoma, MN1-altered

Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
9430/3

Глионейрональные и нейрональные опухоли
Glioneuronal and neuronal tumors

Ганглиоглиома
Ganglioglioma

1 9505/1

Ганглиоцитома
Gangliocytoma

1 9492/0

DIG 1 9412/1

DIA 1 9412/1

DNET (или/or DNT) 1 9413/0

Диффузная глионейрональная опухоль с олигодендро-
глиомоподобными особенностями и ядерными кластерами 
Diffuse glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and 
nuclear clusters

Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
Не определен

Not defined

Папиллярная глионейрональная опухоль

Papillary glioneuronal tumor
I 9509/1

PFGNT I 9509/1

Миксоидная глионейрональная опухоль 

Myxoid glioneuronal tumor
I 9509/1

DLGNT
Не указано в CNS5

Not listed in CNS5
9509/3

MNVNT 1 9509/0

Диспластическая ганглиоцитома мозжечка 
(болезнь Лермитта–Дюкло)
Dysplastic cerebellar gangliocytoma (Lhermitte–Duclos disease)

1 9493/0

Центральная нейроцитома

Central neurocytoma
2 9506/1

Экстравентрикулярная нейроцитома
Extraventricular neurocytoma

2 9506/1

Липонейроцитома мозжечка

Cerebellar liponeurocytoma
2 9506/1
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Таблица 1. Перечень глиом различной степени злокачественности согласно классификации опухолей ЦНС ВОЗ от 2021 г. (окончание)

Table 1. List of gliomas of varying degrees of malignancy according to the 2021 WHO classification of central nervous system (CNS) tumors (end)

Нозология
Nosology

Степень 
злокачественности 

WHO grade

Код по Международной классификации 
онкологических заболеваний

International classification of diseases for oncology

Эпендимальные опухоли
Ependymal tumors

Супратенториальная эпендимома БДУ
Supratentorial ependymoma, NOS

2 или/or 3 9391/3

Супратенториальная эпендимома со слиянием ZFTA
Supratentorial ependymoma, ZFTA fusion-positive

2 или/or 3 9396/3

Супратенториальная эпендимома со слиянием YAP1
Supratentorial ependymoma, YAP1 fusion-positive

2 или/or 3 9396/3

Эпендимома задней черепной ямки БДУ 

Posterior fossa ependymoma, NOS
2 или/or 3 9391/3

Эпендимома задней черепной ямки, группа A

Posterior fossa ependymoma, group PFA
2 или/or 3 9396/3

Эпендимома задней черепной ямки, группа В
Posterior fossa ependymoma, group PFB

2 или/or 3 9396/3

Эпендимома спинного мозга БДУ 

Spinal ependymoma, NOS
2 или/or 3 9391/3

Эпендимома спинного мозга с амплификацией MYCN
Spinal ependymoma, MYCN-amplified

Не определен

Not defined
9396/3

Миксопапиллярная эпендимома

Myxopapillary ependymoma
2 9394/1

Субэпендимома

Subependymoma
1 9383/1

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: CNS5 – 5-е издание классификации опухолей ЦНС ВОЗ; PLNTY – полиморфная нейроэпителиальная опухоль низкой степени зло-

качественности у молодых; LGG MAPK – глиома низкой степени злокачественности с нарушениями сигнального пути MAPK; HGG H3 wt IDH wt – диффузная глиома 

высокой степени злокачественности детского типа, H3-дикого типа и IDH-дикого типа; HGAP – астроцитома высокой степени злокачественности с пилоидными 

особенностями; PXA – плеоморфная ксантоастроцитома; SEGA – субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома; DIG – десмопластическая инфантильная 

ганглиоглиома; DIA – десмопластическая инфантильная астроцитома; DNET (или DNT) – дизэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль; PFGNT – розет-

коформирующая глионейрональная опухоль; DLGNT – диффузная лептоменингеальная глионейрональная опухоль; MNVNT – мультинодулярная и вакуолизирующая 

нейрональная опухоль.

Note. Here and in tables 2–4: CNS5 – 5th edition of the World Health Organization classification of tumours of the central nervous system; PLNTY – polymorphous low-grade 

neuroepithelial tumor of the young; LGG MAPK – low-grade glioma, MAPK pathway-altered; HGG H3 wt IDH wt – diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype and 

IDH-wildtype; HGAP – high-grade astrocytoma with piloid features; PXA – pleomorphic xanthoastrocytoma; SEGA – subependymal giant cell astrocytoma; DIG – desmoplastic 

infantile ganglioglioma; DIA – desmoplastic infantile astrocytoma; DNET (or DNT) – dysembryoplastic neuroepithelial tumor; PFGNT – rosette-forming glioneuronal tumor; 

DLGNT – diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor; MNVNT – multinodular and vacuolating neuronal tumor; NOS – not otherwise specified.

резекции для MYB-астроцитомы и ангиоцентри-

ческой глиомы следует использовать карбоплатин 

и винкристин или винбластин, рассмотреть возмож-

ность локальной лучевой терапии, для полиморфной 

нейроэпителиальной опухоли низкой степени злока-

чественности у молодых использовать комбинацию 

BRAF- и MEK- либо FGFR-ингибиторов, а также рас-

смотреть возможность локальной лучевой терапии, 

для глиомы MAPK следует использовать карбоплатин 

и винкристин или винбластин, рассмотреть возмож-

ность молекулярной таргетной терапии и локальной 

лучевой терапии [4].

Молекулярные особенности глиом и глионейрональ-
ных опухолей

В диффузной астроцитоме с нарушениями MYB 

или MYBL1 слияния могут возникать между генами 

MYB и PCDHGA1, MMP16, MAML2 либо между MYBL1 

PCDHGA1, MMP16, MAML2. Также описаны слияния 

PRKCA::FAT1 и PRKCA::FAM91A. Мутации генов не 

характерны. 

Ангиоцентрическая глиома характеризуется слия-

ниями MYB::QKI (наиболее часто) и реже MYB::ESR1, 

MYB::PCDHGA1. Однако в нашей практической дея-

тельности мы наблюдали случай слияния MYB::QKI 

в глиобластоме IDH-дикого типа RTK1-подтипа 

у 40-летнего мужчины с опухолью области отверстия 

Монро.

Для полиморфной нейроэпителиальной опухоли 

низкой степени злокачественности у молодых харак-

терны позитивная экспрессия CD34 в опухолевых 

клетках при иммуногистохимическом исследовании, 

а также мутация BRAF V600E и слияния генов FGFR2 

или FGFR3, такие как FGFR2::CTNNA3, FGFR2::SHTN1 

(KIAA1598), FGFR2::INA и FGFR3::TACC3.

В диффузной глиоме низкой степени злокаче-

ственности с нарушениями сигнального пути MAPK 

могут встречаться следующие нарушения: внутрен-

няя тандемная дупликация FGFR1 или мутация 

в тирозинкиназном домене гена FGFR1, или мута-

ции BRAF V600E и MAP2K1, а также слияния 

следующих генов: FGFR1, FGFR2, NTRK1, NTRK2, 

NTRK3 и MET.

Диффузная срединная глиома с нарушением 

Н3К27М имеет мутацию в гистоне Н3 (чаще всего 

мутация возникает в гене H3F3A, вариант К27/27М), 

также возможны мутации следующих генов: ACVR1, 

BRAF, EGFR, FGFR1, PIK3CA и TP53.

Диффузная полушарная глиома с H3G34-мутаци-

ей, или G34-глиобластома, характеризуется мутацией 

в гене H3F3A, вариант G34/35R/V, могут возникать 

мутации генов ATRX и TP53.
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В диффузной глиоме высокой степени злокаче-

ственности детского типа, H3-дикого типа и IDH-ди-

кого типа могут возникать мутации и амплификации 

PDGFRA и EGFR, а также мутации ТР53, NF1, ампли-

фикации MYCN.

Глиома полушарий младенческого типа харак-

теризуется отсутствием мутаций и слияниями RTK 

(receptor tyrosine kinase): NTRK, ROS1, ALК или MET.

Типичная аберрация для пилоидной астроцито-

мы – слияние KIAA1549::BRAF. Также описывают 

слияния BRAF с другими партнерами, инсерции 

(вставки) BRAF, KRAS-мутации, мутации или слияние 

FGFR1 (p.N546K и p.K656E, FGFR1::TACC1), редкие 

перестройки NTRK, слияние RAF1::SRGAP3. Наруше-

ния часто связаны с локализацией опухоли: слияние 

KIAA1549::BRAF чаще находят в опухолях мозжечка, 

в то время как мутация BRAF p.V600E чаще встречает-

ся в супратенториальных опухолях. 

Диагностировать астроцитому высокой степени 

злокачественности с пилоидными особенностями 

можно методом метилирования ДНК, молекулярные 

нарушения повторяют те, что возникают в типич-

ных пилоидных астроцитомах и других глиальных 

и глионейрональных опухолях: мутации и делеции 

NF1, слияние KIAA1549::BRAF, мутация BRAF p.V600E, 

мутации FGFR1 p.K656E/N или p.N546D/K, слияние 

FGFR1::TACC1 и мутация KRAS.

Плеоморфная ксантоастроцитома – прибли-

зительно 60–80 % опухолей имеют мутацию BRAF 

p.V600E, а 94 % – гомозиготную делецию CDKN2A/

CDKN2B. Возможны и другие нарушения в гене BRAF 

(замены и слияния, но не KIAA1549::BRAF). Возмож-

ны перестройки NTRK1, NTRK2, NTRK3, RAF1, мута-

ции NF1, TERT.

Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома 

связана с туберозным склерозом, мутациями (сома-

тическими или герминальными) генов TSC1 и TSC2 

и активацией пути mTOR.

Для хордоидной глиомы патогномонична мутация 

PRKCA p.D463H.

Астробластома с нарушением MN1 – характерное 

слияние MN1::BEND2 очень сложно поймать методом 

FISH или полимеразной цепной реакции в режиме 

реального времени, при возможности целесообразнее 

проводить ДНК-метилирование. Опухоли со слияни-

ями MN1::CXXC5 и EWSR1::BEND2, скорее всего, не 

являются астробластомами. 

В ганглиоглиомах находят мутацию BRAF V600E 

и в редких случаях могут быть слияния BRAF, RAF1, 

FGFR1, FGFR2. 

Десмопластическая инфантильная ганглиоглиома/

астроцитома – cлияния или мутации генов BRAF 

(с другим партнером, нежели KIAA1549) и RAF1. Опи-

саны редкие слияния ALK или NTRK. 

Наиболее типичное нарушение для дизэмбриопла-

стической нейроэпителиальной опухоли – мутация 

гена FGFR1, а также нарушения внутренней тандем-

ной дупликации или тирозинкиназного домена гена 

FGFR1, могут развиваться слияние FGFR1::TACC1 или 

мутация BRAF V600E.

Диффузная глионейрональная опухоль с олиго-

дендроглиомоподобными особенностями и ядерными 

кластерами характеризуется отсутствием иммуноги-

стохимической экспрессии GFAP и моносомией хро-

мосомы 14, какие-либо мутации и слияния не описаны. 

Диагностируется с помощью ДНК-метилирования.

Папиллярная глионейрональная опухоль диагно-

стируется на основе патогномоничного слияния гена 

PRKCA (в основном SLC44A1::PRKCA).

В розеткоформирующей глионейрональной опу-

холи наблюдается сосуществование мутаций генов 

FGFR1 и PIK3CA (или PIK3R1) или NF1.

Миксоидная глионейрональная опухоль характе-

ризуется мутацией гена PDGFRA p.K385I/L. 

Диффузная лептоменингеальная глионейрональ-

ная опухоль – потеря 1р, слияния KIAA1549::BRAF, 

NTRK1, NTRK2, NTRK3 и RAF1. 

Мультинодулярная и вакуолизирующая нейро-

нальная опухоль – редчайшая опухоль с нарушениями 

в МАРК-пути, но не мутацией BRAF V600E, характер-

ны, скорее, мутация MAP2K и слияния FGFR2.

Диспластическая ганглиоцитома мозжечка 

(болезнь Лермитта–Дюкло) имеет мутацию (гер-

минальную или соматическую) PTEN, в случае гер-

минальной мутации речь идет о синдроме Коудена 

(синдром PTEN-гамартомы).

Экстравентрикулярная нейроцитома имеет слия-

ние FGFR1::TACC1. 

На сегодняшний день в ганглиоцитомах, централь-

ных нейроцитомах и липонейроцитомах мозжечка 

характерные мутация и слияния не описаны, вероят-

но, из-за низкой частоты встречаемости.

Супратенториальная эпендимома диагностируется 

по наличию вариантов слияний ZFTA и YAP1. Инфра-

тенториальные эпендимомы делятся на 2 группы: 

А (дети, сбалансированный геном, прогностически 

хуже, чем группа В) и В (взрослые, множественные 

добавки и делеции в геноме). Потеря хромосомы 13q 

считается неблагоприятным признаком в группе В. 

В спинальных эпендимомах следует изучать мутацию 

гена NF2 и амплификацию MYCN. Миксопапилляр-

ная эпендимома и субэпендимома лишены каких-ли-

бо значимых диагностических и прогностических 

нарушений.

Возможная панель генов для изучения мутаций и сли-
яний в опухолях центральной нервной системы методом 
высокопроизводительного секвенирования нового поко-
ления 

На основе вышеизложенных данных о мутациях 

и слияниях в детских глиальных и глионейрональных 

опухолях целесообразными для изучения нам пред-

ставляются следующие панели генов.

Панель для выявления мутаций генов:

ACVR1, ALK, APC, ATRX, BCOR, BCORL1, BRAF, 

BRCA1, BRCA2, CDK4, CDK6, CDKN2A, CDKN2B, 
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CIC, CTNNB1, DDX3X, DICER1, ELP1, EGFR, FGFR1, 

FGFR TDK, FGFR2, FGFR3, FOXR2, FUBP1, GNAQ, 

H3F3A, HIST1H3B, HIST1H3C, IDH1, IDH2, KBTBD4, 

KDM6A, KRAS, MAP2K1, MET, MLH1, MSH2, MSH6, 

MYB, MYBL1, MYC, MYCN, NF1, NF2, NOTCH1, NRAS, 

NTRK1, NTRK2, NTRK3, PABL2, PDGFRA, PIK3CA, 

PIK3R1, PTCH1, PTCH2, PTEN, POLE, RAF1, RB1, 

ROS1, SETD2, SMARCA4, SMARCB1, SMARCE, SMO, 

SUFU, TSC1, TSC2, TERT, TP53, VHL; EGFRv3 (деле-

ции со 2-го по 7-й экзоны) и вставка BCOR (internal 

tandem duplication).

Панель для определения слияний генов:

ALK, BRAF, FAM 131B::BRAF, BRD4::CREBBP, 

CIC::DUX4, CIC::FOXO4, CIC::LEUTX, CIC::NUTM1, 

CIC::NUTM2A, EGFR::SEPTIN14, EWSR1::BEND2, 

EWSR1::CREB1, EWSR1::ATF1, EWSR1::CREM, 

EWSR1::FLI1, EWSR1::ERG, EWSR1::ETV1, 

EWSR1::ETV4, EWSR1::E1AF, EWSR1::FEV, 

EWSR1::PATZ, EWSR1::PLAGL1, FGFR1::TACC1, 

FGFR1, FGFR2::CTNNA3, FGFR2::SHTN1, 

FGFR2::KIAA1598, FGFR2::INA, FGFR2, FGFR3::TACC3, 

FOXR2, JPX::FOXR, LOC550643::FOXR2, FUS::CREB1, 

FUS::ATF1, FUS::CREM, FUS::FLI1, FUS::ERG, 

FUS::ETV1, FUS::ETV4, FUS::E1AF, FUS::FEV, 

HEY1::NCOA2, KIAA1549::BRAF, CLIP2::MET, 

MET::PTPRZ1, TFG::MET, MET, MIRLET7BHG, 

MN1::BEND2, MN1::CXXC5, MYB::PCDHGA1, 

MYB::MMP16, MYB::MAML2, C8orf34::MYBL1, 

MYBL1::PCDHGA1, MYBL1::MMP16, MYBL1::MAML2, 

MYB::QKI, MYB::ESR1, MYB::PCDHGA1, 

MYO5A::NTRK3, MYO9B, NAB2::STAT6, NCOA2, NTRK1, 

BCAN::NTRK1, NFASC::NTRK1, TPM3::NTRK1, NTRK2, 

AFAP1::NTRK2, AGBL4::NTRK2, NACC2::NTRK2, 

NAV1::NTRK2, QKI::NTRK2, VCL::NTRK2, NTRK3, 

BTBD1::NTRK3, ETV6::NTRK3, PAX3::FOXO1, 

PAX7::FOXO1, PRKCA::FAT1, PRKCA::FAM91A, RAF1, 

ATG7::RAF1, FYCO1::RAF1, QKI::RAF1, SRGAP3::RAF1, 

ROS1, SH3PXD2A::HTRA1, SLC44A1::PRKCA, TERT, 

TTYH1, VGLL2, YAP1::MAMLD1, YAP1–FAM118B, 

YAP1, ZFTA::RELA, c11orf95::RELA, ZFTA-MAML2 5–2, 

5–1, ZFTA-MAML3, ZFTA–NCOA2.

Обзор панели Foundation One
В настоящий момент мы лишь на пути к внедре-

нию этих панелей в нашу рутинную практику и сейчас 

пользуемся прекрасной, но несколько избыточной 

(содержит более 300 генов) для опухолей ЦНС пане-

лью Foundation One, разработанной для таргетной 

терапии соматических карцином. Удобство данной 

панели заключается в том, что для многих выявлен-

ных нарушений предлагается таргетный препарат. 

Либо мы можем поочередно исследовать вышеопи-

санные нарушения методами секвенирования по 

Сэнгеру, полимеразной цепной реакции в режиме 

реального времени и FISH.

Исследование Foundation One включает в себя 

поиск мутаций, перестроек (через ДНК-секвениро-

вание), оценку статуса гомологичной рекомбинации 

(не используется для опухолей ЦНС), LOH (редко 

используется для опухолей ЦНС), микросателлитной 

нестабильности (для большинства опухолей ЦНС 

неактуальна) и мутационной нагрузки опухоли (пода-

вляющее большинство опухолей ЦНС имеют низкую 

мутационную нагрузку).

Панели NGS имеют удивительное свойство: про-

грамма способна достроить партнера слияния, даже 

если его нет в списке генов. Впервые мы столкну-

лись с этим при использовании собственной панели 

и обнаружили слияние BRAF::EPB41L2, а совсем 

недавно получили заключение Foundation One с выяв-

ленным слиянием CIC::DUX4, хотя ген DUX4 отсут-

ствует в перечне генов Foundation One.

Заключение молекулярного патолога
В настоящее время мы отмечаем, что диагностика 

опухолей любой локализации становится все более 

не гистологической, но молекулярной, и патологам 

следует работать в тесной связке с молекулярными 

биологами и постепенно приобретать новые знания 

и навыки, шаг за шагом превращаясь в молекулярных 

патологов. Кроме того, именно заключение патолога 

имеет юридическую силу, в то время как большинство 

заключений биологических и генетических лаборато-

рий сопровождает приписка мелким шрифтом о том, 

что заключение не является диагнозом и должно быть 

интерпретировано лечащим врачом, т. е. онкологом. 

В идеале заключение нейропатолога должно 

содержать информацию не только о гистологических 

и иммуногистохимических особенностях опухоли, но 

и обо всех выявленных молекулярных особенностях, 

однако в реальной ситуации объективно это труд-

новыполнимо. Классификация опухолей ЦНС ВОЗ 

рекомендует нам алгоритм построения послойного/

многоуровневого или интегрированного диагноза, 

включающего следующие уровни/поля: локализацию 

опухолевого процесса, гистологический тип опухоли, 

степень злокачественности (CNS WHO grade от I до IV),

молекулярную информацию с подробным описани-

ем полученных результатов, методов исследования 

и анализа результатов либо с указанием, что в парафи-

новом блоке недостаточно материала для проведения 

молекулярных исследований. Это особенно важно 

в связи с тем, что опухолевая ткань может последова-

тельно, но не одновременно (без запрещенного разде-

ления единого материала на несколько парафиновых 

блоков) изучаться в разных лабораториях с разными 

возможностями и ограничениями. Если проведение 

дополнительных молекулярных исследований было 

невозможно, следует добавить к диагнозу аббреви-

атуру БДУ (NOS), либо в случае, если полученные 

молекулярные результаты не укладываются в текущие 

представления об опухолях (например, гистологиче-

ски – олигодендроглиома, молекулярно – дикий тип 

генов IDH1/2 и наличие коделеции 1p19q), следует 

склониться к неклассифицируемой опухоли.

Дискутабельным остается вопрос – должны ли пато-

логи вносить информацию в заключение о существова-

нии препаратов-ингибиторов выявленного нарушения 
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(мутации, слияния, амплификации), разумеется, ссыла-

ясь на рекомендации обществ/ассоциаций онкологов, 

необходимость проведения онкологического консили-

ума и доступность препарата в Российской Федерации. 

Практика показывает, что подобную информацию 

(при ее наличии) лучше добавлять в заключение. 

Важным аспектом остаются простота и ясность 

заключения патолога, заключение должно быть 

понятно не только коллегам, но и пациентам. 

Таргетная терапия
Несмотря на токсичность, таргетная терапия 

находит все более широкое применение. Уже став-

шие рутинными BRAF- и MEK-ингибиторы успешно 

дополняются mTOR-ингибитором эверолимусом для 

лечения астробластом, папиллярной опухоли пине-

альной области и менингиом, а ингибиторы FGFR1 

находят свое место в лечении К27-мутантных глиом. 

Многообещающей кажется и иммунотерапия злока-

чественных глиом ниволумабом при так редко выяв-

ляемой выраженной экспрессии PD-L1. Для удобства 

мы суммировали данные о таргетной терапии и мута-

циях в глиальных и глионейрональных опухолях ЦНС 

в табл. 2. Отдельно мутации в глиомах и глионейро-

нальных опухолях представлены в табл. 3, слияния 

в опухолях ЦНС – в табл. 4.

Заключение
Диагностика и лечение опухолей ЦНС, особенно 

у пациентов детского возраста, по сей день являют-

ся сложной проблемой, несмотря на достигнутый 

в онкологии и молекулярной биологии прогресс. Мы 

понимаем, что каждая опухоль достойна быть иссле-

дуемой с помощью дорогих долгосрочных высокомо-

лекулярных методик, но также очень важно вовремя 

начать адъювантное или таргетное лечение и еще 

более важно – избежать назначения ненужной тера-

пии с ее будущими осложнениями, ограничившись 

лишь наблюдением.

Диагностика и лечение опухолей ЦНС, особен-

но у пациентов детского возраста, – это командная 

работа, основанная на уважительном взаимодействии 

специалистов, обсуждении опухолей и немедленном 

разрешении сомнений в правильности поставленного 

патологом диагноза во избежание получения пациен-

том неверной, ненужной терапии.
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Таблица 2. Таргетная терапия и мутации в глиальных и глионейрональных опухолях ЦНС (начало)

Table 2. Targeted therapy and mutations in glial and glioneuronal tumors of the CNS (beginning)

Нарушение
Disturbance

Таргетный препарат
Targeted therapy

Ссылка на источник
Source link

Нозология
Nosology

Мутация BRAF p.V600E 
BRAF p.V600E mutation

Дабрафениб, траме-

тиниб, вемурафениб

Dabrafenib, trametinib, 
vemurafenib

[2, 22–29]

Ганглиоглиома/ganglioglioma, глиобластома/

glioblastoma, пилоидная астроцитома/piloid 
astrocytoma, DIG/DIA (BRAF V600D), DNET, HGAP, 

K27-мутантная глиома/glioma K27-mutant, LGG 

MAPK, MNVNT, PLNTY, РХА

KIAA1549::BRAF слияние
KIAA1549::BRAF gene fusion

Селуметиниб, 

товорафениб 

Selumetinib, tovorafenib
[2, 30–32]

DLGNT, пилоидная астроцитома/piloid astrocytoma, 

HGAP

Соматические негерминальные нару-
шения NF1 – чаще мутация и делеция
NF1 somatic non-germline disorders – 
most often mutation and deletion

MEK-ингибиторы

MEK inhibitors
[2, 33]

Ганглиоглиома/ganglioglioma, пилоидная астроци-

тома/piloid astrocytoma, HGAP, HGG H3 wt IDH wt, 

РХА, RFGNT (с мутацией FGFR1/with the mutation 
FGFR1)

Слияния и мутации ALK
ALK gene fusion and mutation

Кризотиниб, алекти-

ниб, церитиниб

Crizotinib, аlectinib, 
сeritinib

[2, 34]
Глиома полушарий младенческого типа, DIG/DIА

Infant-type hemispheric glioma, DIG/DIА

Слияния FGFR1 и FGFR3, мутации 
FGFR1 N546K, K656E
FGFR1 and FGFR3 fusions, FGFR1 
mutations N546K, K656E

Эрдафитиниб 

Erdafitinib
[2, 35]

Слияние FGFR1::TACC1: экстравентрикулярная 

нейроцитома, дизэмбриопластическая нейроэпи-

телиальная опухоль, HGAP.

Слияние FGFR1: LGG MAPK, ганглиоглиома.

Слияние FGFR3::TACC3: глиобластома IDH-дикого 

типа, PLNTY.

Мутация FGFR1: пилоидная астроцитома, DNET 

(ITD TDK FGFR1), HGAP, K27-мутантная глиома, 

LGG MAPK (ITD TDK FGFR1); RFGNT (мутация-

ми PIK3CA (реже PIK3R1) или NF1)

FGFR1::TACC1 fusion: extraventricular neurocytoma, 
dysembryoplastic neuroepithelial tumor, HGAP.

FGFR1 fusion: LGG MAPK, ganglioglioma.
FGFR3::TACC3 fusion – IDH-wild-type glioblastoma, 

PLNTY. FGFR1 mutation: pilocytic astrocytoma; DNET 
(ITD TDK FGFR1); HGAP; K27-mutant glioma; LGG 

MAPK (ITD TDK FGFR1); RFGNT (together with 
PIK3CA (less commonly PIK3R1) or NF1 mutations)
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Таблица 2. Таргетная терапия и мутации в глиальных и глионейрональных опухолях ЦНС (окончание)

Table 2. Targeted therapy and mutations in glial and glioneuronal tumors of the CNS (end)

Нарушение
Disturbance

Таргетный препарат
Targeted therapy

Ссылка на источник
Source link

Нозология
Nosology

MET: экзон 14 пропуск/потеря, слия-
ния, амплификации
MET: exon 14 skipping/loss, fusions, 
amplifications

MET-ингибиторы

MET inhibitors
[1, 2]

Глиобластома IDH-дикого типа (MET::PTPRZ1),

глиома полушарий младенческого типа, LGG MAPK

IDH-wild-type glioblastoma (MET::PTPRZ1),
infant-type hemispheric glioma, LGG MAPK

Слияния и мутации NTRK1–3 
NTRK1–3 fusions and mutations

Ларотректиниб, 

энтректиниб 

Larotrectinib, 
еntrectinib

[2, 36, 37]

Глиобластома IDH-дикого типа,

глиома полушарий младенческого типа, LGG 

MAPK, ганглионейробластома, DLGNT, DIG/DIA, 

пилоидная астроцитома, PXA

Glioblastoma IDH-wild type;
hemispheric glioma infantile type, LGG MAPK, 

ganglioneuroblastoma, DLGNT, DIG/DIA, pilocytic 
astrocytoma, PXA

Амплификации, мутации, слияния 
PDGFRA 
PDGFRA amplifications, mutations, fusions

PDGFRA-ингиби-

торы

PDGFRA inhibitors
[1, 2]

HGG H3 wt IDH wt

MGNT (PDGFRA p.K385I или/or p.K385IL)

Слияния ROS1 
ROS1 fusions

Кризотиниб,

энтректиниб 

Crizotinib, еntrectinib
[2]

Глиома полушарий младенческого типа 

Infant-type hemispheric glioma

Амплификации CDK4/6 
CDK4/6 amplifications

CDK4/6-ингибиторы

CDK4/6 inhibitors
[2]

Злокачественные глиомы

Malignant gliomas

Мутации TSC1/2 в составе синдрома 
туберозного склероза
TSC1/2 mutations in TSC syndrome 

Эверолимус, 

сиролимус 

Everolimus, sirolimus
[2]

Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома

ubependymal giant cell astrocytoma

Мутации TSC1/2 в составе синдрома 
туберозного склероза
TSC1/2 mutations in TSC syndrome

mTOR-ингибиторы

mTOR inhibitors
[2]

Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома 

Subependymal giant cell astrocytoma

MMR deficiency, POLE alterations, TMB-
high germline or TMB-high treatment 
induce

Ниволумаб, 

пембролизумаб, 

ипилимумаб

Nivolumab, 
pembrolizumab, 

ipilimumab

[2]
Злокачественные глиомы

Malignant gliomas

IDH, BRCA1, BRCA2, RAD51
PARP-ингибиторы 

PARP inhibitors
[2, 38]

Злокачественные глиомы и медуллобластомы

Malignant gliomas and medulloblastomas

Мутация К27 в H3.3

Mutation K27 to H3.3

CAR-T-клетки, пано-

биностат (HDAC-ин-

гибитор)

ONC201

CAR T-cell Panobinostat 
(HDAC inhibitor)

ONC201

[39, 40]
K27-мутантная глиома

Glioma, K27-mutant

IDH1
Ворасидениб

Vorasidenib 
[41]

Астроцитома, олигодендроглиома

Astrocytoma, оligodendroglioma

IDH2
Ворасидениб

Vorasidenib
[41]

Астроцитома (реже), олигодендроглиома (чаще)

Astrocytoma is less common, oligodendroglioma is more 
common

PIK3CA

PIK3CA- и 

mTOR-ингибиторы

PIK3CA and mTOR 
inhibitors

[42]

Глиобластома, олигодендроглиома, K27-мутантная 

глиома, RFGNT (с мутацией FGFR1)

Glioblastoma, oligodendroglioma, K27-mutant glioma, 
RFGNT (with FGFR1 mutation)

Выраженная экспрессия PD-L1
Strong PD-L1 expression

Ингибитор иммун-

ных контрольных 

точек ниволумаб

Immune-checkpoint 
inhibitors nivolumab

[43]
Злокачественные глиомы 

Malignant gliomas
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Таблица 3. Мутации в глиомах и глионейрональных опухолях 

Table 3. Mutations in gliomas and glioneuronal tumors

Мутация
Mutations

Нозология, в которой встречается данная мутация
Nosology in which this mutation occurs

ACVR1
K27-мутантная глиома

Glioma, K27-mutant

ATRX 
Астроцитома, G34-глиобластома 

Astrocytoma, G34 glioblastoma

BRAF 

Ганглиоглиома, глиобластома, пилоидная астроцитома, DIG/DIA (BRAF V600D), DNET, HGAP, 

K27-мутантная глиома, LGG MAPK, MNVNT, PLNTY, РХА

Ganglioglioma, glioblastoma, pilocytic astrocytoma, DIG/DIA (BRAF V600D), DNET, HGAP, K27-mutant glioma, LGG MAPK, 
MNVNT, PLNTY, РХА

CIC
Олигодендроглиома

Oligodendroglioma

EGFR
HGG H3 wt IDH wt, K27-мутантная глиома

HGG H3 wt IDH wt, K27 mutant glioma

FGFR1

Пилоидная астроцитома, DNET (ITD TDK FGFR1), HGAP, K27-мутантная глиома, LGG MAPK (ITD TDK FGFR1), 

RFGNT (с мутациями PIK3CA (реже PIK3R1) или NF1)

Pilocytic astrocytoma, DNET (ITD TDK FGFR1), HGAP, K27-mutant glioma
LGG MAPK (ITD TDK FGFR1), RFGNT (together with PIK3CA (less commonly PIK3R1) or NF1 mutations)

H3F3A (H3.3)
K27-мутантная глиома

K27-mutant glioma

HISH1H3B 
K27-мутантная глиома

K27-mutant glioma

HISH1H3C
K27-мутантная глиома

K27-mutant glioma

H3F3A H3 G34
G34-глиобластома

G34 glioblastoma

IDH1
Астроцитома, олигодендроглиома

Astrocytoma, oligodendroglioma

IDH2
Астроцитома (реже), олигодендроглиома (чаще)

Astrocytoma is less common, oligodendroglioma is more common

KRAS
Ганглиоглиома, пилоидная астроцитома, HGAP

Ganglioglioma, piloid astrocytoma, HGAP

MAP2K1 MNVNT, PLNTY

mTOR SEGA

NF1
Ганглиоглиома, пилоидная астроцитома, HGAP, HGG H3 wt IDH wt, РХА, RFGNT (с мутацией FGFR1)

Ganglioglioma, pilocytic astrocytoma, HGAP, HGG H3 wt IDH wt, РХА, RFGNT (with FGFR1 mutation)

NF2
Герминальные и спорадические мутации NF2 возникают в спинальных эпендимомах

Germline and sporadic NF2 mutations occur in spinal ependymomas

PDGFRA HGG H3 wt IDH wt, MGNT (PDGFRA p.K385I или p.K385IL

PIK3CA
Глиобластома, олигодендроглиома, K27-мутантная глиома, RFGNT (с мутацией FGFR1)

Glioblastoma, oligodendroglioma, K27-mutant glioma, RFGNT (associated with FGFR1 mutation)

PIK3R1
RFGNT (с мутацией FGFR1)

RFGNT (associated with FGFR1 mutation)

PRKCA p.D463H
Хордоидная глиома

Chordoid glioma

PTEN
Глиобластома, диспластическая ганглиоцитома мозжечка (болезнь Лермитта–Дюкло)

Glioblastoma, dysplastic cerebellar gangliocytoma (Lhermitte–Duclos disease)

RAF1 DIG/DIA

TSC1 SEGA

TSC2 SEGA

TERT
Глиобластома, олигодендроглиома

Glioblastoma, oligodendroglioma
HGG H3 wt IDH wt, РХА

TP53
Астроцитома, глиобластома, G34-глиобластома, HGG H3 wt IDH wt, K27-мутантная глиома

Astrocytoma, glioblastoma, G34 glioblastoma, HGG H3 wt IDH wt, K27-mutant glioma
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Таблица 4. Слияния в опухолях ЦНС (начало)

Table 4. Fusions in CNS tumors (beginning)

Слияние
Fusion

Нозология, в которой встречается данная 
мутация

Nosology in which this mutation occurs

ALK
Глиома полушарий младенческого типа/

infant-type hemispheric glioma, DIG/DIА

Слияния гена BRAF, 

но не с KIAA1549
BRAF gene fusions but 
not with KIAA1549

DIG/DIА

BRD4::CREBBP 
Эмбриональные опухоли ЦНС БДУ

Embryonal tumors of the CNS NOS

CIC::DUX4
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

CIC::FOXO4
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

CIC::LEUTX
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

CIC::NUTM1
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

CIC::NUTM2A
Саркома с перестройкой CIC
Sarcoma with CIC rearrangement

EGFR::SEPTIN14 
Глиобластома IDH-дикого типа

IDH-wild-type glioblastoma

EWSR1::BEND2 
Нозология не определена

Nosology not defined

EWSR1::CREB1

Интракраниальная мезенхимальная 

опухоль со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

EWSR1::ATF1

Интракраниальная мезенхимальная 

опухоль со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

EWSR1::CREM

Интракраниальная мезенхимальная 

опухоль со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

EWSR1::FLI1
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

EWSR1::ERG
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

EWSR1::ETV1
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

EWSR1::ETV4 
(E1AF)

Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

EWSR1::FEV
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FGFR1::TACC1 

Экстравентрикулярная нейроцитома, 

дизэмбриопластическая нейроэпителиаль-

ная опухоль, HGAP

Extraventricular neurocytoma, dysembryoplastic 
neuroepithelial tumor, HGAP

FGFR1 LGG MAPK, ганглиоглиома/ganglioglioma

FGFR2::CTNNA3 PLNTY

FGFR2::SHTN1 
(KIAA1598)

PLNTY

FGFR2::INA PLNTY

FGFR2
LGG MAPK, MNVNT, ганглиоглиома/

ganglioglioma

FGFR3::TACC3
Глиобластома IDH-дикого типа, PLNTY

Glioblastoma IDH-wild-type, PLNTY

FOXR2-перестройки

FOXR2 rearrangement
Нейробластома ЦНС с активацией FOXR2

CNS neuroblastoma with FOXR2 activation

FUS::CREB1

Интракраниальная мезенхимальная опу-

холь со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

Таблица 4. Слияния в опухолях ЦНС (продолжение)

Table 4. Fusions in CNS tumors (continued)

Слияние
Fusion

Нозология, в которой встречается данная 
мутация

Nosology in which this mutation occurs

FUS::ATF1

Интракраниальная мезенхимальная опу-

холь со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

FUS::CREM

Интракраниальная мезенхимальная опу-

холь со слиянием FET::CREB
Intracranial mesenchymal tumor with 

FET::CREB fusion

FUS::FLI1
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FUS::ERG
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FUS::ETV1
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FUS::ETV4 (E1AF)
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

FUS::FEV
Саркома Юинга

Ewing's sarcoma

HEY1::NCOA2
Мезенхимальная хондросаркома

Mesenchymal chondrosarcoma

KIAA1549::BRAF
DLGNT, пилоидная астроцитома/pilocytic 

astrocytoma, HGAP

MET::PTPRZ1
Глиобластома IDH-дикого типа

IDH-wild-type glioblastoma

MET
Глиома полушарий младенческого типа/

infant-type hemispheric glioma, LGG MAPK

MIRLET7BHG
Эмбриональная опухоль с многослойными 

розетками

Embryonal tumor with multilayered rosettes

MN1::BEND2
Астробластома с нарушением MN1

Astroblastoma, MN1-altered

MN1::CXXC5

Нозология не определена, возможно, 

нейроэпителиальная опухоль, MN1::CXXC5 

(novel)

Nosology is not defined, possibly neuroepithelial 
tumor, MN1::CXXC5- fused (novel)

MYB::PCDHGA1
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

MYB::MMP16
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

MYB::MAML2
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered 

MYBL1::PCDHGA1

Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1, ангиоцентрическая глиома
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered, 

angiocentric glioma

MYBL1::MMP16
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

MYBL1::MAML2

Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1

Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

MYB::QKI 

Ангиоцентрическая глиома, глиобластома 

IDH-дикого типа

Angiocentric glioma, IDH-wild-type glioblastoma

MYB::ESR1
Ангиоцентрическая глиома

Angiocentric glioma

MYB::PCDHGA1
Ангиоцентрическая глиома

Angiocentric glioma

MYO5A::NTRK3
Ганглионейробластома 

Ganglioneuroblastoma
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Таблица 4. Слияния в опухолях ЦНС (окончание)

Table 4. Fusions in CNS tumors (end)

Слияние
Fusion

Нозология, в которой встречается данная 
мутация

Nosology in which this mutation occurs

MYO9B
Эмбриональная опухоль с многослойными 

розетками

Embryonal tumor with multilayered rosettes

NAB2::STAT6
Солитарная фиброзная опухоль

Solitary fibrous tumor

NCOA2
Веретеноклеточная или склерозирующая 

рабдомиосаркома

Spindle cell or sclerosing rhabdomyosarcoma

NTRK1–3

Глиобластома IDH-дикого типа, глиома 

полушарий младенческого типа, LGG 

MAPK, ганглионейробластома, DLGNT, 

DIG/DIА, пилоидная астроцитома, PXA

IDH-wild-type glioblastoma; infantile-
type hemispheric glioma, LGG MAPK, 

ganglioneuroblastoma, DLGNT, DIG/DIА, 
pilocytic astrocytoma, PXA

PAX3::FOXO1 
Альвеолярная рабдомиосаркома

Alveolar rhabdomyosarcoma

PAX7::FOXO1
Альвеолярная рабдомиосаркома

Alveolar rhabdomyosarcoma

PRKCA::FAT1
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

PRKCA::FAM91A
Диффузная астроцитома с нарушениями 

MYB или MYBL1
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

RAF1 
Ганглиоглиома/ganglioglioma, DLGNT, 

DIG/DIА, PXA

RAF1::SRGAP3
Пилоидная астроцитома 

Piloid astrocytoma

ROS1
Глиома полушарий младенческого типа

Infant-type hemispheric glioma

SH3PXD2A::HTRA1 
Шваннома

Schwannoma

SLC44A1::PRKCA
Папиллярная глионейрональная опухоль

Papillary glioneuronal tumor

TERT
Менингиома

Meningioma

TTYH1
Эмбриональная опухоль с многослойными 

розетками

Embryonal tumor with multilayered rosettes

VGLL2
Веретеноклеточная или склерозирующая 

рабдомиосаркома

Spindle cell or sclerosing rhabdomyosarcoma

YAP1::MAMLD1
Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma

YAP1
Менингиома

Meningioma

ZFTA::RELA
Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma

ZFTA–MAML2 5–2, 
5–1 

Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma

ZFTA–MAML3
Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma

ZFTA–NCOA2
Супратенториальная эпендимома 

Supratentorial ependymoma
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Современные подходы к лечению нейробластомы группы высокого риска включают хирургию, химиотерапию, лучевую терапию, 

трансплантацию костного мозга и иммунотерапию. Несмотря на мультимодальное лечение, прогноз в данной группе остается 

неблагоприятным: у 50 % пациентов наблюдается рецидив основного заболевания, из них более 90 % умирают. В связи с этим 

создание эффективных стратегий профилактики рецидива заболевания представляет собой ключевую задачу для улучшения 

отдаленных результатов. В статье представлен обзор публикаций, посвященных применению препарата эфлорнитин (DFMO) 

в терапии детей с нейробластомой группы высокого риска.
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Use of eflornithine (DFMO) in the treatment of children with high-risk neuroblastoma
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Current approaches to treating high-risk neuroblastoma include surgery, chemotherapy, radiation therapy, bone marrow transplantation, and 

immunotherapy. Despite multimodal treatment, the prognosis for this group of patients remains poor: relapse of the underlying disease occurs 

in 50 % of cases, and over 90 % of these patients die. Therefore, developing effective strategies to prevent relapse is key to improving long-term 

outcomes. The article presents a review of the use of the drug eflornithine (DFMO) in the treatment of children with high-risk neuroblastoma.
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Введение
Нейробластома (НБ) представляет собой наиболее 

частую экстракраниальную злокачественную солид-

ную опухоль у пациентов детского возраста, которая 

развивается приблизительно у 1 из 7000 детей [1, 2]. 

Несмотря на благоприятный прогноз у пациентов 

с НБ групп низкого и промежуточного риска, достиг-

нутый благодаря современным протоколам лечения, 

включающим химиотерапию и хирургическое вмеша-

тельство, в группе высокого риска (которая составля-

ет приблизительно 50 % всех случаев) исходы заболе-

вания остаются неудовлетворительными. Даже при 

применении интенсифицированного мультимодаль-

ного подхода 5-летняя бессобытийная выживаемость 

(БСВ) в этой когорте не превышает 40–60 %, а общая 

выживаемость (ОВ) составляет 55–75 % [3, 4].

В 2010 г. A.L. Yu et al. продемонстрировали, что 

добавление иммунотерапии моноклональными анти-

телами в рамках постконсолидационной терапии НБ 

группы высокого риска значимо улучшило исходы 

у пациентов, достигших ответа на терапию первой 

линии, увеличив 2-летнюю БСВ до 66 ± 5 %. Однако 

при 4-летнем наблюдении показатели БСВ снизились 

до 59 ± 5 %, что указывает на сохраняющуюся потреб-

ность в оптимизации лечебных подходов для данной 

группы пациентов [5, 6].

У пациентов с рецидивирующим или рефрактерным 

течением НБ достижение ответа на терапию первой 

(включая иммунотерапию моноклональными антите-

лами - динутуксимаб) и последующих линий часто ока-

зывается кратковременным. Несмотря на достигнутые 

результаты, у 80–90 % пациентов в течение 2 лет наблю-

дается рецидив или прогрессирование заболевания [7]. 

В связи с этим создание эффективных стратегий профи-

лактики рецидива заболевания представляет собой клю-

чевую задачу для улучшения отдаленных результатов.

Целью данной статьи является обзор публикаций, 

посвященных применению препарата эфлорнитин 

(дифторметилорнитин, DFMO) в терапии детей с НБ 

группы высокого риска.

Для написания обзора литературы нами проведен 

систематический поиск всех публикаций/клиниче-

ских исследований по применению эфлорнитина 

(DFMO) у пациентов с НБ группы высокого риска.

Поиск проводился в базах данных PubMed, 

Google Scholar и Cochrane Library с использованием 

следующих ключевых запросов и их комбинаций: 

“neuroblastoma”, “DFMO”, “eflornithine”, “iwilfin”, 

в целях выявления всех релевантных исследований.

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 эфлорнитин 

(DFMO) на любом этапе лечения.

Эфлорнитин (DFMO, дифторометилорнитин) –

ингибитор орнитиндекарбоксилазы-1, предназна-

ченный для снижения риска рецидива у пациентов 

с НБ группы высокого риска, достигших как мини-

мум частичного ответа на предшествующую мульти-

модальную терапию, включающую иммунотерапию 

анти-GD2-моноклональными антителами [8, 9]. 

Механизм действия DFMO заключается в необра-

тимом ингибировании орнитиндекарбоксилазы-1 – 

ключевого фермента, который лимитирует скорость 

биосинтеза полиаминов и является мишенью для 

транскрипционного фактора MYCN [10, 11]. Инги-

бирование синтеза полиаминов под воздействием 

DFMO способствует восстановлению равновесия 
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метаболического пути LIN28/Let-7, критически важ-

ного для регуляции раковых стволовых клеток и гли-

колитического метаболизма посредством подавления 

экспрессии онкогенных факторов MYCN и LIN28B 

в клетках НБ с амплификацией MYCN [12, 13]. In vitro 

DFMO индуцирует клеточное старение и подавляет 

формирование нейросфер в клетках НБ независимо 

от наличия амплификации MYCN, что свидетельству-

ет о его цитостатическом эффекте [14]. Эксперимен-

тальные исследования на мышиных моделях показа-

ли, что терапия DFMO предотвращает или замедляет 

формирование опухолей после введения предельных 

разведений клеток НБ с амплификацией MYCN [15].

В 2015 г. G.L. Saulnier Sholle et al. представи-

ли результаты I фазы клинического исследования 

(NCT01059071), посвященного изучению DFMO 

в качестве монотерапии и в комбинации с перораль-

ным этопозидом у пациентов с рефрактерной или 

рецидивирующей НБ, получавших лечение во второй 

линии терапии [16]. Ключевым аспектом исследова-

ния являлась оценка профиля безопасности DFMO 

как в монорежиме, так и в сочетании с этопозидом. 

В период с марта 2010 г. по октябрь 2012 г. в исследо-

вание был включен 21 пациент с рефрактерной или 

рецидивирующей НБ. В течение первого 21-дневного 

цикла DFMO назначался в монорежиме перорально 

в дни 1–21. Стартовая доза составляла 500 мг/м2 2 раза 

в сутки. Эскалация дозы осуществлялась по стандарт-

ному протоколу с увеличением приблизительно на 

20–25 % для каждой последующей группы. Были уста-

новлены следующие уровни дозирования: уровень 2 – 

750 мг/м2 2 раза в сутки, уровень 3 – 1000 мг/м2 2 раза 

в сутки и уровень 4 – 1500 мг/м2 2 раза в сутки. Со 2-го 

по 5-й циклы все пациенты переводились на комби-

нированную терапию. DFMO вводился в той же дозе, 

что и в первом цикле, в комбинации с этопозидом. 

Этопозид назначался перорально в дозе 50 мг/м2 1 раз 

в сутки в течение первых 14 дней каждого цикла [16].

Эффективность терапии была оценена в 18 из 

21 случая. При оценке наилучшего ответа на лечение 

по критериям RECIST (Response Evaluation Criteria In 

Solid Tumors criteria) стабилизация заболевания была 

зафиксирована у 12 из 18 пациентов, прогрессирова-

ние заболевания – у 5, частичный ответ – у 1 пациен-

та. Медиана выживаемости без прогрессирования для 

всей когорты из 18 пациентов, подлежащих оценке, 

составила 80,5 (95 % доверительный интервал (ДИ) 

62–418) дней. Примечательно, что 3 пациента остава-

лись живы без признаков прогрессирования заболева-

ния в течение 2–4,5 лет после начала терапии DFMO. 

В ходе исследования не было зафиксировано дозоли-

митирующей токсичности или серьезных нежелатель-

ных явлений, связанных с применением исследуемых 

препаратов. Максимально переносимая доза в данном 

исследовании не была установлена. Шесть пациентов 

достигли дозы 1500 мг/м2, при этом дозолимитиру-

ющая токсичность не наблюдалась. Таким образом, 

рекомендованная доза DFMO для оценки во II фазе 

исследования составила 1500 мг/м2 2 раза в день [16]. 

В 2024 г. M.D. Hogarty et al. также представи-

ли результаты I фазы клинического исследования 

(NCT03794349), посвященного оценке безопасно-

сти и переносимости высокодозной терапии DFMO 

(9000 мг/м2/сут) в комбинации с целекоксибом 

500 мг/м2 /сут, циклофосфамидом 250 мг/м2/сут

и топотеканом 0,75 мг/м2/сут у пациентов с рециди-

вирующей НБ [17]. В период с 2014 по 2017 г. в данное 

исследование были включены 24 пациента. Двухлет-

няя выживаемость без прогрессирования забо-

левания и ОВ в исследуемой когорте пациентов 

составили 29,5 % и 58,3 % соответственно. У 66 % 

(n = 16) пациентов наблюдался объективный ответ 

на лечение, включающий стабилизацию заболевания 

и выше. Максимально переносимая доза составила 

6750 мг/м2/день. Примечательно, что у 13 % (n = 3) 

пациентов не было отмечено прогрессирования забо-

левания в течение 4 лет после завершения терапии. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями были 

гематологическая токсичность, тошнота и рвота, повы-

шение печеночных ферментов и утомляемость [17]. 

В период с июня 2012 г. по февраль 2016 г. было 

проведено открытое однокомпонентное много-

центровое клиническое исследование II фазы 

NMTRC003/003B (Beat Childhood Cancer Trial) [18]. 

В него были включены пациенты с НБ группы высо-

кого риска, завершившие стандартную терапию или 

лечение по поводу рефрактерного/рецидивирующего 

заболевания. Первичной конечной точкой являлась 

БСВ после первой дозы DFMO. Вторичные конечные 

точки включали ОВ и оценку профиля безопасно-

сти исследуемого препарата. Пациенты были рас-

пределены на 2 группы: в 1-ю включены больные, 

завершившие иммунотерапию в рамках лечения НБ 

группы высокого риска (n = 101), а во 2-ю – паци-

енты с рецидивирующей/рефрактерной НБ группы 

высокого риска, достигшие полного ответа (n = 39). 

DFMO назначался в течение 2 лет в дозовом режиме 

750 ± 250 мг/м2 2 раза в день. У пациентов 1-й группы 

2-летняя БСВ и ОВ составили 84 ± 4 % и 97 ± 2 % соот-

ветственно, в то время как у пациентов 2-й группы –

51 ± 8 % и 84 ± 6 % соответственно. Терапия переноси-

лась удовлетворительно, в единичных случаях отмеча-

лись нежелательные явления III–IV степени. У 1 (1 %) 

пациента зарегистрировано нежелательное явление 

IV степени тяжести – гипогликемия. Наиболее часты-

ми нежелательным явлением III степени были 

нейтропения (4 %), повышение уровня трансами-

наз (4 %) и ототоксичность (4 %), важно отметить, 

что ототоксичность, проявляющаяся у пациентов 

с предшествующим снижением слуха, подвергавших-

ся терапии DFMO, в ряде случаев оказывалась обра-

тимой после прекращения приема препарата. Следует 

подчеркнуть, что спектр нежелательных явлений 

II и III степеней тяжести был схожим, при этом ни 

одно из отдельных нежелательных явлений II степени 

не наблюдалось более чем у 5 % участников, при этом 

частота каждого отдельного нежелательного явления 

II степени не превышала 5 % [18].
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Примечательным аспектом данного исследова-

ния является проведение подгруппового анализа, 

направленного на сопоставление исходов БСВ и ОВ 

у 81 пациента, получавшего DFMO, с результатами 

76 пациентов, не получавших его [18, 19]. Иссле-

дователи зафиксировали статистически значимое 

улучшение 2-/5-летней БСВ и ОВ в группе паци-

ентов, получавших DFMO, которые составили 

86,4 %/98,8 % и 85,2 %/95,1 % соответственно по срав-

нению с контрольной группой, где эти показатели 

были 78,3 %/94,4 % и 65,6 %/81,6 % соответственно 

[19]. Полученные результаты подчеркивают возмож-

ность достижения клинически значимых преиму-

ществ при использовании DFMO в поддерживающей 

терапии пациентов с НБ группы высокого риска 

с точки зрения долгосрочной выживаемости.

Особенно важно отметить, что у пациентов с НБ 

и амплификацией гена MYCN, получавших DFMO, 

5-летняя ОВ статистически достоверно увеличилась 

с 78,1 до 97,3 % [18]. Этот результат служит убеди-

тельным доказательством эффективности DFMO для 

лечения пациентов с НБ, характеризующейся небла-

гоприятными прогностическими факторами. 

По данным, полученным в ходе II фазы исследо-

вания, Управление по контролю качества пищевых 

продуктов и лекарственных средств США (Food and 

Drug Administration, FDA) в 2020 г. присвоило DMFO 

статус «прорывной терапии» для лечения пациен-

тов с НБ группы высокого риска. Затем в начале 

октября 2023 г. DFMO был одобрен для применения 

у пациентов с НБ группы высокого риска, которые 

достигли частичного ответа и выше после завершения 

анти-GD2-иммунотерапии [20]. Данные по 92 паци-

ентам из несравнительного исследования фазы IIIb 

сравнивались с историческим контролем – когор-

той из 852 пациентов, вошедших в исследование 

ANBL0032, которые получали стандартную терапию 

(анти-GD2-иммунотерапию, цитокины и изотрети-

ноин) [3, 20]. Эфлорнитин принимался перорально 

в дозе 750 ± 250 мг/м2 2 раза в день в течение 2 лет 

после завершения лечения у пациентов с НБ груп-

пы высокого риска, которые достигли объективного 

ответа на фоне ранее проведенной мультимодальной 

терапии, включавшей анти-GD2-препараты. Пер-

вичная конечная точка – оценка БСВ, вторичная –

оценка ОВ. В первичном анализе, определенном 

протоколом, отношение рисков (ОР) для БСВ соста-

вило 0,48 (9 5% ДИ 0,27–0,85), а для ОВ – 0,32 (95 % 

ДИ 0,15–0,70). Двух- и 4-летняя БСВ составили 

87 % и 84 %соответственно, в контрольной группе 

эти показатели были 79 % и 73 % соответственно. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями 

( 5 %) были снижение слуха, средний отит, лихорад-

ка, пневмония и диарея.

W. Ferguson et al. в 2025 г. опубликовали результа-

ты 7-летнего наблюдения выживаемости пациентов 

с НБ группы высокого риска, получавших поддержи-

вающую терапию DFMO с сопоставимым внешним 

контролем. Так, 7-летняя БСВ и ОВ составили 83 % 

и 90 % соответственно в группе DFMO по сравнению 

с 67,8 % и 76,8 % соответственно в группе без DFMO 

[21]. 

E. Margaret et al. в 2025 г. представили сравни-

тельный анализ результатов терапии пациентов 

с рецидивирующей/рефрактерной НБ (ANBL1821, 

NCT03794349), получивших химиоиммунотерапию 

в режиме DIT (динутуксимаб, иринотекан, темозоло-

мид и гранулоцитарно-макрофагальный колониести-

мулирующий фактор) (группа А; n = 44) и DIT с DFMO 

в дозе 6750 мг/м2 (группа В; n = 47) в период с мая 

2019 г. по январь 2024 г. Частота объективных ответов 

составила 61,4 % (27/44) для группы A и 57,4 % (27/47) 

для группы B (p = 0,566). В группе A 22/44 (50 %)

пациента достигли частичного ответа и выше по срав-

нению с 23/47 (48,9 %) больными в группе B. Выжи-

ваемость без прогрессирования заболевания в течение 

1 года для группы A составила 70,0 ± 8,0 %, для группы 

B – 56,8 ± 8,2 %, ОВ – 87,0 ± 5,7 % и 81,4 ± 6,3 % 

соответственно. Наиболее распространенными неже-

лательными явлениями, зарегистрированными в обе-

их группах, были гематологические и желудочно-ки-

шечные. При непрерывном дозировании у 55,6 % 

(5/9) пациентов группы B развилась ототоксичность, 

требующая паузы в приеме DFMO. При прерывистом 

дозировании снижение слуха составило 15,8 % (6/38) 

в группе B по сравнению с 6,3 % (2/32) в группе A

(p = 0,275). Авторы на основании полученных данных 

пришли к выводу, что добавление DFMO к DIT не 

улучшило показатели ответа у пациентов с первым 

рецидивом/рефрактерной НБ, однако показатели 

ответа в обеих группах подтвердили активность DIT 

в этой популяции [22].

На сегодняшний день DFMO включен в между-

народные рекомендации по лечению НБ NCCN 2025 

в качестве поддерживающей терапии у пациентов с НБ 

группы высокого риска, которые достигли частичного 

или лучшего ответа после завершения анти-GD2-им-

мунотерапии [23].

Выводы 
Одобрение FDA DFMO для лечения пациентов 

с НБ группы высокого риска ознаменовало значи-

тельную трансформацию в стратегии терапии, что 

привело к его внедрению в клиническую практику. 

Это повлекло за собой изменение парадигмы лечения 

НБ, теперь включающего 2-летнюю поддержива-

ющую терапию после завершения иммунотерапии. 

Цель заключается в снижении высокого уровня 

рецидивов, характерного для данной группы пациен-

тов. Тем не менее необходимо подчеркнуть важность 

дальнейшего Тем не менее необходимо подчеркнуть 

важность дальнейшего изучения оптимального режи-

ма дозирования, потенциального дополнительного 

терапевтического применения, а также разработки 

наиболее эффективных комбинированных терапев-

тических подходов. 
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Эмбриональная опухоль центральной нервной системы 
с амплификацией PLAGL1: описание клинического случая 
и обзор литературы
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Эмбриональная опухоль центральной нервной системы (ЦНС) с амплификацией PLAGL1/PLAGL2 – это новый тип 

новообразований у детей, впервые описанный в 2023 г. Она может локализоваться в любом отделе ЦНС и обусловлена 

амплификацией генов семейства PLAG. В последнем издании классификации опухолей ЦНС Всемирной организации 

здравоохранения (2021 г.) данная опухоль как отдельный тип еще не определена. В зарубежной литературе описано 27 случаев 

эмбриональных опухолей ЦНС с амплификациями PLAGL1 и PLAGL2 у детей. Единого стандарта терапии в настоящее время 

не разработано, оптимальным способом лечения являются резекция объемного образования, а также полихимиотерапия 

в сочетании с лучевой терапией. 

В данной статье продемонстрирован клинический случай девочки 2,5 лет с эмбриональной опухолью с амплификацией PLAGL1, 

подробно описана тактика терапии и представлен анализ случаев, ранее описанных в международной литературе.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: опухоли центральной нервной системы, дети, эмбриональная опухоль с амплификацией PLAG
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Постникова Т.В. Эмбриональная опухоль центральной нервной системы с амплификацией PLAGL1: описание 

клинического случая и обзор литературы. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2025;12(3):85–94.
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Embryonal tumor of the central nervous system with PLAGL1 amplification: a case report and literature review

L.V. Olkhova1, O.G. Zheludkova2, 3, M.V. Ryzhova4, Yu.V. Kushel4, L.V. Shishkina4, P.A. Romanov2, T.V. Postnikova2

1Russian Children’s Clinical Hospital – Branch of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health 

of Russia; 117 Leninskiy Prosp., Moscow, 119571, Russia; 2V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized 

Medical Care for Children, 38 Aviatorov St., Moscow, 119620, Russia; 3Diagnostic and Treatment Center of International Institution 

for Biological Systems named after Sergey Berezin; Bldg. 3, 2 Yesenin St., S.-Petersburg, 194354, Russia; 4N.N. Burdenko National 

Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia; 16 4th Tverskaya-Yamskaya St., Moscow, 125047, Russia

Embryonal tumor of the central nervous system (CNS) with PLAGL1/PLAGL2 amplification is a new type of CNS tumors in children, first 

described in 2023. They can be localized in any part of the CNS and, as their name suggests, are caused by the amplification of genes of the 

PLAG family. At present, this tumor is not yet defined as a separate type in the latest edition of the WHO classification in 2021. In the foreign 

literature, 27 cases of embryonal tumors of the CNS with PLAGL1 and PLAGL2 amplification in children have been described. A single 

standard of therapy has not yet been developed; the optimal treatment method is resection of the tumor, as well as polychemotherapy in 

combination with radiation therapy. 

This article presents a clinical case of a 2.5-year-old girl with an embryonal tumor with PLAGL1 amplification, describes in detail the 

treatment tactics and presents an analysis of cases previously described in international literature.

Key words: CNS tumors, children, embryonal tumor with PLAG amplification 

For citation: Olkhova L.V., Zheludkova O.G., Ryzhova M.V., Kushel Yu.V., Shishkina L.V., Romanov P.A., Postnikova T.V. Embryonal 

tumor of the central nervous system with PLAGL1 amplification: a case report and literature review. Russian Journal of Pediatric 

Hematology and Oncology. 2025;12(3):85–94.
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Введение 
В настоящее время опухоли центральной нервной 

системы (ЦНС) у детей являются самыми распро-

страненными солидными опухолями, составляют 

26 % всех злокачественных новообразований (ЗНО) 

у детей и занимают 2-е место по частоте среди всех 

ЗНО, уступая только лейкозам и лимфомам [1]. По 

данным последнего статистического отчета CBTRUS, 

в период с 2017 по 2021 г. заболеваемость опухолями 

ЦНС у пациентов до 20 лет составила 5,61 на 100 тыс. 

населения [2]. Наиболее распространенными ЗНО ЦНС 

у детей являются эмбриональные опухоли и глиомы [3]. 

Согласно последней классификации опухолей 

ЦНС Всемирной организации здравоохранения 

(2021 г.) эмбриональные опухоли подразделяют-

ся на 2 основные подгруппы: «медуллобластома» 

и «другие эмбриональные опухоли ЦНС» [4]. В свою 

очередь, последняя подгруппа в настоящее время 

включает 5 конкретных категорий, основанных на 

профилях метилирования ДНК: атипичную терато-

идно-рабдоидную опухоль, крибриформную ней-

роэпителиальную опухоль, эмбриональную опухоль 

с многослойными розетками (ETMR), нейробластому 

ЦНС с активацией FOXR2 и опухоль ЦНС с внутрен-

ней тандемной дупликацией BCOR [4, 5]. Широкое 

внедрение современных молекулярных методов 

исследования новообразований позволяет выделять 

новые варианты опухолей ЦНС, которые в классифи-

кации Всемирной организации здравоохранения еще 

не определены в отдельные типы. 
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Так, в 2023 г. был описан новый тип эмбрио-

нальной опухоли ЦНС у детей, характеризующийся 

повторяющимися амплификациями (увеличением 

копий) гена, аналогичного гену плеоморфной адено-

мы (pleomorphic adenoma gene). Эти опухоли имеют 

общие морфологические черты ЗНО и не экспресси-

руют GFAP. Тип этих недоброкачественных по тече-

нию новообразований получил название ET PLAGL –

эмбриональные опухоли с амплификацией PLAGL 

(PLAG like) [6]. Примерно в 10 % случаев отсутствует 

амплификация этого гена, но выявляется его сли-

яние с другими генами (например, EWSR1, FOXO1, 

EP300). Данные типы опухолей гистологически схожи 

с эпендимомами, в дальнейшем они были выделены 

в отдельный метиляционный кластер и названы ней-

роэпителиальными опухолями со слиянием PLAGL1 

[7, 8]. Ввиду крайней редкости, а также новизны этих 

опухолей в настоящее время нет единого подхода 

в терапии. Так, в лечении эмбриональных опухолей 

с амплификацией PLAGL применяются хирургиче-

ская резекция, полихимиотерапия (ПХТ), в том числе 

высокодозная, а также лучевая терапия (ЛТ) [8–11]. 

Пациентам с нейроэпителиальными опухолями со 

слиянием PLAGL1 выполняется их резекция с воз-

можным дальнейшим динамическим наблюдением 

без применения специфической терапии [7–13].

В нашей работе мы представляем клинический 

случай чрезвычайно редкой эмбриональной опухоли 

ЦНС нового типа с амплификацией PLAGL1, особен-

ности ее диагностики и лечения.

Описание клинического случая
У пациентки в возрасте 2 лет 6 месяцев заболевание 

манифестировало появлением головных болей, в дальней-

шем присоединились псевдобульбарная симптоматика 

и правосторонний гемипарез. По данным магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) головного мозга выявлено 

объемное образование левой половины Варолиева моста, 

распространяющееся на среднюю ножку и смежные 

отделы гемисферы мозжечка слева, размерами около 

37 × 23 × 25 мм, с невыраженным перифокальным оте-

ком, гетерогенной структуры с мелкокистозными вклю-

чениями, без признаков кровоизлияния, с интенсивным 

неравномерным накоплением контрастного вещества 

(рис. 1). По данным МРТ спинного мозга метастатиче-

ского поражения не выявлено.

В НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко 

выполнена частичная резекция опухоли левой половины 

Варолиева моста с нейрофизиологическим мониторин-

гом. В послеоперационном периоде по данным МРТ ЦНС 

выявлены признаки остаточной опухоли, метастатиче-

ского поражения спинного мозга не обнаружено (рис. 2). 

Цитологическое исследование ликвора не проводили 

в связи с большими размерами остаточной опухоли. По 

результатам гистологического исследования верифи-

цирована низкодифференцированная злокачественная 

опухоль без выявления мутации SMARCB1. Подробные 

гистологические и иммуногистохимические характери-

стики опухоли представлены на рис. 3.

Проведено полногеномное метилирование на секве-

наторе Illumina Next-Seq 550 Sequencing System согласно 

ранее описанной методике [14]. По предыдущей версии 

классификатора опухолей мозга (Brain tumor classifier, 

version 11b4) патологическая ткань не соответство-

вала ни одному из известных метиляционных классов, 

в новой версии (12.5) был получен высокий коэффициент 

соответствия (0,99) для эмбриональной опухоли ЦНС 

с амплификацией семейства генов PLAG. Выявлена 

амплификация генов на 6-й хромосоме, таким образом, 

имеет место амплификация гена PLAGL1 (рис. 4).

Далее в условиях НПЦ спец. мед. помощи детям 

ДЗМ пациентка получала ПХТ согласно европейскому 

протоколу HIT-MED 2017 – без интравентрикулярного 

введения химиопрепаратов. После 3 курсов 96-часовой 

инфузии с применением химиопрепаратов карбоплатин 

и этопозид был получен положительный эффект в виде 

небольшого уменьшения размеров опухоли, достигнут 

большой частичный ответ (рис. 5). 

Рис. 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением: картина объ-

емного образования левой половины Варолиева моста с распростра-

нением на среднюю ножку мозжечка слева, размерами около 33 × 32 

× 27 мм, с интенсивным неравномерным накоплением контрастного 

вещества

Fig. 2. MRI of the brain with contrast enhancement: a picture of a volumetric 

lesion of the left half of the pons, extending to the middle peduncle, measuring 

approximately 33× 32 × 27 mm with intense uneven accumulation of contrast 

agent

Рис. 1. МРТ головного мозга нативная (а) и с контрастным усилением (б):

картина объемного образования левой половины Варолиева моста 

с распространением на среднюю ножку и смежные отделы гемисфе-

ры мозжечка слева, размерами около 37 × 23 × 25 мм, с интенсивным 

неравномерным накоплением контрастного вещества

Fig. 1. MRI of the brain natively (a) and with contrast enhancement (б): 

a picture of a volumetric lesion of the left half of the pons, extending to the 

middle peduncle and adjacent parts of the cerebellar hemisphere on the left, 

measuring approximately 37 × 23 × 25 mm with intense uneven accumulation 

of contrast agent

ба
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Рис. 4. Полногеномное метилирование на секвенаторе Illumina Next-Seq 550 Sequencing System

Fig. 4. DNA methylation on the Illumina Next-Seq 550 Sequencing System

Рис. 3. Гистологические препараты опухоли: а – картина ЗНО с выраженной микроваскулярной пролиферацией, приводящей к фиброзу стромы.

Между пролиферирующими сосудами расположены клетки злокачественной опухоли с частыми митозами. Окраска гематоксилином 

и эозином, × 200; б – клетки злокачественной опухоли образуют структуры по типу ворсинок, в центре которых расположен сосуд. Окраска 

гематоксилином и эозином, × 300; в – иммуногистохимическое исследование с антителом INI1. Наблюдается тотальная ядерная экспрессия 

INI1 (коричневое окрашивание) в ядрах опухолевых клеток (что говорит об отсутствии мутации SMARCB1) и эндотелии сосудов (внутрен-

ний контроль корректной работы антитела), × 100; г – иммуногистохимическое исследование с антителом SALL4. Экспрессия отсутствует 

(ядра опухолевых клеток не имеют коричневого окрашивания), что исключает ETMR, × 150

Fig. 3. Histological preparations of the tumor: а – picture of a malignant tumor with pronounced microvascular proliferation leading to stromal fibrosis. 

Malignant tumor cells with frequent mitoses are located between the proliferating vessels. Hematoxylin and eosin staining, × 200; б – malignant tumor cells 

build structures like villi, with a vessel located in the center of the villi. Hematoxylin and eosin staining, × 300; в – immunohistochemical study with the 

INI1 antibody. Total nuclear expression of the INI1 (brown staining) is observed both in the nuclei of tumor cells (which indicates the absence of SMARCB1 

mutation) and in the vascular endothelium (internal control of the correct functioning of the antibody), × 100; г – Immunohistochemical study with SALL4 

antibody. Expression is absent (tumor cell nuclei do not have brown staining), which excludes ETMR, × 150

б

в г

а
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С учетом крайне редкого гистологического диагноза 

эмбриональной опухоли, возраста пациентки младше 

3 лет, отсутствия метастазирования и субтотального 

регресса новообразования на фоне стандартной ПХТ, 

отсутствия единых стандартов терапии принято реше-

ние о проведении тандемной высокодозной ПХТ с ауто-

логичной трансплантацией периферических стволовых 

клеток. Первый курс высокодозной ПХТ включал это-

позид (суммарная доза (СД) 1000 мг/м2) и карбоплатин 

(СД 2000 мг/м2), 2-й курс – циклофосфамид 

(СД 4500 мг/м2) и тиотепу (СД 900 мг/м2). Транспланта-

цию выполняли на фоне стандартной сопроводительной 

терапии, в том числе профилактики пневмоцистной, 

грибковой, бактериальной и вирусной инфекций. Вос-

становление лейкопоэза было зафиксировано на +14-й

день после первой аутологичной трансплантации и на 

+13-й день после второй – на фоне стимуляции грану-

лоцитарным колониестимулирующим фактором. Пост-

трансплантационный период после второй аутологичной 

трансплантации осложнился развитием герпетической 

инфекции, которая купирована на фоне противовирус-

ной терапии. На фоне противомикробной и симптома-

тической терапии все осложнения были купированы, 

трансплантат функционировал удовлетворительно.

В дальнейшем в ЛДЦ МИБС пациентке проведен 

курс протонной ЛТ в объеме краниоспинального облуче-

ния (КСО) в разовой очаговой дозе (РОД) 1,6 Гр № 15 до 

суммарной очаговой дозы (СОД) 24 Гр с последователь-

ным локальным бустом на область остаточной опухоли 

левой половины Варолиева моста в РОД 1,8 Гр № 17 до 

СОД 30,6 Гр (суммарно до СОД 54,6 Гр). 

МРТ после ЛТ свидетельствовала о полном регрессе 

остаточной опухоли в левых отделах Варолиева моста 

и левой средней ножке мозжечка (размер послеопераци-

онных изменений составил 1,1 × 0,7 × 0,5 см) (рис. 6). 

Позитронно-эмиссионная томография головного 

мозга с 11С-метионином не выявила метаболически 

активной опухоли. 

По данным цитологического исследования ликвора 

опухолевых клеток выявлено не было. 

Таким образом, имел место полный ответ на прове-

денную терапию. Девочка находится на динамическом 

наблюдении. На момент написания статьи длитель-

ность наблюдения за пациенткой с момента постанов-

ки диагноза составила 39 мес. 

Обсуждение
Эмбриональные опухоли ЦНС у детей включают 

широкий спектр агрессивных ЗНО высокой группы 

риска. До недавнего времени схожие морфологиче-

ские признаки этих опухолей представляли проблему 

в диагностике. Однако достижения в геномной тех-

нологии, интегрированные с существующими гисто-

патологическими данными, позволили более точно 

классифицировать и диагностировать эти опухоли [4]. 

Методика полногеномного метилирования ДНК стала 

важным инструментом как для классификации ранее 

известных опухолей ЦНС, так и для идентификации 

новых подтипов новообразований мозга, как это 

имеет место в случае недавно описанной эмбриональ-

ной опухоли с амплификацией PLAGL [5, 6]. К генам 

семейства PLAG относятся PLAGL1, расположенный 

на хромосоме 6q24, PLAG1, расположенный на хро-

мосоме 8q12, и PLAGL2, расположенный на хромо-

соме 20q11, которые кодируют факторы транскрип-

ции цинкового пальца C2H2, участвующие в различ-

ных процессах, включая регуляцию клеточного цикла 

и пролиферацию [15]. Амплификация PLAGL1 или 

PLAGL2 была описана в опухолях мозга, состоящих из 

примитивных эмбриональных клеток, без устойчивой 

экспрессии GFAP и синаптофизина с окрашивани-

ем десмином [6]. При этом стоит подчеркнуть, что 

эмбриональные опухоли с амплификацией PLAGL1 

и PLAGL2 отличаются различными клиническими 

характеристиками и прогнозом. Случаи эмбриональ-

ных опухолей с амплификацией PLAGL1/PLAGL2, 

ранее описанные в международной литературе, пред-

ставлены в таблице.

Рис. 5. МРТ с контрастированием в режиме Т1 в аксиальной (а) и са-

гиттальной (б) проекциях после 3 курсов ПХТ

Fig. 5. T1-weighted MRI with contrast in axial (а) and sagittal (б) projections

after 3 courses of polychemotherapy

ба

Рис. 6. МРТ с контрастированием в режиме Т1 в аксиальной (а) и са-

гиттальной (б) проекциях после окончания комплексной терапии

Fig. 6. T1-weighted MRI with contrast in axial (а) and sagittal (б) projections

after completion of complex therapy

ба
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Анализ клинических примеров эмбриональных опухолей ЦНС с амплификацией PLAGL, ранее опубликованных в международной литературе 

(по данным PubMed и Google Scholar; период публикации – 2023–2025 гг.) (начало)

Analysis of clinical examples of CNS embryonal tumors with PLAGL amplification, previously published in the international literature (according to PubMed 

and Google Scholar; publication period: 2023–2025) (beginning)

№

Автор, год 
издания
Author, 
year of 

publication

Амплифика-
ция

Amplification

Возраст, 
годы
Age, 
years

Пол
Gender

Локализация
Localization

Объем 
операции
Volume of 
operation

Химиотерапия
Chemotherapy

ЛТ
Radiation therapy

Исход
Outcome

1

Keck, 

2023, 2025 

[6, 10]

PLAGL1 17 –
ИТ

IT
ЧР

PR
Carbo/VP

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жив, ВБП 

и ОВ – 55 мес

Alive, PFS 
and OS – 55 mos

2 PLAGL1 16,3

Жен-

ский

Female

СТ

ST

1 и 2 – ЧР

1 and 2 – 
PR

ICE
Локально 59,4 Гр

Local 59,4 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 43 мес

Alive, PFS 
and OS – 43 mos

3 PLAGL1 15,5

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ТР

TR
Тemozolomide

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 38 мес

Alive, PFS 
and OS – 38 mos

4 PLAGL1 6,5

Жен-

ский

Female

СТ

ST
Биопсия

Biopsy

PEI + 

MB-

maintenance

КСО 36 Гр, 

буст 54 Гр

CSI 36 Gy, 
boost 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 26 мес

Alive, PFS 
and OS – 26 mos

5 PLAGL1 1,4

Жен-

ский

Female

СТ

ST
ТР

TR
Head Start III

Не проводилась

Not conducted

Жива, ВБП 

и ОВ – 120 мес

Alive, PFS 
and OS – 120 mos

6 PLAGL1 2

Муж-

ской

Male

ИТ

IT
ТР

TR
SKK

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП – 

90 мес, ОВ – 96 мес

Alive, PFS – 90 mos, 
OS – 96 mos

7 PLAGL1 2,5

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ТР

TR
SKK

Не проводилась

Not conducted

Жива, ВБП 

и ОВ – 28 мес

Alive, PFS 
and OS – 28 mos

8 PLAGL1 13

Жен-

ский

Female

СТ

ST
ТР

TR
Тemozolomide

Локально 59,4 Гр

Local 59,4 Gy

Умерла, ВБП – 

88 мес, ОВ – 110 мес

Dead, PFS – 88 mos, 
OS – 110 mos

9 PLAGL1 7

Жен-

ский

Female

ИТ

IT

1 и 2 – 

биопсия, 

3 – ТР

1 and 2 – 
biopsy, 
3 – TR

Не проводилась

Not conducted
Локально 59,4 Гр

Local 59,4 Gy

Умерла, ВБП – 

24 мес, ОВ – 48 мес

Dead, PFS – 24 mos, 
OS – 48 mos

10 PLAGL1 9

Жен-

ский

Female

СТ

ST
ТР

TR
НД

ND

КСО 36 Гр, 

буст 54 Гр

CSI 36 Gy, 
boost 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 180 мес

Alive, PFS 
and OS – 180 mos

11 PLAGL1 18,3

Муж-

ской

Male

ИТ

IT
ТР

TR
Не проводилась

Not conducted
Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Умер, ВБП – 3 мес, 

ОВ – 9 мес

Dead, PFS – 3 mos, 
OS – 9 mos

12 PLAGL2 1

Муж-

ской

Male

СТ

ST

1 – 

биопсия, 

2 и 3 – ЧР

1 – biopsy, 
2 and 

3 – PR

CWS VHR
Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Умер, ВБП – 

13 мес, ОВ – 40 мес

Dead, PFS – 13 mos, 
OS – 40 mos

13 PLAGL2 1,9

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ТР

TR
SKK

Не проводилась

Not conducted

Умерла, ВБП – 

28 мес, ОВ 54 мес

Dead, PFS – 28 mos, 
OS – 54 mos

14 PLAGL2 2,5

Муж-

ской

Male

СТ

ST
ТР

TR
Carbo/VP + 

МЕММАТ

Не проводилась

Not conducted

Умер, ВБП – 

12 мес, ОВ – 45 мес

Dead, PFS – 12 mos, 
OS – 45 mos



91

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

на
бл

ю
де

ни
я 

 /
/ 

 C
lin

ic
al

 c
as

es

Анализ клинических примеров эмбриональных опухолей ЦНС с амплификацией PLAGL, ранее опубликованных в международной литературе 

(по данным PubMed и Google Scholar; период публикации – 2023–2025 гг.) (окончание)

Analysis of clinical examples of CNS embryonal tumors with PLAGL amplification, previously published in the international literature (according to PubMed 

and Google Scholar; publication period: 2023–2025) (end)

№

Автор, год 
издания
Author, 
year of 

publication

Амплифика-
ция

Amplification

Возраст, 
годы
Age, 
years

Пол
Gender

Локализация
Localization

Объем 
операции
Volume of 
operation

Химиотерапия
Chemotherapy

ЛТ
Radiation therapy

Исход
Outcome

15

Keck, 

2023, 2025 

[6, 10]

PLAGL2 2

Муж-

ской

Male

СТ

ST
ЧР

PR
VEC

Не проводилась

Not conducted

Умер, ВБП – 1 мес, 

ОВ – 7 мес

Dead, PFS – 1 mos, 
OS – 7 mos

16 PLAGL2 1,6

Муж-

ской

Male

ИТ

IT
ЧР

PR

SKK/PEI/

Dox +

 HDCT with 

ASCR

КСО 19,4 Гр, 

буст 54 Гр

CSI 19,4 Gy, 
boost 54 Gy

Жив, ВБП и ОВ – 

120 мес

Alive, PFS and OS – 
120 months

17 PLAGL2 1

Муж-

ской

Male

СТ

ST
ЧР

PR

Head Start III/

HDCT with 

ASCR

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП – 3 мес, 

ОВ – 70 мес

Alive, PFS – 3 mos, 
OS – 70 mos

18 PLAGL2 1,8

Муж-

ской

Male

СТ

ST
Биопсия

Biopsy

Head Start 

III/HDCT 

with ASCR + 

temozolomide

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Умер, ВБП – 

15 мес, ОВ – 43 мес

Dead, PFS – 15 mos, 
OS – 43 mos

18 PLAGL2 1,3

Муж-

ской

Male

СТ

ST
ЧР

PR

Head Start III/

HDCT with 

ASCR

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП – 2 мес, 

ОВ – 20 мес

Alive, PFS – 2 mos, 
OS – 20 mos

20 PLAGL2 5

Жен-

ский

Female

СТ

ST
ТР

TR
Тemozolomide

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Умерла, ВБП – 

11 мес, ОВ – 17 мес

Dead, PFS – 11 mos, 
OS – 17 mos

21 PLAGL2 1

Муж-

ской

Male

СТ

ST
НД

ND
SKK

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП – 40 мес, 

ОВ – 56 мес

Alive, PFS – 40 mos, 
OS – 56 mos

22 PLAGL2 1

Жен-

ский

Female

СТ

ST
НД

ND
SKK

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 40 мес

Alive, PFS 
and OS – 40 mos

23 PLAGL2 4

Муж-

ской

Male

СТ

ST
НД

ND
НД

ND
Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жив, ВБП 

и ОВ – 8 мес

Alive, PFS 
and OS – 8 mos

24 PLAGL2 2

Муж-

ской

Male

ИТ

IT
ТР

TR

Head Start III/

HDCT with 

ASCR

Не проводилась

Not conducted

Жив, ВБП 

и ОВ – 26 мес

Alive, PFS 
and OS – 26 mos

25
Maldonado, 

2024 [11]
PLAGL2 4

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ЧР

PR

Не проводи-

лась

Not conducted

Локально 54 Гр

Local 54 Gy

Жива, ВБП 

и ОВ – 10 мес

Alive, PFS 
and OS – 10 mos

26

Lee, 

2024 [8]

PLAGL1 4

Муж-

ской

Male

СТ

ST

1 и 

2 – СР, 

3 – ТР

1 and 
2 – ST, 
3 – TR

SJMB12

КСО 23,4 Гр, 

буст 54 Гр

CSI 23,4 Gy, 
boost 54 Gy

Жив, ВБП 

и ОВ – 7 мес

Alive, PFS 
and OS – 7 mos

27 PLAGL2 2

Жен-

ский

Female

ИТ

IT
ТР

TR

Head Start III/

HDCT with 

ASCR

Не проводилась

Not conducted

Жива, ВБП 

и ОВ – 57 мес

Alive, PFS 
and OS – 57 mos

Примечание. Примечание. ИТ – инфратенториальная; СТ – супратенториальная; ТР – тотальная резекция; СР – субтотальная резекция; ЧР – частичная резек-

ция; НД – нет данных; HDCT – высокодозная химиотерапия; ASCR – применение аутологичных стволовых клеток; ВБП – выживаемость без прогрессирования; 

ОВ – общая выживаемость.

Note. IT – infratentorial; ST – supratentorial; TR – total resection; SR – subtotal resection; PR – partial resection; CSI – craniospinal irradiation; ND – no data; HDCT – high-

dose chemotherapy; ASCR – autologous stem cell rescue; CSI – craniospinal irradiation; PFS – progression-free survival; OS – overall survival. 
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Данная подборка включает 27 пациентов с молеку-

лярно подтвержденными опухолями ЦНС, классифи-

цированными как эмбриональные опухоли с ампли-

фикацией семейства PLAG на основе метилирования, 

которые демонстрируют амплификацию либо PLAGL1 

(n = 12), либо PLAGL2 (n = 15). Так, частота опухолей 

с амплификацией PLAGL1 и PLAGL2 различна у лиц 

женского и мужского пола. У девочек частота опухо-

лей PLAGL1 выше, чем у мальчиков (соотношение по 

полу ж:м составляет 8:4). PLAGL2-опухоли, наоборот, 

чаще встречаются у пациентов мужского пола (соот-

ношение по полу ж:м составляет 5:10). Возраст на 

момент постановки диагноза широко варьируется: 

от 1,4 до 18,3 года для эмбриональных опухолей 

с амплификацией PLAGL1 (медиана – 9 лет) и от 1 года 

до 5 лет для эмбриональных опухолей с амплифика-

цией PLAGL1 (медиана – 1,9 года). В нашем случае 

возраст на момент постановки диагноза был 2,5 года. 

До установления данного молекулярного диагноза эти 

опухоли определялись первично как медуллобласто-

мы, глиомы высокой степени злокачественности, сар-

комы, другие эмбриональные, нейроэпителиальные 

или неклассифицируемые опухоли. Соотношение 

супратенториальных и инфратенториальных опухолей 

в группе пациентов с амплификацией PLAGL1 было 

одинаковым, а в группе с амплификацией PLAGL2 

более часто встречались опухоли супратенториальной 

локализации (соотношение 2:1). У 1 пациента с ампли-

фикацией PLAGL1 на момент постановки диагноза 

были диагностированы метастатические очаги в пре-

делах головного мозга (М2-стадия), и у 1 пациента 

с амплификацией PLAGL2 развился ранний метаста-

тический рецидив. Выполнение тотальной резекции 

было возможно у 7 из 12 пациентов с эмбриональ-

ными опухолями с амплификацией PLAGL1 и у 5 из 

15 пациентов с амплификацией PLAGL2. У 3 пациен-

тов с амплификацией PLAGL2 с признаками остаточ-

ной опухоли в послеоперационном периоде отмеча-

лось раннее прогрессирование – в сроки от 1 до 3 мес.

В соответствии с первичными гистологическими 

диагнозами и с учетом возраста на момент диагнос-

тики пациентам проводили различные схемы терапии 

(см. таблицу). Так, большинство пациентов (9 из 12) 

с эмбриональными опухолями с амплификацией 

PLAGL1 получали ПХТ после резекции опухоли (про-

токол указан в таблице), в 2 случаях ПХТ не проводи-

лась (у обоих пациентов в дальнейшем констатирован 

летальный исход в сроки 9 и 48 мес), и у 1 пациента 

не представлены данные о варианте выполненной 

ПХТ. Среди пациентов с эмбриональными опухоля-

ми с амплификацией PLAGL2 большинство (13 из 15) 

получали ПХТ, практически в половине случаев (n = 6) 

проводили высокодозную ПХТ с аутологичной транс-

плантацией, 1 пациент ПХТ не получал (он в ремис-

сии со сроком наблюдения 10 мес), и у 1 пациента не 

представлены данные о варианте проведенной ПХТ. 

Можно отметить, что лучшие результаты выживаемо-

сти были достигнуты у пациентов с эмбриональными 

опухолями с амплификацией PLAGL1 на фоне менее 

интенсивного лечения. ЛТ получали все пациенты 

с установленным диагнозом в возрасте старше 4 лет – 

проводили локальное облучение или КСО с бустом на 

ложе опухоли (см. таблицу). Также ЛТ использовали 

в качестве терапевтической опции в случае рецидива 

или прогрессирования болезни.

Рецидив или прогрессирование болезни были 

выявлены у 4 из 12 пациентов с эмбриональными опу-

холями с амплификацией PLAGL1, при этом у 2 из них 

имели место поздние рецидивы в сроки более 5 лет от 

постановки диагноза (88 и 90 мес). В группе пациен-

тов с амплификацией PLAGL2 рецидив или прогрес-

сирование болезни диагностированы у 9 пациентов 

в сроки от 1 до 40 мес. 

Для данной когорты пациентов была рассчитана 

выживаемость по методу Каплана–Майера, сравне-

ние функции выживаемости выполняли с использо-

ванием критерия log-rank. Статистически значимыми 

считались различия при p  0,05.

ВБП была статистически значимо выше у пациен-

тов с эмбриональными опухолями с амплификацией 

PLAGL1 по сравнению с пациентами с амплифика-

цией PLAGL2 (р = 0,0262) (рис. 7а). При этом стати-

стически значимой разницы в ОВ среди этих 2 типов 

опухолей выявлено не было (р = 0,27328) (рис. 7б). 

Также не наблюдали статистически значимой разни-

цы в выживаемости в зависимости от пола, возраста 

пациента, объема резекции и локализации первичной 

опухоли. 

Заключение 
Гистологическая диагностика опухолей ЦНС 

является сложной задачей, поскольку многие из них 

имеют сходные морфологические особенности. До 

недавнего времени опухоли ЦНС диагностировались 

на основании гистологических данных и вспомога-

тельных тестов, таких как иммуногистохимия, одна-

ко в настоящее время специфическое молекулярное 

тестирование является стандартом диагностики 

и лечения эмбриональных опухолей и представляет 

важную диагностическую и прогностическую значи-

мость. 

Эмбриональные опухоли с амплификацией 

PLAGL1/PLAGL2 – это крайне редкие ЗНО ЦНС, диа-

гностированные и дифференцированные от других 

типов эмбриональных опухолей ЦНС на основании 

молекулярно-генетического исследования совсем 

недавно. Учитывая небольшое количество зареги-

стрированных случаев, единого стандарта терапии 

в настоящее время нет. 

В статье представлен обзор клинических случаев, 

ранее описанных в международной литературе, и про-

веден их детальный анализ. Так, резекция первичной 

опухоли и дальнейшая химиолучевая терапия явля-

ются основополагающими вехами в лечении данного 

типа новообразований. В нашем клиническом случае 

пациентка получила стандартную ПХТ по протоко-

лу HIT-MED 2017, тандемную высокодозную ПХТ 

с аутологичной трансплантацией и протонную ЛТ 
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в объеме КСО с локальным бустом на область остаточ-

ной опухоли. На фоне терапии отмечалось значительное 

уменьшение размеров остаточной опухоли с достиже-

нием полного ответа, документированного по данным 

нейровизуализации, позитронно-эмиссионной томо-

графии и цитологического исследования ликвора. 

Наш клинический случай уникален по нескольким 

причинам. Новообразование, выявленное у пациент-

ки, продемонстрировало молекулярные признаки 

эмбриональной опухоли с амплификацией PLAGL1, 

которые не зарегистрированы в классификации 

опухолей ЦНС. Пациентка жива в течение 39 мес от 

момента постановки диагноза после комплексной 

терапии. Это исследование дает уникальное представ-

ление о том, как данные опухоли ведут себя клиниче-

ски в течение длительного периода наблюдения.

Рис. 7. ВБП (а) и ОВ (б) пациентов с эмбриональными опухолями с амплификацией PLAGL1/PLAGL2 [6, 8, 10, 11]

Fig. 7. PFS (a) and OS (б) of patients with embryonal tumors with PLAGL1/PLAGL2 amplification [6, 8, 10, 11]
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Актуальность. Жизнеугрожающие состояния в детской онкологии обусловлены как проявлениями злокачественного 

новообразования (ЗНО), так и осложнениями его лечения (инфекционные осложнения, индуцированная химиотерапией 

токсичность и др.). Одним из тяжелых осложнений является кардиотоксичность после введения антрациклинов, которая 

возникает в течение нескольких недель или месяцев и может проявляться рестриктивной кардиомиопатией с нарушением 

диастолической функции или дилатационной кардиомиопатией с истончением стенок левого желудочка (ЛЖ) и развитием 

систолической дисфункции ЛЖ. Данное осложнение имеет жизнеугрожающий характер. Информация о выживаемости 

пациентов детского возраста со ЗНО при развитии критической кардиомиопатии крайне скудна, как и случаи ее успешной 

коррекции с помощью вено-артериальной экстракорпоральной мембранной оксигенации (ВА-ЭКМО) с последующей 

ортотопической трансплантацией сердца (ТС).

Цель исследования – представить опыт мультидисциплинарного и мультицентрового подходов в лечении ребенка 

с остеосаркомой при возникновении жизнеугрожающей кардиомиопатии с острой недостаточностью кровообращения 

с использованием ВА-ЭКМО и последующей ТС.

Материалы и методы. Приводится описание клинического случая ребенка 13 лет с рецидивом остеосаркомы после первичного 

лечения, проведенного в возрасте 9 лет. Больному выполнено 5 курсов полихимиотерапии с включением антрациклинов без 

превышения кумулятивных доз. После завершения лечения у пациента была диагностирована индуцированная химиотерапией 

дилатационная кардиомиопатия, проявляющаяся застойной сердечной недостаточностью и развитием кардиогенного шока. 

Ребенку по жизненным показаниям была инициирована ВА-ЭКМО с последующей ортотопической ТС в течение 10 дней.

Заключение. За время проведения пациенту ЭКМО не было зафиксировано значимых осложнений, ребенок находился в ремиссии 

по основному заболеванию, что позволило выполнить успешную донорскую ТС с проведением стандартной иммуносупрессивной 

терапии. За 14-месячный период наблюдения трансплантат сердца функционировал удовлетворительно.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: экстракорпоральная мембранная оксигенация, детская онкология, трансплантация сердца, 
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First experience applications of veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation in a child with 
osteosarcoma followed by heart transplantation

A.A. Tsintsadze1, 2, N.V. Matinyan1, 3, E.I. Belousova1, T.V. Gorbunova1, K.I. Kirgizov1, O.M. Romantsova1, 
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Relevance. Life-threatening conditions in pediatric oncology are caused either by tumor diseases or treatment of a tumor disease 

(chemotherapy-induced cardiotoxicity after the administration of anthracyclines, high doses of cyclophosphamide, ifosfamide, etc.). 

Cardiotoxicity occurs over weeks to months and may manifest as restrictive cardiomyopathy with impaired diastolic function or dilated 

cardiomyopathy with thinning of the left ventricular wall and development of left ventricular systolic dysfunction. Information on the survival 

of pediatric patients with malignant neoplasms after veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO) followed by orthotopic 

heart transplantation is not found in the published literature.

Purpose of the study – to present the experience of a multidisciplinary and multicenter approach in the treatment of a child with osteosarcoma 

in the event of life-threatening cardiomyopathy with acute circulatory failure, the use of VA-ECMO and subsequent heart transplantation.

Materials and methods. A description of a clinical case of treatment of a 13-year-old child with relapse of osteosarcoma after primary 

treatment in 9-year-old. The child underwent 5 courses of polychemotherapy with the inclusion of anthracyclines without exceeding 

cumulative doses. After completion of treatment, the child was diagnosed with chemotherapy-induced dilated cardiomyopathy, manifested 

by congestive heart failure and the development of cardiogenic shock. The child was initiated for vital indications VA-ECMO followed by 

orthotopic heart transplantation within 10 days.

Conclusion. During the time the patient was on ECMO, no significant complications were recorded; the child was in remission of the underlying 
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disease, which made it possible to perform a successful donor heart transplantation with standard immunosuppressive therapy. During the 

observation period of 14 months, the heart transplant functioned satisfactorily.

Key words: extracorporeal membrane oxygenation, pediatric oncology, heart transplantation, chemotherapy-induced cardiotoxicity
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Введение
Дети с осложнениями со стороны сердечно-сосу-

дистой системы при терапии злокачественных ново-

образований (ЗНО) все чаще поступают для лечения 

в отделения реанимации и интенсивной терапии 

(ОРИТ). Наиболее часто острые проявления вклю-

чают сердечную недостаточность (СН), легочную 

гипертензию и перикардиальный выпот. Острые 

кардиотоксичные реакции проявляются в течение 

первой недели терапии и обычно обратимы при сни-

жении дозы. Однако обратимость не всегда полная, 

и дисфункция левого желудочка (ЛЖ) может прогрес-

сировать. Кардиотоксичность возникает в течение 

нескольких недель или месяцев и может проявляться 

рестриктивной кардиомиопатией с нарушением диа-

столической функции или дилатационной кардио-

миопатией с истончением стенок ЛЖ и развитием 

систолической дисфункции ЛЖ [1]. Экстракорпо-

ральная мембранная оксигенация (ЭКМО) является 

краеугольным камнем вмешательства для лечения 

тяжелой сердечной или дыхательной недостаточно-

сти (ДН) у взрослых и детей, которая не поддается 

обычному лечению. В отчете Международного реги-

стра ЭКМО, содержащем данные с момента создания 

и до 2020 г., выявлено 5682 случая ЭКМО у детей, 

среди которых выживаемость до выписки составляет 

42 %, при этом показаниями в более чем 70 % случаев 

являются заболевания сердца [2, 3]. Нами были про-

анализированы 604 статьи, размещенные в PubMed, 

Google Scholar, Research Gate, Scopus за последние 

25 лет, соответствующие следующим критериям 

поиска: ЭКМО и дети/педиатрические пациенты. 

Разнородность представленных данных не позволя-

ла провести их метаанализ. При этом всего 28 работ 

были посвящены детям/педиатрическим пациентам 

со ЗНО. В большинстве из них сообщалось о приме-

нении ЭКМО у пациентов с респираторными повреж-

дениями, осложнившими проведение высокодозной 

химиотерапии и/или трансплантации костного мозга 

[4] или остановкой сердечно-легочной деятельности 

вследствие развития синдрома острого лизиса опухоли 

[5]. В русскоязычной литературе встречается 1 статья, 

которая также описывает применение ВА-ЭКМО

у ребенка 17 месяцев с опухолью центральной нерв-

ной системы при респираторном повреждении [6]. 

В 5 рукописях сообщалось о проведении ЭКМО 

пациентам с опухолями средостения с риском респи-

раторного или сердечно-сосудистого коллапса [7–11]. 

Стоит отметить, что 26 из 28 работ посвящены про-

ведению вено-венозной ЭКМО и только в 2 случаях 

сообщалось о проведении ВА-ЭКМО [9, 12].

Необходимо подчеркнуть, что информации 

о выживаемости пациентов детского возраста со ЗНО 

после проведения ВА-ЭКМО с последующей ортото-

пической трансплантацией сердца (ТС) в опублико-

ванной литературе с глубиной анализа за последние 

25 лет не встречается.

Цель исследования – представить опыт мультидис-

циплинарного и мультицентрового подхода в лечении 

ребенка с остеосаркомой при возникновении жизне-

угрожающей кардиомиопатии с острой недостаточно-

стью кровообращения, использованием ВА-ЭКМО 

и последующей ТС.

Клинический случай
Ребенок, 9 лет, поступил в НИИ детской онколо-

гии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 

с диагнозом: остеосаркома дистального отдела правой 

бедренной кости.

При первичном лечении ребенку после 2 курсов нео-

адъювантной полихимиотерапии (нПХТ) проведено 

эндопротезирование правого коленного сустава (уста-

новлен раздвижной эндопротез Stanmore) и 6 курсов 

адъювантной ПХТ (аПХТ).

В возрасте 11 лет при повторном поступлении обна-

ружен рецидив в мягких тканях правого бедра и мета-

статическое поражение легких. Инициирована проти-

ворецидивная терапия. С учетом срока рецидивирования 

и объема поражения проведено 29 нед терапии по прото-

колу EURAMOS-1.

В рамках локального контроля выполнена торако-

томия, атипичная резекция метастазов сегментов 

S1, 2, 3, 4 и 8 правого легкого. Эхокардиографическое 

(ЭХО-КГ) исследование проводилось перед каждым 

курсом, сопровождавшимся введением антибиотика 

антрациклинового ряда (доксорубицина). Значимо-

го снижения фракции выброса с момента инициации 

специфической терапии отмечено не было. При прове-

дении очередного обследования сердечной деятельности 

(ЭХО-КГ): конечно-диастолический объем (КДО) – 

73 мл, конечно-систолический объем (КСО) – 32 мл, 

фракция выброса (ФВ) (4 с) – 56 %. Признаков систо-

лической и диастолической дисфункции ЛЖ не выявлено.

После проведения 5-го курса аПХТ возникли ослож-

нения в виде гепатотоксичности IV степени (наблю-

даемой в 75 % случаев на фоне проведения высоких доз 

метотрексата), двустороннего гидроторакса и асцита 

(элиминация метотрексата стандартная – на 72 ч и 96 ч

соответственно).

По данным компьютерной томографии органов груд-

ной клетки – гидроторакс, объем жидкости в правой 

плевральной полости – 700 мл, в левой – 450 мл, что 

косвенно свидетельствовало о перегрузке большого круга 

кровообращения.

С +13-х суток от курса аПХТ у ребенка

отмечается постепенное нарастание ДН при ста-

бильной гемодинамике. На +18-е сутки в связи 

с нарастанием ДН и сердечно-сосудистой недоста-

точности пациентка переведена на искусственную 

вентиляцию легких (ИВЛ). По анализу кислотно-

щелочного состояния крови отмечается высокий уро-

вень лактата (28,0 ммоль/л), сдвиг оснований в сторону 

ацидоза, N-терминальный мозговой натрийуретический 

пропептид > 25 000 пг/мл.
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По данным проведенной ЭХО-КГ у пациентки 

отмечались признаки выраженной дисфункции ЛЖ 

и правого желудочка со снижением ФВ менее 20 % 

с диффузной гипокинезией. По данным проведенной элек-

трокардиографии отмечалось отсутствие нарастания 

зубца R в грудных отведениях, без ишемических измене-

ний сегмента ST.

На +19-е сутки от курса аПХТ в связи с беспер-

спективностью медикаментозной терапии пациентке 

по жизненным показаниям проведено периферическое 

подключение  ВА-ЭКМО с помощью аппарата Medos 

Deltastream. Канюлирована бедренная вена справа 

канюлей 19Fr Biomedicus для забора крови из правого 

предсердия и бедренная артерия слева c возвратом крови 

ретроградно через систему общей подвздошной артерии 

(с объемной скоростью перфузии 2,5–4 л/мин) канюлей 

18 Fr Medtronic EOPA с перфузией левой нижней конеч-

ности через отдельную магистраль.

В первые сутки проведения ВА-ЭКМО и на +20-е сут-

ки от курса аПХТ отмечается регресс симптомов поли-

органной недостаточности (ПОН), состояние ребенка 

с положительной динамикой: стабильная гемодинамика 

на фоне минимальной вазопрессорной поддержки, сни-

жение лактатемии, нормализация показателей кис-

лотно-щелочного состояния крови (таблица).

На +22-е сутки от курса аПХТ консилиумом с при-

влечением внешних специалистов НМИЦ транспланто-

логии и искусственных органов им. акад. В.И. Шума-

кова решено продолжить комплексную интенсивную 

терапию с ВА-ЭКМО. Учитывая бесперспективность 

консервативной терапии, минимальные шансы на вос-

становление насосной функции миокарда ЛЖ, рекомен-

довано проведение срочной ортотопической ТС.

На +24-е сутки от курса аПХТ и 5-е сутки 

ВА-ЭКМО произведен перевод в специализированное 

медицинское учреждение. Пациентка подготовлена 

к проведению срочной ортотопической ТС. Противопо-

казаний со стороны основного заболевания для проведе-

ния вмешательства с применением иммуносупрессорной 

терапии, в том числе с использованием глюкокортико-

стероидов, ингибиторов кальциневрина, микофенолата 

мофетила нет, так как признаков прогрессирования 

основного заболевания не выявлено. Противоопухолевое 

лечение по протоколу EURAMOS-1 закончено.

На +25-е сутки от курса аПХТ на фоне продол-

жающейся ВА-ЭКМО в НМИЦ трансплантологии 

и искусственных органов им. акад. В.И. Шумакова 

выполнена ортотопическая ТС. При поступлении паци-

ентке был присвоен статус неотложности выполнения 

ТС 1А в соответствии с алгоритмом UNOS. Нахож-

дение в листе ожидания неотложной ТС составило 

3 сут, предтрансплантационной механической под-

держки кровообращения (МПК) методом перифериче-

ской ВА-ЭКМО (пВАЭКМО) и ИВЛ – соответственно 

6 и 3 сут. В дотрансплантационном периоде в целях 

гемодинамической поддержки помимо пВА-ЭКМО 

(6600 об/мин, 2,5 л/мин или 1,85 л/мин/м2) примени-

ли допамина гидрохлорид (4 мкг/кг/мин) и адреналина 

Нормализация показателей крови

Normalization of blood parameters

Показатель
Indicator

Дни наблюдения
Observation days

за 2 дня до 
подключения
2 days before 
connection

за 1 день до 
подключения
1 day before 
connection

1-е сутки 
ЭКМО
1st day 

of ECMO 

2-е сутки 
ЭКМО
2nd day 

of ECMO

3-е сутки 
ЭКМО
3rd day 

of ECMO

4-е сутки 
ЭКМО
4th day 

of ECMO

PH 7,190 7,195 7,583 7,538 7,540 7,432

pO
2
, мм рт. ст.

pO
2
, mmHg

82,7 35,8 32,3 102,0 29,8 134,0

pCO
2
, мм рт. ст.

pCO
2
, mmHg

15,1 27,7 40,4 38,9 33,8 53,2

HCO3-(P) 10,8 11,3 37,4 33,4 29,3 33,2

BE, ммоль/л

BE, mmol/l
–18,9 –16,3 14,5 9,7 5,9 9,5

Гемоглобин, г/л

Hb, g/l
10,9 8,16 6,92 10,7 10,1 11,0

Глюкоза, ммоль/л

Glucose, mmol/l
5,7 1,7 1,7 10,7 11,8 8,0

Лактат, ммоль/л

Lactate, mmol/l
28,0 17,0 16,0 3,2 4,2 2,6

Тромбоциты 

Platelets (PLT)E+9/L
43,20 31,70 54,30 35,20 31,40 56,10

Аланинаминотрансфераза, Ед/л

Alanine aminotransferase, U/l
80,0 80,85 649,0 782,0 589,67 443,17

Лактатдегидрогеназа, Ед/л

Lactate dehydrogenase, U/l
– – 3376,0 2997,0 1303,60 977,0

NT-pro BNP, пг/мл

NT-pro BNP, pg/ml
> 25 000 > 25 000 – – > 25 000 –
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гидрохлорид (20 нг/кг/мин). Предоперационное исследо-

вание центральной гемодинамики выявило отсутствие 

высокой предтрансплантационной легочной гипертензии 

(транспульмональный градиент – 3,0 мм рт. ст., легоч-

ное сосудистое сопротивление – 1,9 ед. Вуда) при величи-

не сердечного выброса/индекса – 1,6 л/мин/1,1 л/мин/м2.

При повторной ЭХО-КГ подтвердили грубое нарушение 

систолической функции ЛЖ: КДО – 95 мл, КСО – 84 мл, 

ударный объем – 11 мл, фракция изгнания – 11,6 %.

Возраст донора сердца мужского пола составил 

48 лет, причина смерти головного мозга – нетравмати-

ческое повреждение головного мозга по геморрагическому 

типу. Продолжительность ИВЛ – 4 сут. Эхокардиогра-

фические параметры донора сердца: восходящая аорта –

3,1 см; правый желудочек – 3,2 см (4-камерная про-

екция); межжелудочковая перегородка – 1,1 см; 

задняя стенка ЛЖ – 1,1 см; КДО ЛЖ – 99,0 мл; КСО 

ЛЖ – 37,0 мл; ударный объем – 62,0 мл; фракция изгнания 

ЛЖ – 63 %. Отсутствовали нарушения локальной 

сократимости ЛЖ и правого желудочка и патология 

клапанного аппарата сердца. Наибольшая дозировка 

норадреналина на этапе кондиционирования донора 

сердца составила 560 нг/кг/мин, непосредственно 

перед изъятием донорских органов – 200 нг/кг/мин. 

Показатели лабораторного обследования донора серд-

ца: гемоглобин – 15,2 г/дл; общий белок – 64,0 г/л; 

натрий – 139,0 ммоль/л; pHa – 7,43; ВЕ
а
 – 2,1 ммоль/л; 

Р
а
СО

2
 – 28,0 мм рт. ст.; Р

а
О

2
 – 261 мм рт. ст.; моче-

вина – 12,4 ммоль/л; креатинин – 156 мкмоль/л; 

аланинаминотрансфераза – 33 Ед/л; аспартатами-

нотрансфераза – 66,0 Ед/л. Оценка донора сердца по 

шкале Eutransplant Heart Donor Score составила 12 бал-

лов, по шкале RADIAL – 2 балла, по шкале Donor Risk 

Index – 2 балла.

Фармакохолодовую консервацию донорского серд-

ца осуществляли в histidine-tryptophan-ketoglutarate 

(HTK, Кустодиол) (3,0 л). ТС выполнили по бикавальной 

методике. Продолжительность анестезии составила 

7 ч 55 мин, оперативного вмешательства – 6 ч, приши-

вания донорского сердца – 55 мин, искусственного кро-

вообращения – 131 мин, ишемии и реперфузии сердечного 

трансплантата – соответственно 236 и 25 мин. Ориен-

тировочная интраоперационная кровопотеря составила 

около 3,5 л, что потребовало значимой трансфузионной 

терапии (эритромасса – 1510 мл, свежезамороженная 

плазма – 2120 мл, тромбомасса – 440 мл).

Продолжительность послеоперационного приме-

нения ВА-ЭКМО составила 5,5 сут. Продолжитель-

ность послеоперационного применения адреналина 

гидрохлорида составила 22 ч, максимальная дозировка 

допамина гидрохлорида – 8,3 мкг/кг/мин, наиболь-

шее значение вазоактивного инотропного индекса 

11,3 (первые послеоперационные сутки). Учитывая 

необходимость пролонгированной послеоперационной 

ИВЛ в первые послеоперационные сутки, была выпол-

нена трахеостомия. Деканюляцию трахеи произвели 

на 8-е послеоперационные сутки в связи с регрессом 

респираторных нарушений. Реципиент сердца была 

переведена из ОРИТ на 21-е посттрансплантационные 

сутки без потребности в симпатомиметической тера-

пии. Послеоперационная кровопотеря по страховочным 

дренажам составила 1550 мл. Объем послеоперацион-

ной трансфузионной терапии был следующим: свеже-

замороженная плазма – 3400 мл; альбумин – 1500 мл; 

тромбомасса –1680 мл.

Для индукционной иммуносупрессии использовали 

базиликсимаб (20 мг, на первые и 4-е послеоперацион-

ные сутки). На момент перевода из ОРИТ реципиент 

получала 2-компонентную схему иммуносупрессивной 

терапии: метилпреднизолон – 6 мг, такролимус – 

1,5 мг 2 раза/сут. Схема антимикробной химиотерапии 

за время лечения в условиях ОРИТ включала 

биапенем – 600 мг 2 раза/сут; ванкомицин – 

750 мг/сут; цефтазидин/авибактам – 2,5 г 3 раза/сут; 

полимиксин – 40 мг 2 раза/сут; флуконазол – 100 мг; 

бисептол – 480 мг/ сут.

Учитывая стабилизацию состояния, в целях даль-

нейшего лечения на 19-е послеоперационные сутки 

пациентка была переведена в профильное хирургическое 

отделение. В течение последующих 10 cут пациентка 

нуждалась в продолжении инотропной поддержки кро-

вообращения допамином в начальной дозе 2,8 мкг/кг/мин 

с последующей постепенной отменой до достижения 

полного регресса миокардиальной недостаточности. 

По данным ЭХО-КГ в течение всего времени нахож-

дения в отделении глобальная систолическая функция 

ЛЖ оставалась удовлетворительной, фракция выброса 

ЛЖ колебалась от 62 до 67 %. Проводилось суточное 

холтеровское мониторирование. На протяжении всего 

периода наблюдения функция трансплантата сердца 

оставалась стабильной. С учетом исходной тяжести 

состояния пациентки, общей астенизации, а также 

удовлетворительных показателей функции трансплан-

тата по данным неинвазивных методов исследования 

было принято решение об отсроченном проведении коро-

нароангиографии и эндомиокардиальной биопсии транс-

плантата.

В раннем послеоперационном периоде была выбра-

на тактика отсроченного назначения микофенолата 

мофетила в качестве второго компонента базовой 

иммуносупрессивной терапии с учетом состояния после 

ПХТ, тромбоцитопении. Доза такролимуса титрова-

лась в зависимости от целевых концентраций препара-

та в сыворотке крови и на момент выписки составила 

4 мг/сут при целевой концентрации 13 нг/мл. При выпи-

ске из стационара пациентка принимала трехкомпо-

нентную иммуносупрессивную терапию, включавшую 

комбинацию такролимуса, микофеналата мофетила 

(500 мг/сут) и метилпреднизолона (6 мг/сут).

По данным гистологического исследования в препа-

ратах ЛЖ и правого желудочка отмечаются морфоло-

гические признаки вторичной кардиомиопатии.
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Обсуждение
Антрациклиновые антибиотики, такие как док-

сорубицин, эпирубицин и идарубицин, остаются 

наиболее эффективными саркомоориентированными 

препаратами. По состоянию на 2018 г. они являются 

одними из наиболее распространенных химиотера-

певтических средств и до сих пор представляют собой 

основу лечения многих солидных ЗНО [13, 14]. К сожа-

лению, их эффективность в системной терапии сар-

ком у детей ограничена кумулятивной дозозависимой 

кардиотоксичностью, которая, в свою очередь, может 

вызывать необратимую СН. Частота развития дис-

функции ЛЖ на фоне токсического поражения антра-

циклиновыми антибиотиками, проявляющейся в виде 

стойкой СН, составляет 2,2 % [15]. Одним из важней-

ших факторов, определяющих развитие СН, является 

кумулятивная доза доксорубицина, причем риск ее 

развития наступает при достижении кумулятивной 

дозы 550 мг/м2, что составляет 3–5 %, и увеличивается 

до 18–48 % при дозе 700 мг/м2 [16]. Кумулятивная доза 

антрациклина является предиктором развития СН. До 

65 % пациентов со ЗНО в детском возрасте, получав-

ших доксорубицин, имеют эхокардиографические 

признаки нарушений сократительной функции ЛЖ 

[16]. Зачастую кардиотоксические эффекты реализу-

ются не ранее 5 лет после окончания специфической 

терапии и являются наиболее частыми отсроченны-

ми побочными явлениями специфической терапии. 

В нескольких клинических случаях была описана ред-

кая форма острой антрациклиновой кардиотоксично-

сти, одним из пусковых механизмов которой является 

воспалительная реакция – стресс-индуцированная 

кардиомиопатия [17, 18]. У нашей пациентки куму-

лятивная доза доксорубицина к моменту окончания 

лечения составила 450 мг/м2, что на фоне повышен-

ной преднагрузки, вызванной сопроводительной 

терапией после введения высокодозного метотрекса-

та (инфузия – 3 л/м2) и исходным астеническим син-

дромом с белково-энергетической недостаточностью 

II степени, привело к дилатационной кардиомиопатии 

с диффузной гипокинезией миокарда со снижением 

ФВ менее 20 %, кардиогенному шоку, ДН и ПОН.

Среди пациентов детского возраста большинство 

данных по проведению ЭКМО сосредоточено у паци-

ентов с кардиологическими патологиями [19–21], 

в литературе отмечается благоприятный прогноз для 

больных, которым требуется ЭКМО в качестве моста 

перед ТС [22, 23]. Однако ретроспективные иссле-

дования среди пациентов с выполненной ЭКМО 

у детей с иммуносупрессией и/или при проведении 

химиотерапии продемонстрировали более высокие 

показатели смертности – до 65–70 % [24], а также 

повышенный риск инфекций [25]. Несмотря на это, 

в нашем наблюдении было принято решение о прове-

дении ВА-ЭКМО как единственно возможном методе 

поддержки жизни. Решение о назначении ЭКМО 

ребенку со ЗНО должно приниматься индивидуально 

в каждом конкретном случае, при этом важным фак-

тором является прогноз заболевания [26, 27].

Поскольку у нашей пациентки противоопухолевое 

лечение по протоколу EURAMOS-1 было законче-

но, признаков прогрессирования основного заболе-

вания не выявлено и отмечался регресс признаков 

ПОН (в виде снижения уровня лактата крови с 28 

до 2,5 ммоль/л, билирубина – cо 160 до 80 ммоль/л, 

аспартатаминотрансферазы – с 3700 до 120 Ед/л, 

снижения доз вазопрессорной и кардиотонической 

поддержки с последующим уходом от нее), то стало 

возможным проведение ортотопической ТС. Функ-

ция трансплантанта сохранялась удовлетворитель-

ной. ЭХО-КГ в динамике после ТС: аорта не рас-

ширена. Полости сердца не расширены. Глобальная 

сократимость ЛЖ и ПЖ удовлетворительная. Четких 

зон нарушения локальной сократимости не выявле-

но. Диастолическая функция ЛЖ-E/e – 14. Легочной 

гипертензии нет. Гемодинамически незначимые кла-

панные регургитации, ФВ – 75 %.

Через 6 мес после ТС был выявлен рецидив остео-

саркомы, проведено специфическое лечение, однако 

в результате обширного кровоизлияния в головной 

мозг на фоне тромбоцитопении после проведенной 

терапии наступил летальный исход. Длительность 

наблюдения от момента ортотопической ТС соста-

вила 14 мес. В течение этого времени трансплантат 

сердца функционировал удовлетворительно.

Заключение
За время проведения пациенту ЭКМО не было 

зафиксировано значимых осложнений, ребенок был 

в ремиссии по основному заболеванию, что позво-

лило выполнить успешную донорскую ТС с прове-

дением стандартной иммуносупрессивной терапии. 

Продемонстрированный клинический случай пока-

зал возможность мультидисциплинарного взаимо-

действия специалистов различных направлений для 

лечения жизнеугрожающего состояния у ребенка. 

Лечение подобных пациентов невозможно без каждо-

го из звеньев – врачей – детских онкологов, реанима-

тологов, кардиохирургов, специалистов по органной 

трансплантации и Федерального центра медицины 

катастроф. Выбор оптимальной тактики и стратегии 

в подобных случаях является чрезвычайно сложной 

задачей, учитывая огромное количество перемен-

ных, влияющих на непосредственные и отдаленные 

результаты лечения таких пациентов. Принятие окон-

чательного решения о выборе оптимальных методов 

терапии в каждом конкретном случае является пре-

рогативой мультидисциплинарной команды и долж-

но основываться на персонифицированном подходе 

к пациенту с учетом прямого, опосредованного и вза-

имного влияния всех факторов на течение и прогноз 

заболевания.
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RET-перестроенная веретеноклеточная саркома мягких тканей 
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Саркомы мягких тканей (СМТ) представляют собой гетерогенную группу злокачественных опухолей мезенхимального 

происхождения. Широкое внедрение в клиническую практику методов секвенирования нового поколения, включая секвенирование 

РНК, привело к описанию целого ряда СМТ с перестройками генов, кодирующих различные киназы.

В настоящей статье описывается клинический случай пациента 3 лет с веретеноклеточной саркомой низкой степени 

злокачественности с выявленным РНК-транскриптом MYH10::RET. В обзоре литературы описывается роль гена RET 

в патогенезе новообразований с акцентом на опухоли мягких тканей, представлена клиническая, молекулярно-генетическая 

характеристики педиатрических случаев СМТ с перестройками гена RET и результаты их терапии. Обсуждается роль 

различных методов молекулярной онкологии в идентификации перестроек генов киназ, включая RET.
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RET-rearranged spindle cell soft tissue sarcoma in children: description of a clinical case and literature review

O.S. Zatsarinnaya, A.E. Druy, D.M. Konovalov, N.A. Andreeva, A.V. Panferova, A.S. Sharlai, K.Yu. Sinichenkova, 
T.V. Shamanskaya, V.Yu. Roshchin, A.P. Shcherbakov, N.A. Bolshakov, D.Yu. Kachanov
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Soft tissue sarcomas (SMTs) represent a heterogeneous group of malignant tumors of mesenchymal origin. The widespread introduction 

of next-generation sequencing techniques, including RNA sequencing, into clinical practice has led to the description of a variety 

of SMTs with rearrangements of genes encoding various kinases.

The present article describes the clinical case of a 3-year-old patient with a low-grade spindle cell sarcoma with a detectable MYH10::RET 

RNA transcript. The literature review describes the role of the RET gene in the pathogenesis of malignant neoplasms, with emphasis on soft 

tissue tumors, and presents the clinical, molecular and genetic characteristics of pediatric cases of SMT with RET gene rearrangements and 

the results of their therapy. The role of various molecular oncology techniques in the identification of kinase gene rearrangements, including 

RET, is discussed.

Key words: soft tissue sarcomas, children, RET gene, translocations
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Введение
Развитие методов молекулярно-генетического 

профилирования опухолей, особенно внедрение 

в клиническую практику высокопроизводительного 

секвенирования нового поколения (Next Generation 

Sequencing, NGS), включая секвенирование рибо-

нуклеиновых кислот (РНК), привело к значитель-

ному расширению классификации опухолей мягких 

тканей у детей. В 2020 г. классификация опухолей 

костей и мягких тканей Всемирной организации 

здравоохранения выделила новую группу новообра-

зований мягких тканей – NTRK-перестроенные 

веретеноклеточные опухоли, отделив ее от инфан-

тильной фибросаркомы (ИФ), с которой они имеют 

морфологическую схожесть, а также пересекающий-

ся спектр генетических аберраций [1, 2]. Кроме того, 

были внесены уточнения в критерии постановки 

диагноза ИФ, включающие не только канонический 

РНК-транскрипт ETV6::NTRK3, но и перестройки 

генов NTRK1, BRAF и MET, в случае типичного воз-

раста и морфологии опухоли [1, 2]. NTRK-перестроен-

ные веретеноклеточные опухоли представляют собой 

группу опухолей мягких тканей неопределенной 

линии дифференцировки, характеризующихся раз-

личными гистологическими паттернами и аберраци-

ями генов рецепторных киназ, таких как перестройки 

генов семейства NTRK (NTRK1/2/3), RET, MET, RAF1, 

ROS1, ALK, EGFR, ABL1, а также перестройки или 

точечные мутации в гене BRAF [3].

Необходимо отметить, что в ряде случаев четкое 

отнесение на основании морфологической карти-

ны опухолей мягких тканей с перестройками генов 

рецепторных киназ к той или иной группе представ-

ляется затруднительным. Более того, опухоли, харак-

теризующиеся различными морфологическими пат-

тернами, могут развиваться в результате идентичных 

молекулярных событий, а также встречаться в различ-

ных возрастных группах. В связи с этим в настоящее 

время в научной литературе опухоли мягких тканей 

с перестройками генов киназ объединяют термином 

«мезенхимальные неоплазии с альтерациями генов 

киназ», подчеркивая тем самым единые патогенети-

ческие механизмы, лежащие в основе их развития [3].

Веретеноклеточные опухоли мягких тканей с пере-

стройками рецепторных и нерецепторных киназ харак-

теризуются вариабельностью морфологической карти-

ны, различной степенью злокачественности и довольно 

неспецифическим иммунопрофилем. Принципиально 

важным представляется распознавание данных опухо-

лей на основании морфологических характеристик для 

инициации соответствующих иммуногистохимическо-

го (ИГХ) и молекулярно-генетического тестирований 

в целях обнаружения лежащих в основе их развития 

аномалий генов киназ, выявление которых важно не 

только для окончательной верификации диагноза на 

молекулярном уровне, но и в целях возможного приме-

нения молекулярно-направленной терапии с исполь-

зованием различных ингибиторов киназ [3].

Мезенхимальные новообразования с реаран-

жировкой гена RET представляют собой новую 

молекулярную подгруппу опухолей мягких тканей, 

характеризующуюся различными морфологическими 

паттернами, при этом в настоящее время в мировой 

литературе опубликованы лишь отдельные сообще-

ния о случаях и небольших сериях пациентов с такими 

опухолями [4, 5].

В настоящей статье мы описываем случай пациен-

та 3 лет с верифицированной веретеноклеточной сар-

комой с перестройкой гена RET, получавшего лечение 

в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, а также пред-

ставляем литературный обзор, посвященный роли 

гена RET в патогенезе злокачественных новообразо-

ваний с акцентом на опухоли мягких тканей.

Описание клинического случая 
Мальчик, 3 года, первые признаки заболевания были 

выявлены в возрасте 1 года, когда появилась припухлость 

в области правого голеностопного сустава. Амбулатор-

но был выставлен диагноз «гигрома правого голеностоп-

ного сустава», рекомендовано наблюдение.

В возрасте 2,5 года образование увеличилось в разме-

рах, появились боль и хромота. В хирургическом отде-

лении по месту жительства опухоль была удалена. Сле-

дует отметить, что предоперационная анатомическая 

визуализация не назначалась, а в раннем послеопераци-

онном периоде было проведено несколько сеансов магни-

тотерапии.

Спустя 1,5 мес от хирургического лечения выполнен 

пересмотр гистологического материала в патологоана-

томической лаборатории НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева. При гистологическом исследовании опухоль 

описывалась как состоящая из округлых, овоидных 

и веретеновидных клеток с небольшим количеством эози-

нофильной цитоплазмы (рис. 1). Между клетками груп-

пами или разрозненно располагались зрелые адипоциты. 

Прослеживалось умеренное количество сосудов с гиали-

зированной стенкой. Некрозов и клеточной атипии 

выявлено не было. Митотическая активность низкая, 

не более 3 фигур на 10 мм2. При ИГХ-исследовании была 

выявлена экспрессия образования CD34, S100-клетками. 

Отмечалась негативная реакция с panTRK, SOX10. По 

представленному материалу оценка краев резекции не 

представлялась возможной. Таким образом, по данным 

гистологического и ИГХ-исследований заподозрена вере-

теноклеточная опухоль с перестройкой тирозинкиназ-

ного рецептора низкой степени злокачественности.

При цитогенетическом исследовании методом FISH 

(fluorescence in situ hybridization) перестроек генов NTRK1 

(1q23), NTRK2 (9q21) и NTRK3 (15q25) не обнаружено, 

в связи с чем материал был направлен в лабораторию 

молекулярной онкологии для проведения молекулярно-ге-

нетического исследования опухоли, где по результатам 

NGS (РНК таргетная панель) выявлен химерный транс-

крипт MYH10::RET. Таким образом, установлен диа-

гноз RET-перестроенной веретеноклеточной саркомы 

низкой степени злокачественности.
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Проведено комплексное обследование пациента, на 

основании которого данных за поражение регионарных 

лимфатических узлов и отдаленное метастазирование 

не получено, однако по результатам магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) стопы по латеральной поверхно-

сти на фоне послеоперационных изменений определялись 

участки накопления контрастного препарата (рис. 2). 

В связи с подозрением на сохранение остаточной опухоли

междисциплинарный консилиум врачей НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева принял решение о необходимости 

проведения second-look-операции.

При проведении хирургического вмешательства 

доступ осуществлялся разрезом с иссечением старого 

рубца. При помощи электрокоагуляторов было выпол-

нено иссечение новообразования, широко отступая по 

здоровым тканям, согласно разметке по МРТ.

Гистологическое исследование подтвердило наличие 

образования, по строению и ИГХ-характеристикам 

аналогичного первоначальному материалу. Коагулиро-

ванный край резекции содержал неопластическую ткань 

(рис. 3).

Таким образом, проведенное плановое гистологи-

ческое исследование свидетельствовало о выполнении 

R1-резекции. Было рекомендовано повторное проведе-

ние хирургического лечения, однако в связи с наличием 

карантина по инфекционному заболеванию в течение 

последующих 2 мес оно проведено не было. Вместе с тем 

по данным контрольного МРТ-исследования пораженной 

конечности данных за наличие остаточной опухоли не 

определялось. Учитывая предшествующее индолентное 

течение заболевания, сроки, прошедшие от оперативно-

го вмешательства (second-look-операции) и отсутствие 

признаков прогрессии, от повторного хирургического 

лечения было решено отказаться. На текущий момент 

пациент находится в ремиссии заболевания в течение 

24 мес от даты постановки диагноза.

Обсуждение
Ген RET находится на длинном плече хромосомы 

10 (10q11.21) и кодирует трансмембранный рецептор, 

относящийся к семейству белков рецепторных тиро-

зинкиназ. Связывание лигандов, таких как GDNF 

(Glial cell line-Derived Neurotrophic Factor, нейротро-

фический фактор, полученный из глиальных клеток) 

и других родственных белков с кодируемым рецеп-

тором стимулирует его димеризацию и активацию 

нижележащих сигнальных путей, которые играют 

роль в дифференцировке, росте, миграции и выжи-

вании клеток. Кодируемый рецептор участвует в нор-

мальном эмбриональном развитии гемопоэтической, 

мочеполовой, нейроэндокринной и симпатической 

нервной систем, а также желудочно-кишечного трак-

та [6–8].

Инактивирующие мутации RET были выявлены 

примерно в 50 % семейных случаев болезни Гир-

Рис. 1. Микроскопическая картина опухоли после проведения иници-

альной операции. Опухоль из округлых, овоидных и веретеновидных 

клеток с небольшим количеством цитоплазмы. Клетки распологаются 

плотными гиперклеточными группами в окружении умеренно миксоид-

ной стромы и распространяются между адипоцитами в толще долек 

зрелой жировой ткани. Окраска гематоксилином и эозином, × 200

Fig. 1. Microscopic picture of the tumor after the initial surgery. The tumor 

consists of rounded, ovoid and spindle-shaped cells with a small amount of 

cytoplasm. The cells are arranged in dense hypercellular groups surrounded 

by moderately myxoid stroma and spread between adipocytes in the thickness 

of mature adipose tissue lobules. Stained with hematoxylin and eosin, × 200

Рис. 3. Микроскопическая картина опухоли после проведения 

second-look-операции. Неопластическая ткань, расположенная по 

краю резекции опухоли. Окраска гематоксилином и эозином, × 200

Fig. 3. Microscopic picture of the tumor after second-look surgery. Neoplastic 

tissue located along the resection margin of the tumor. Stained with 

hematoxylin and eosin, × 200

Рис. 2. МРТ мягких тканей стопы пациента, проведенного после пер-

вичного хирургического лечения: а – коронарная (фронтальная) проек-

ция; б – аксиальная проекция. На фоне послеоперационных изменений 

по латеральной поверхности левой стопы определяются участки на-

копления контрастного препарата

Fig. 2. MRI of soft tissues of the foot of a patient performed after primary 

surgical treatment: а – coronal (frontal) projection; б – axial projection. On 

the background of postoperative changes, areas of contrast agent accumulation 

are determined along the lateral surface of the left foot

ба
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шпрунга; доказана их связь с врожденными анома-

лиями почек, мочевыводящих путей и синдромом 

врожденной центральной гиповентиляции [8].

Онкогенная активация RET может происходить 

двумя путями: в результате герминальных или спора-

дических мутаций, активирующих киназный домен 

RET, или хромосомных перестроек между геном 

RET и геном-партнером, обычно содержащим домен 

димеризации. Оба изменения могут запускать онко-

генное RET-лиганд-независимое фосфорилирова-

ние, приводящее к активации нисходящих каскадов 

трансдукции, что затем приводит к морфологической 

трансформации и росту опухоли [9, 10].

В 2022 г. были опубликованы результаты иссле-

дования наличия соматических мутаций гена RET, 

вариаций числа копий (copy number variation, CNV), 

экспрессии мРНК и метилирования среди пациен-

тов базы данных The Cancer Genome Atlas (TCGA), 

включающей 10 953 пациентов с 32 вариантами зло-

качественных новообразований [11]. Согласно полу-

ченным данным, аберрации гена RET встретились 

в 311 (3 %) случаях, среди них были обнаружены мис-

сенс-мутации (75 %, n = 232), перестройки (13,5 %, 

n = 42), нонсенс-мутации (11 %, n = 35) и мутации со 

сдвигом рамки считывания (0,5 %, n = 2). Наиболее 

частыми опухолями с изменениями гена RET были 

меланома кожи и карцинома эндометрия матки. 

Самая высокая частота активирующих перестроек 

диагностировалась в случаях рака щитовидной желе-

зы. Другие виды эпителиальных опухолей с пере-

стройками гена RET включали рак легкого, рак тол-

стой и прямой кишки и рак желудка. Мутации в гене 

RET не встретились ни в одном случае папиллярной 

почечно-клеточной карциномы, теносиновиальной 

гигантоклеточной опухоли, тимомы и мезотелиомы. 

В 4 случаях у пациентов с феохромоцитомой и пара-

ганглиомой были обнаружены альтерации, обуслов-

ливающие лекарственную устойчивость к мультики-

назным ингибиторам.

Транслокации гена RET могут происходить с широ-

ким спектром генов-партнеров. По данным исследо-

вания 2023 г., включающего 891 пациента с различ-

ными солидными опухолями с перестройками гена 

RET, был описан 61 новый ген-партнер. Наиболее 

часто встречающимися генами-партнерами являлись 

KIF5B, CCDC6, NCOA4, TRIM24, ERC1, KIAA1468 [12]. 

Стоит отметить, что в данном исследовании описаны 

только 2 солидные опухоли мезенхимального про-

исхождения: менингиома и лейомиосаркома (0,2 % 

случаев). В литературе также встречаются перестрой-

ки гена RET у взрослых больных при воспалительной 

миофибробластической опухоли легких [13] и у паци-

ентки с саркомой грудной клетки высокой степени 

злокачественности [14].

Таким образом, опухоли мезенхимального про-

исхождения с перестройками гена RET являются 

чрезвычайно редким событием. Морфологические 

характеристики опухолей мягких тканей, свидетель-

ствующие в пользу веретеноклеточного строения 

в сочетании с определенными паттернами при прове-

дении ИГХ-исследования, служат поводом для про-

ведения углубленного молекулярно-генетического 

исследования опухоли.

Согласно опубликованному в 2023 г. исследова-

нию, проведенному в Мемориальном онкологическом 

центре им. Слоуна–Кеттеринга (Memorial Sloan–

Kettering Cancer Center) среди 15 пациентов (средний 

возраст 13 лет) с мезенхимальными опухолями обла-

сти головы и шеи, обусловленными перестройками 

генов киназ, последние были представлены генами 

NTRK1 (n = 6), NTRK3 (n = 5), BRAF (n = 2), MET (n = 1)

и RET (n = 1) [15]. Гистологические характеристики 

отличались разнообразием, отсутствием корреляции 

с выявляемыми перестройками и варьировали от 

доброкачественных до высокозлокачественных опу-

холей. Гистологические паттерны соответствовали 

злокачественной опухоли оболочек периферических 

нервов, фибросаркоме (ИФ или взрослого типа), 

липофиброматозоподобной невральной опухоли и др. 

Экспрессия S100 и CD34 выявлялась в 71 % и 60 % 

наблюдений соответственно. Опираясь на разнообра-

зие локализации, гистологической картины и биоло-

гического поведения опухоли, авторы исследования 

подчеркнули, что все случаи мезенхимальных опу-

холей у детей и молодых взрослых с пролиферацией 

веретеновидных клеток, образующих короткие пучки 

или бесструктурный рисунок, инфильтрирующих 

жировую клетчатку или образующих гиперклеточ-

ные солидные области с отложениями стромального 

коллагена и периваскулярной гиалинизацией, а также 

экспрессирующих S100 и CD34 (экспрессия SOX10 –

негативная), должны быть подвергнуты молекуляр-

но-генетическому исследованию в целях выявления 

перестроек генов-киназ [15].

Кроме того, дополнительным маркером для 

быстрого выявления кандидатов для молекулярно-ге-

нетического тестирования может быть экспрессия 

CD30, что продемонстрировали в своем исследовании 

N. Kojima et al. в 2023 г. [16], выявив положительную 

экспрессию CD30 в 27 (71 %) из 38 мезенхимальных 

опухолей c перестройкой генов рецепторных киназ 

(15 из 22 опухолей – с перестройкой NTRK, 12 из 16 

опухолей – с перестройками BRAF, RAF1 или RET).

Необходимо отметить, что изолированно метод 

ИГХ в качестве клинического скринингового анали-

за на онкогенные изменения гена RET проводить не 

рекомендуется в связи с различием в чувствительно-

сти метода в зависимости от гена-партнера – 100 %

чувствительность для KIF5B, но только 50 % для 

NCOA4 [17], а также возможным обнаружением экс-

прессии RET в нормальных клетках (парафоллику-

лярных С-клетках, эпителии трахеи, надпочечниках 

и колоректальной ткани) [8]. Кроме того, экспрессия 

RET может быть повышена при немелкоклеточном 

раке легкого даже в отсутствие перестроек RET [8].

Для выявления перестроек генов при СМТ у детей 

наиболее часто применяются методы FISH или NGS. 

При этом метод FISH обладает несомненным преиму-
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ществом в быстроте получения результата, однако при 

выявлении изменений гена RET невозможно оценить 

его патогенность, кроме того, точность результата 

зависит от задействованного партнера по слиянию 

[8]: так, внутрихромосомные перестройки обладают 

100 % чувствительностью к KIF5B и CCDC6, в то вре-

мя как чувствительность метода с партнером NCOA4 

составляет только 67 % [17].

Для одновременного выявления мутаций и пере-

строек RET необходимо применение ДНК-секвени-

рования опухоли, а в целях идентификации транс-

криптов перестроек RET – РНК-секвенирование. 

При опухолях мягких тканей с учетом выявления 

перестроек гена RET первостепенную роль для их 

идентификации имеет РНК-секвенирование.

У описанного нами пациента опухоль характе-

ризовалась веретеноклеточной морфологией, при 

проведении ИГХ-исследования была отмечена экс-

прессия CD34 и S100 при отсутствии экспрессии 

SOX10. Данное сочетание морфологической карти-

ны и результатов ИГХ потребовало на первом этапе 

исключения перестроек генов NTRK путем ИГХ-ис-

следования (негативная экспрессия pan-TRK) и FISH 

и последующего проведения РНК-секвенирования 

для выявления драйверного онкогенного события 

в генах, кодирующих тирозинкиназы, что позволило 

идентифицировать РНК-транскрипт MYH10::RET.

В настоящее время в мировой литературе опубли-

кованы 2 исследования, описывающие серию случа-

ев RET-перестроенных мезенхимальных опухолей, 

и демонстрирующих, что новообразования с пере-

стройками гена RET имеют сходный фенотипический 

спектр с NTRK-перестроенными опухолями, проявляя 

фибробластическую или нейрональную дифференци-

ровку, и охватывают широкий спектр клинических 

проявлений [4, 5].

В 2019 г. C.R. Antonescu et al. опубликовали ана-

лиз опухолей мезенхимального происхождения 

с перестройками генов киназ, однако не содержащих 

аномалий в генах NTRK1/2/3, BRAF, RAF1 и MET [4]. 

Из 50 случаев таких опухолей у 6 пациентов выяв-

лены перестройки гена RET, из них у 5 больных 

в детском возрасте (4 – у пациентов в возрасте до 

1 года и у 1 ребенка в 13 лет, см. таблицу (пациенты 

№ 1–5)). Наблюдалась разнообразная анатомическая 

локализация новообразований, включая нижние 

конечности, туловище и почки. Морфологический 

спектр также был весьма разнообразен, но в точности 

воспроизводил фенотип опухолей с перестройками 

генов семейства NTRK. У 3 детей гистологические 

признаки соответствовали липофиброматозоподоб-

ной невральной опухоли, а у остальных 2 морфоло-

гическая картина напоминала ИФ. Биологическое 

поведение варьировало от доброкачественного до 

крайне злокачественного. В 2 случаях была выявлена 

коэкспрессия S100 и CD34, в то время как остальные 

имели неспецифический иммунопрофиль. По дан-

ным РНК-секвенирования перестройки RET включа-

ли широкий спектр генов-партнеров: CLIP2, CCDC6, 

SPECC1L, MYH10 и NCOA4, 2 из них были результатом 

внутрихромосомной транслокации, а остальные 3 – 

межхромосомными. Интересным представляется то, 

что в 1 случае у мужчины 47 лет с опухолью ягодич-

ной области и агрессивным клиническим течением 

был выявлен ген-партнер MYH10, как и у описанного 

нами пациента. Ни в одном из наблюдений с липофи-

броматозоподобным невральным паттерном не отме-

чено рецидивов, в то время как у пациентов с гистоло-

гией СМТ высокой степени злокачественности (n = 2)

наблюдалось агрессивное течение с отдаленными 

метастазами в легких и других внутренних органах.

J.L. Davis et al. в 2020 г. описали перестройки гена 

RET в 5 случаях веретеноклеточных новообразова-

ний у детей, из них 4 наблюдения ранее в литературе 

описаны не были (см. таблицу (пациенты № 6–9)) 

[5]. Медиана возраста пациентов составила 1 год. 

Опухоли были локализованы в мягких тканях и вну-

тренних органах и представлены как небольшими 

бессимптомными образованиями, так и крупными, 

сопровождающимися болевым синдромом. В 1 слу-

чае было диагностировано наличие метастатического 

поражения, что подтвердило возможность агрессив-

ного клинического течения опухолей с перестройкой 

RET. Гистологически новообразования напоминали 

опухоли с перестройками генов NTRK, состояли из 

мономорфных веретенообразных клеток, располо-

женных пучками. Важно отметить, что в 3 из 5 слу-

чаев был выявлен РНК-транскрипт MYH10::RET, как 

и у описанного нами пациента. Клиническая кар-

тина и течение варьировали от небольших образо-

ваний, потенциально излечимых хирургическим 

методом, до нерезектабельных опухолей, требующих 

проведения специфической терапии. Интересным 

является описание пациента, получившего лечение 

ингибиторами тирозинкиназ: пациентка № 7 в связи 

с большими размерами опухоли начала получать ван-

детаниб, мультикиназный ингибитор тирозинкиназ 

RET, EGFR и VEGFR, однако после 4 мес терапии 

по данным визуализирующего исследования отмеча-

лось увеличение опухолевого очага, в связи с чем был 

назначен селективный ингибитор тирозинкиназы 

RET. По представленной информации, контрольное 

обследование после окончания 10-го курса терапии 

констатировало стабилизацию размеров опухоли при 

минимальных проявлениях токсичности.

В литературе также встречаются единичные сооб-

щения о выявлении перестройки гена RET в случае 

липофиброматозоподобной опухоли [18, 19], миофи-

броматозе [20] и миксомоподобной опухоли [15].

Хирургическое лечение является основным мето-

дом куративной терапии СМТ с перестройками 

генов киназ [3]. В частности, текущие рекомендации 

по терапии пациентов с ИФ позволяют оставить 

пациентов под динамическим наблюдением после 

выполнения хирургического вмешательства в объеме 

R0/R1-резекции [2]. Данная тактика была использо-

вана при лечении описанного нами пациента. Выяв-

ление остаточной опухоли по данным МРТ стало 
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основанием для проведения second-look-операции, 

в результате которой было выполнено макроскопи-

чески полное удаление опухоли, ребенок оставлен 

под динамическим наблюдением, несмотря на пози-

тивные края резекции. В случае нерезектабельных 

и метастатических форм СМТ с перестройками 

генов киназ, предпочтительным является назначение 

специфических ингибиторов тирозинкиназ.

Если говорить о подходах к системной терапии 

RET-перестроенных опухолей, то первоначально для 

лечения солидных новообразований с указанным драй-

верным событием использовались мультикиназные

ингибиторы, такие как кабозантиниб, вандетаниб 

и ленватиниб. Однако показатели общей частоты 

ответа, медианы выживаемости без прогрессирования 

и медианы общей выживаемости, в частности у паци-

ентов с немелкоклеточным раком легких, оказались 

достаточно низкими (от 16 до 47 %, 4,9–11,6 мес и 4,9–

11,6 мес соответственно), а токсичность значитель-

ной, чтобы побудить исследователей к поиску новых 

методов лечения [7]. Относительно недавно был раз-

работан новый класс селективных ингибиторов RET 

(селперкатиниб и пралсетиниб), которые эффективно 

ингибируют RET-активированные опухоли (с наличи-

ем как точечных мутаций, так и перестроек гена RET) 

[7, 8]. Селперкатиниб получил ускоренное одобрение

Управления по контролю качества пищевых продук-

тов и лекарственных средств США в мае 2020 г. для 

метастатической формы немелкоклеточного рака 

легких, распространенных и метастатических форм 

папиллярного рака щитовидной железы и медулляр-

ного рака щитовидной железы с перестройкой гена 

RET на основе исследования LIBRETTO-001 [22, 23], 

а в мае 2022 г. был одобрен как препарат агностиче-

ской терапии при RET-перестроенных солидных опу-

холях [23]. Аналогичным образом в сентябре 2020 г. 

прошло одобрение использования пралсетиниба для 

немелкоклеточного рака легких, а в декабре 2020 г. – 

для рака щитовидной железы (исследование ARROW) 

[7]. В августе 2022 г. V. Subbiah et al. опубликовали 

исследование, в котором изучалась эффективность 

пралсетиниба в отношении всех видов рака у пациен-

тов с перестройками гена RET (исследование ARROW 

I/II фазы). Общая частота ответа составила 57 % 

(группа исследования из 29 пациентов с 12 типа-

ми опухолей), позволив сделать вывод, что терапия 

эффективна для любых типов опухолей [24]. В октя-

бре 2022 г. опубликованы результаты исследования 

LIBRETTO-001 для всех опухолей с перестройками 

гена RET вне зависимости от типа опухоли (n = 41), 

показана значимая клиническая активность с часто-

той объективного ответа 43,9 % [22].

Выводы
Таким образом, перестройки гена RET, ранее 

описанные при ряде солидных опухолей у взрослых, 

могут встречаться и в опухолях мезенхимального про-

исхождения у детей.

RET-перестроенные опухоли мягких тканей харак-

теризуются несколькими морфологическими паттер-

нами, довольно неспецифическим иммунопрофилем, 

а также разнообразным биологическим поведением, 

что создает значительные трудности при диагностике 

и оценке прогноза этих новообразований. Клиниче-

ская картина варьирует от небольших новообразова-

ний, которые могут быть излечены путем проведения 

радикального хирургического лечения, до местно-

инвазивных нерезектабельных, а также метастатиче-

ских форм, требующих системной терапии.

Поскольку в настоящее время доступен ряд ингиби-

торов киназ для молекулярно-направленной терапии, 

в частности селективные RET-ингибиторы, проведе-

ние молекулярно-генетического исследования опухоли 

крайне важно для верификации диагноза на молекуляр-

ном уровне и определения возможности проведения 

молекулярно-направленной терапии в случае нере-

зектабельных и метастатических форм заболевания.

Необходима систематическая регистрация случаев 

мезенхимальных опухолей с альтерациями генов киназ 

для понимания взаимосвязи возраста, морфологиче-

ских паттернов, степени злокачественности и типа 

активирующих молекулярных альтераций с течением 

заболевания и прогнозом, что, в свою очередь, может 

привести к выделению новых нозологических единиц 

и изменению существующей классификации опухо-

лей мягких тканей.
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Правосторонняя гемигепатэктомия с резекцией гепатикокавального 
конфлюенса у ребенка 4 лет с гепатобластомой. 
Клиническое наблюдение

 

Д.Г. Ахаладзе, И.В. Твердов, М.М. Миннуллин, А.В. Мигунов, Н.С. Грачев

ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1

Êîíòàêòíûå äàííûå: Дмитрий Гурамович Ахаладзе d.g.akhaladze@gmail.com

Опухолевый тромбоз магистральных сосудов является редким осложнением при злокачественных новообразованиях у детей. 

В мировой литературе отмечены лишь единичные наблюдения тромбоза магистральных сосудов при гепатобластоме. Это ставит 

перед хирургом задачи, решение которых не имеет единого и стандартизированного подхода, а также отсутствует достаточный 

клинический опыт в педиатрической практике. Лечение пациентов с подобными осложнениями требует тщательной подготовки, 

планирования и слаженной работы междисциплинарной группы специалистов. В данной статье представлено клиническое 

наблюдение ребенка с гепатобластомой правой доли печени с опухоль-ассоциированным тромбозом правой печеночной и нижней 

полой вен, распространившимся до уровня правого предсердия. После неоадъювантной полихимиотерапии пациенту выполнена 

правосторонняя гемигепатэктомия с резекцией нижней полой вены на уровне гепатикокавального конфлюенса и последующей 

реконструкцией с использованием аутовставки.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: гепатобластома, опухолевый тромбоз, реконструкция нижней полой вены, правосторонняя гепатэктомия, 

резекция гепатикокавального конфлюенса, аутографт, дети

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ахаладзе Д.Г., Твердов И.В., Миннуллин М.М., Мигунов А.В., Грачев Н.С. Правосторонняя 

гемигепатэктомия с резекцией гепатикокавального конфлюенса у ребенка 4 лет с гепатобластомой. Клиническое 

наблюдение. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 2025;12(3):113–9.

Информация об авторах
Д.Г. Ахаладзе: д.м.н., директор Института детской хирургии и онкологии, заместитель генерального директора, заместитель главного врача 

по хирургии, руководитель отдела торакоабдоминальной хирургии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

e-mail: d.g.akhaladze@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-1387-209X

И.В. Твердов: врач-детский хирург отделения онкологии и детской хирургии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

e-mail: twerdov.iwan@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0001-5150-1436

М.М. Миннуллин: к.м.н., старший научный сотрудник отдела торакоабдоминальной хирургии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

e-mail: marsel.minnullin@tatar.ru; https://orcid.org/0009-0002-0473-0310

А.В. Мигунов: врач-ординатор по специальности «детская хирургия» НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, e-mail: arbmigunov@mail.ru; 

https://orcid.org/0009-0002-8417-1087

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

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

Вклад авторов
Д.Г. Ахаладзе: концепция и дизайн исследования, редактирование статьи

И.В. Твердов, М.М. Миннуллин: обзор литературы, редактирование статьи

А.В. Мигунов: обзор публикаций  по теме статьи, подготовка списка литературы, написание текста

Н.С. Грачев: разработка дизайна статьи, заключительное редактирование

Right extended hepatectomy with hepatocaval confluence resection in a 4-year-old child with hepatoblastoma. 
Clinical case

D.G. Akhaladze, I.V. Tverdov, M.M. Minnullin, A.V. Migunov, N.S. Grachev
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Tumor thrombosis of the main vessels is a rare complication of malignant neoplasms in children. In the world literature, a few clinical cases of 

thrombosis of the main vessels in hepatoblastoma are noted. This poses questions to the surgeon, the solution of which does not have a single 

and standardized approach, as well as sufficient clinical experience in pediatric practice. Treatment of patients with such complications 

requires careful preparation, planning and coordinated work of an interdisciplinary team of specialists. This article presents a clinical case of 

a child with right liver lobe hepatoblastoma with tumor-associated thrombosis of the right hepatic vein and inferior vena cava, extending to 

the right atrium. After neoadjuvant chemotherapy, the patient underwent right extended hepatectomy with resection of the inferior vena cava 

at the level of hepaticocaval confluence and subsequent reconstruction using an autogenic patch.

Key words: hepatoblastoma, tumor thrombosis, inferior vena cava reconstruction, right hepatectomy, resection of hepaticocaval 

confluence, autograft, children 
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Введение 
Гепатобластома – опухоль печени эмбриональ-

ного происхождения, является наиболее распро-

страненным вариантом образований печени у детей 

и составляет 72 % всех злокачественных новообразо-

ваний (ЗНО) печени у пациентов 0–14 лет и 85,5 % –

у детей 0–4 лет. Сосудистая инвазия опухоли отно-

сится к неблагоприятным факторам прогноза при 

гепатобластоме и встречается в 19–36 % наблюдений, 

при этом опухолевый тромбоз нижней полой вены 

(НПВ) – это крайне редкое осложнение в детской 

онкологии [1, 2].

Основным постулатом хирургического этапа лече-

ния детей с гепатобластомой является радикальное 

удаление опухоли, при этом инвазия новообразо-

ванием мелких сосудов является фактором, кото-

рый влияет только на прогноз заболевания, в свою 

очередь, инвазия магистральных сосудов может 

потребовать расширения объема оперативного вме-

шательства за счет необходимости реконструкции 

сосудов в связи с их частичной или полной резекцией. 

В связи с тем, что в мировой литературе представлено 

небольшое количество данных, описывающих опыт 

лечения пациентов с опухолевым тромбозом НПВ, 

роль, интенсивность и длительность неоадъювант-

ной полихимиотерапии, показания к использованию 

искусственного кровообращения, необходимость 

и способы реконструкции НПВ, необходимость и сро-

ки проведения антикоагулянтной терапии в детской 

популяции пациентов не теряют своей актуальности.

В статье представлено клиническое наблюдение 

пациента с гепатобластомой правой доли печени 

с опухоль-ассоциированным тромбозом правой пече-

ночной вены и НПВ, распространившимся до уровня 

правого предсердия.

Клиническое наблюдение
Мальчик, 4 года, заболевание манифестировало с боли 

в животе. С этой жалобой пациент был госпитализиро-

ван в стационар по месту жительства, обследован. По 

данным ультразвукового исследования (УЗИ) органов 

брюшной полости (ОБП) печень увеличена в размерах, 

в правой доле выявлено объемное образование размерами 

112 × 80 × 85 мм. По результатам мультиспиральной 

компьютерной томографии (МСКТ) ОБП с контраст-

ным усилением (КУ), пересмотренной в НМИЦ ДГОИ

им. Дмитрия Рогачева, в правой доле печени определя-

ется образование размерами 112 × 80 × 85 мм и объемом 

400 мл с распространением за капсулу печени, а также 

опухолевый тромб в правой печеночной вене с расши-

рением ее просвета, дистальный конец которого опре-

деляется в НПВ на уровне входа в правое предсердие. 

Онкомаркеры: увеличение уровня альфа-фетопротеина 

(АФП) в крови до 30 342 нг/мл.

Ребенок транспортирован на реанимобиле в прием-

ное отделение НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, на 

протяжении всего времени транспортировки пациенту 

проводилась непрерывная инфузия гепарина из расчета 

20 ЕД/кг/ч.

В отделении онкологии и детской хирургии 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева проведено 

обследование: уровень АФП за 7 дней увеличился до 

44 294,44 нг/мл, бета-хорионический гонадотропин 

человека, нейронспецифическая енолаза и лактатде-

гидрогеназа в пределах нормы. По данным УЗИ ОБП 

визуализированы неокклюзивный флотирующий опухо-

левый тромб НПВ, правой печеночной вены (вена S6, 

S7 – окклюзивный тромбоз, вена S5 – неокклюзивный 

тромбоз), реканализация пупочной вены, а также гепа-

тоспленомегалия. По данным МСКТ с КУ в динамике за 

9 дней отмечалось увеличение образования S5–S8 правой 
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доли печени до 93 × 100 × 122 мм и объема до 590 см3. 

Опухоль прорастала в правую печеночную вену, распро-

страняясь в НПВ выше диафрагмы, до уровня впадения 

в правое предсердие, на протяжении 35 мм, а также от 

опухолевого тромба каудально распространялся неопу-

холевый тромб до 23 мм, предположительно с геморра-

гическим компонентом (не накапливающий контраст-

ное вещество).

После дообследования выполнена пункционная 

биопсия новообразования, в рамках междисциплинар-

ного консилиума специалистов по гепатопанкреато-

билиарной хирургии, учитывая тяжесть состояния 

пациента, обусловленную выраженной гепатомегалией, 

опухолевой интоксикацией, принято решение иницииро-

вать неоадъювантную химиотерапию по протоколу 

SIOPEL-3 по жизненным показаниям, не дожидаясь 

результатов гистологического исследования.

На основании данных анамнеза, клинико-лаборатор-

ных и инструментальных данных (наличие объемного 

образования правой доли печени на фоне повышения 

уровня АФП в крови до 38 970,25 нг/мл), гистологиче-

ского заключения, а также, учитывая возраст паци-

ента (старше 3 лет), установлен клинический диагноз: 

гепатобластома правой доли печени PRETEXT II с опу-

холевым тромбозом правой печеночной вены, НПВ, рас-

пространяющимся до уровня правого предсердия, группа 

высокого риска.

Пациенту проведено 9 блоков неоадъювантной 

полихимиотерапии по протоколу SIOPEL-3, на фоне 

стандартной сопроводительной терапии перенес удов-

летворительно, показатели витальных функций ста-

билизировались, клинически и лабораторно отмечалась 

положительная динамика. 

По данным предоперационной МСКТ ОБП с КУ

(рис. 1): в S6 и S7 печени сохранялось объемное образова-

ние с неоднородным контрастированием, размеры кото-

рого уменьшились до 31 × 34 × 54 мм, объем – до 29 мл (при 

инициальном исследовании от 13.11.2022: размеры –

112 × 80 × 85 мм, объем – 400 мл), сокращение опухоли 

составило 92 %, что соответствует частичному отве-

ту [3]. Распространение в правую печеночную вену – 

не менее 56 мм, в НПВ – 15 мм. Уровень АФП в крови 

в пределах референсных значений – 3,17 нг/мл.

Согласно классификации клиники Mayo [4] и класси-

фикации Bachmann (2005) в модификации И.С. Стилиди 

(2011) [5] у пациента III и IIа (супрадиафрагмальный 

с распространением в интраперикардиальный отдел 

НПВ, но не в предсердие) степени тромбоза соответ-

ственно. По результатам проведенного обследования 

и лечения, после обсуждения в рамках междисциплинар-

ного консилиума, было принято решение о выполнении 

правосторонней гемигепатэктомии, резекции НПВ 

с ее реконструкцией без применения искусственно-

го кровообращения. При планировании оперативного 

вмешательства важным вопросом остается выбор 

метода и материала для реконструкции НПВ, следу-

ет учитывать, что при инвазии опухолевым тромбом 

стенки НПВ не более 120° по ее окружности и не более 

3 см по длине сосуда методом выбора является первич-

ная пластика НПВ без риска развития стеноза. При 

инвазии опухолью от 120 до 180° окружности НПВ 

и/или на протяжении 2–3 см появляется необходимость 

реконструкции дефекта стенки НПВ с использованием 

заплаты. В случае инвазии более половины (180°) окруж-

ности НПВ для достижения радикальности с сохране-

нием достаточного просвета необходима сегментарная 

резекция НПВ с последующим протезированием сосуда 

либо наложением анастомоза «конец в конец» при 

диастазе менее 3 см [6]. Однако достоверно определить 

степень инвазии и границу поражения стенки НПВ 

возможно только интраоперационно при планировании 

хирургического вмешательства, в качестве материала 

для реконструкции были подготовлены синтетические 

протезы на основе политетрафторэтилена (Gore-Tex), 

полиэстера (Dacron), а также рассмотрена возмож-

ность использования аутотрансплантатов.

Выполнена J-лапаротомия, при ревизии: в правой 

доле печени, преимущественно в задних сегментах, визу-

ализируется патологическое новообразование плотной 

консистенции желтоватого цвета. При интраопераци-

онном УЗИ уточнены границы опухоли и проекция сре-

динной печеночной вены. Мобилизованы правая и левая 

доли печени, ретропеченочный отдел НПВ. Выполнена 

диссекция элементов кавальных ворот, выделено и взято 

на держатель устье правой печеночной вены. Выполнена 

диссекция гепатодуоденальной связки, последовательно 

выделены, клипированы и пересечены пузырный про-

ток, пузырная артерия, правая печеночная артерия из 

Рис. 1. Предоперационная МСКТ ОБП с КУ: опухолевый тромб в НПВ 

протяженностью 15 мм, сокращение опухоли на 92 %

Fig. 1. Preoperative multispiral CT scan of abdominal organs with contrast 

enhancement: tumor clot in the inferior vena cava 15 mm, tumor reduction 

by 92 %
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Рис. 3. Реконструированный участок НПВ серповидной связкой пече-

ни: 1 – аутографт НПВ; 2 – перикард; 3 – культя левой доли печени; 

4 – глиссонова триада к S4 печени; 5 – диафрагма

Fig. 3. Reconstructed part of the inferior vena cava by sickle ligament of liver: 

1 – autograph of the inferior vena cava; 2 – pericardium; 3 – culture of the 

left part of the liver; 4 – glissone triad to S4 liver; 5 – diafragma

Рис. 2. Культя печени после правосторонней гемигепатэктомии: 

1 – НПВ; 2 – перикард; 3 – культя левой доли печени; 4 – культя глис-

соновой триады к S4 печени; 5 – диафрагма; 6 – правая почка; 7– пра-

вая почечная вена

Fig. 2. Liver culture after a right-sided hemiepatectomy: 1 – inferior vena 

cava; 2 – pericardium; 3 – culture of the left part of the liver; 4 – culture 

of the glossonic triad to S4 of the liver; 5 – diaphragm; 6 – the right kidney; 

7 – the left renal vein

системы верхней брыжеечной артерии, правая ветвь 

воротной вены. Примечательно, что артерия к левому 

латеральному сектору брала начало из системы левой 

желудочной артерии. Далее портальная пластинка низ-

ведена, правый печеночный проток пересечен с исполь-

зованием сшивающего аппарата Echelon. При помощи 

биполярной коагуляции и ультразвукового деструктора 

Soring начато разделение паренхимы печени вдоль проек-

ции срединной печеночной вены с резекцией хвостатого 

отростка и паракавальной порции S1 печени. В каваль-

ных воротах лигированы, пересечены правая и срединная 

печеночные вены (рис. 2). Далее выполнена диафрагмо-

томия, вскрыта перикардиальная сумка, выделено устье 

НПВ. В условиях тотальной сосудистой изоляции печени 

выполнена каватомия дистальнее гепатикокавального 

соустья, после чего в просвете полой вены визуализиро-

ваны тромботические массы, плотно адгезированные 

к ее передней стенке, выполнена резекция стенки НПВ 

с формированием дефекта до 180 ° по окружности и 3 см 

в длину. Реконструкция НПВ выполнена в условиях гепа-

ринизации, в качестве аутовставки была использована 

серповидная связка печени (рис. 3). После реконструк-

ции выполнен запуск кровотока и проведено контроль-

ное интраоперационное УЗИ, по результатам которого 

подтвержден удовлетворительный кровоток в левой 

ветви воротной вены и левой печеночной вене. Культя 

печени фиксирована к брюшной стенке, к краю резекции 

установлена дренажная трубка. Рана послойно уши-

та. Объем интраоперационной кровопотери составил 

750 мл. Время сосудистой изоляции – 30 мин.

В послеоперационном периоде пациент находил-

ся в условиях отделения реанимации и интенсивной 

терапии в течение 6 сут. На фоне гепаринотерапии 

развились геморрагические осложнения, потребовавшие 

гемотрансфузии эритроцитарной массы и свежезамо-

роженной плазмы, а также коррекции антикоагулянт-

ной терапии (II степень по Clavien–Dindo [7]). В связи 

с массивной гемотрансфузией развился синдром TRALI 

(трансфузионно-ассоциированный респираторный 

дистресс-синдром, II степень по Clavien–Dindo [7]). На 

2-е послеоперационные сутки отмечалось нарастание 

явлений дыхательной недостаточности в связи с раз-

вившимся гидротораксом, отграниченными скоплени-

ями жидкости у края резекции и поддиафрагмально, 

выполнены пункция и дренирование (III степень по 

Clavien–Dindo [7]).

На 6-е сутки пациент переведен из отделения реани-

мации и интенсивной терапии в хирургическое отделе-

ние, выписан на 13-е послеоперационные сутки, дренажи 

удалены на 7-е и 9-е сутки, терапию получал в течение 

12 сут. По данным дуплексного сканирования НПВ и вен 

портальной системы печени, а также УЗИ органов 

гепатобилиарной системы в раннем послеоперационном 

периоде признаков нарушения кровотока не выявлено. 

По данным МСКТ с КУ и магнитно-резонансной томо-
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Рис. 4. МСКТ с КУ: через месяц после оперативного вмешательства 

на уровне аутовставки отмечается нитевидное минимальное контра-

стирование просвета НПВ на протяжении 17 мм

Fig. 4. Multispire contrast-enhanced CT scan: one month after the surgical 

intervention, there is a continuous minimal contrast of the opening of the 

lower vena cava along 17 mm

графии, выполненных через месяц после оперативного 

вмешательства, на уровне аутовставки отмечается 

нитевидное минимальное контрастирование просвета 

НПВ на протяжении 17 мм, венозный отток от печени 

на момент исследования осуществлялся по левой пече-

ночной вене в наддиафрагмальный отдел НПВ (рис. 4). 

Таким образом, реконструированный аутовставкой 

участок НПВ функционировал в течение достаточно-

го времени для развития коллатерального оттока от 

левой доли печени каудальнее гепатикокавального кон-

флюенса.

Обсуждение
Литературные данные, посвященные опухоле-

вым тромбозам НПВ у детей с гепатобластомой, 

в основном представлены отдельными клинически-

ми наблюдениями [8–11]. Инвазия крупных сосудов 

при гепатобластоме является неблагоприятным про-

гностическим фактором, поэтому при ее наличии до 

2016 г. пациенты стратифицировались в группу высо-

кого риска согласно критериям SIOPEL. С 2016 г. по 

критериям PHITT такие пациенты относятся к груп-

пе промежуточного риска [10, 11]. Инвазия опухоли 

в просвет НПВ происходит двумя путями: через 

основные печеночные вены либо через короткие 

коммуникантные вены печени, которые дренируют 

позадипеченочный сегмент НПВ.

В результате неоадъювантной полихимиотерапии 

у пациентов с гепатобластомой может отмечаться 

уменьшение размеров опухоли, а в результате и опу-

холевого тромба, что позволяет выполнить резекцию 

с разнообразными вариантами пластики стенки НПВ 

[8, 12–16]. В литературе представлено единствен-

ное наблюдение 18-месячного пациента, у которого 

после проведения неоадъювантной химиотерапии 

наблюдался полный регресс опухолевого тромба НПВ 

при гепатобластоме, изначально распространяюще-

гося в правое предсердие, что позволило ограничить 

оперативное вмешательство правосторонней геми-

гепатэктомией без сосудистой реконструкции [17]. 

Однако у большинства пациентов с гепатобласто-

мой, несмотря на проведенное лечение, сохраняется 

тромбоз позадипеченочного сегмента НПВ, в таких 

случаях выполняют его резекцию и протезирование. 

Известно, что первое наблюдение резекции печени 

с протезированием НПВ у детей описано в 1990 г., 

в котором после правосторонней гемигепатэктомии 

у 18-месячного ребенка с гепатобластомой в качестве 

протеза НПВ использовался аллографт из полите-

трафторэтилена (Gore-Tex) [17]. 

Во взрослой практике к этому времени было 

опубликовано в общей сложности 3 клинических 

наблюдения. В 1980 г. T. Starzl et al. для протезиро-

вания НПВ использовали подвздошно-кавальный 

венозный сегмент посмертного донора при правосто-

ронней трисекторэктомии [18], затем в 1988 г. во 

время проведения аналогичных операций S. Iwatsuki 

et al. применяли протез из полиэтилентерефталата 

(Dacron) [9], а K. Kumada et al. в своих работах исполь-

зовали протезы из политетрафторэтилена [19]. 

В педиатрической практике A. Hort et al. предста-

вили клиническое наблюдение трансплантации S2 

и S3 печени от посмертного донора 18-месячному 

пациенту с диагнозом: гепатобластома PRETEXT IV 

с тромбозом НПВ, воротной вены и печеночных вен. 

У пациента в качестве сосудистого материала для 

реконструкции НПВ была использована донорская 

левая подвздошная вена с 3 естественными соустьями,

что облегчило ее реконструкцию [20]. J. Fuchs 

et al. проведен анализ 27 наблюдений с гепатобласто-

мой POST-TEXT III и IV, которые перенесли рас-

ширенную резекцию печени в период 1992–2015 гг.

в связи с распространенным тромбозом НПВ, 2 паци-

ентам выполнена резекция печени в условиях искус-

ственного кровообращения, в качестве материала для 

протезирования были использованы аутоперикард 

и политетрафторэтилен. Послеоперационный пери-

од протекал без осложнений, однако отдаленные 

результаты наблюдения функциональности сосудов 

не опубликованы [21]. R. Angelico et al. описали кли-

ническое наблюдение пациента в возрасте 21 месяца 

с гепатобластомой, опухолевым тромбом от НПВ до 

правого предсердия. Была выполнена резекция пече-

ни ante situm с реконструкцией НПВ в условиях гипо-

термии и искусственного кровообращения. В качестве 

импланта использовалась аорта от трупного донора, 

совместимого по группе крови. В период наблю-

дения в течение 8 мес после оперативного лечения 
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осложнений не было [10]. С 1998 по 1999 г. C. Chardot 

et al. провели исследование, за период которого было 

выполнено 4 трансплантации печени у детей с нере-

зектабельными гепатобластомами после полихимио-

терапии по протоколам SIOPEL-2 и SIOPEL-3. Уни-

кальность данного исследования заключается в том, 

что пациентам выполняли родственную трансплан-

тацию, при которой трансплантат печени не имел 

НПВ, а также при тотальной гепатэктомии ретропе-

ченочный отдел НПВ был удален вместе с печенью. 

В связи с этим у реципиентов возникала необходи-

мость реконструкции НПВ. В 2 случаях в качестве 

реконструктивного материала была использована 

подвздошная вена от трупного донора, еще у 2 паци-

ентов – внутренняя яремная вена донора-родителя. 

В итоге у 2 детей длительно отсутствовали осложне-

ния и сохранялась функция протезированных участ-

ков вены. У 1 пациента через 2 года после операции 

развился тромбоз реконструированного участка НПВ, 

который протекал бессимптомно за счет сформиро-

вавшейся системы коллатералей. Еще 1 пациент через 

5 мес после операции на фоне рецидива заболевания 

умер [22]. M. Szymczak et al. опубликовали крупное 

ретроспективное исследование, в котором был про-

веден анализ проблем, связанных с реконструкци-

ей НПВ у детей при родственной трансплантации 

печени. В 65 случаях потребовались сложные рекон-

структивные решения, связанные с НПВ и печеноч-

ными венами. Пятерым детям от 5 месяцев до 2 лет 

с гепатобластомой и гепатоцеллюлярной карциномой 

с поражением НПВ до диафрагмы была выполнена 

реконструкция НПВ с использованием криоконсер-

вированного венозного трансплантата от умершего 

донора, нарушения венозного оттока в послеопера-

ционном периоде не описаны. Медиана наблюдения 

составила 7 лет. Один ребенок умер через 4 мес после 

оперативного лечения в связи с прогрессированием 

гепатоцеллюлярного рака [23]. 

В представленном нами клиническом наблюдении 

пациенту 4 лет с гепатобластомой правой доли печени 

PRETEXT II с опухолевым тромбозом правой пече-

ночной вены и НПВ, распространяющимся до уров-

ня правого предсердия, выполнена правосторонняя 

гемигепатэктомия, расширенная за счет срединной 

печеночной вены, с резекцией НПВ и ее реконструк-

цией аутовставкой из серповидной связки печени. 

Как правило, опухолевые тромбозы магистральных 

сосудов во время оперативного вмешательства тре-

буют обширных резекций, протезирования, нало-

жения сосудистых анастомозов. В представленном 

наблюдении значительное уменьшение размеров 

опухоли и тромба (на 92 % по данным предопераци-

онной МСКТ) на фоне проведения специфической 

полихимиотерапии, а также знание анатомических 

особенностей локализации вен в гепатикокаваль-

ном конфлюенсе позволили выполнить оперативное 

вмешательство без использования искусственного 

кровообращения, с минимально возможным объемом 

резекции и протезирования НПВ. Довольно часто 

во время проведения подобных оперативных вме-

шательств применяется холодовая перфузия с целью 

предупредить ишемическое повреждение тканей 

органа. В нашем клиническом случае операция прове-

дена исключительно в условиях тотальной сосудистой 

изоляции, время которой составило 35 мин, без 

каких-либо последствий для печени. Известно, что 

во взрослой практике изолировать орган от кровотока 

допустимо максимально на 40–60 мин, при увеличе-

нии этого времени развивается синдром ишемии-ре-

перфузии. В свою очередь, в педиатрической практике 

данных о максимально допустимом времени изоля-

ции нет. Все вышеупомянутые факты в очередной раз 

подтверждают жизненно важную необходимость 

проведения неоадъювантной полихимиотерапии, 

которая дает возможность обойтись более щадящими 

методами во время операций.

Известно, что аутотрансплантаты имеют ряд пре-

имуществ перед искусственными, такие как полная 

биосовместимость, отсутствие иммуногенности, спо-

собность к быстрой реваскуляризации и т. д., в связи 

с чем в качестве материала для реконструкции НПВ 

была применена серповидная связка печени. За счет 

тромбоза НПВ у пациента развился коллатеральный 

отток крови, что позволило компенсировать доставку 

крови к правым отделам сердца даже после тромбоза 

аутотрансплантата. Важным вопросом остается ради-

кальность удаления новообразования при резекции 

печени в случае вовлечения в опухолевые массы 

полой и воротной вен, решить который помогают 

проведение неоадъювантной полихимиотерапии 

и доскональное планирование оперативного вмеша-

тельства.

Заключение
Опухолевый тромбоз НПВ при гепатобластоме 

у детей – очень редкое осложнение, требующее реше-

ния таких вопросов, как интенсивность и длитель-

ность неоадъювантной полихимиотерапии, исполь-

зование искусственного кровообращения, а также 

показания к назначению антикоагулянтной терапии. 

Таким образом, накопление опыта лечения таких 

пациентов и отлаженный алгоритм работы междис-

циплинарной команды специалистов обеспечивают 

лучшие результаты лечения детей с распространен-

ными формами ЗНО, которые не так давно считались 

неоперабельными.
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Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant, highly penetrant disorder caused by pathogenic variants (mutations) in the NF1 

gene. Mosaic NF1 is a distinct form of this disorder. Somatic mosaicism in NF1 is a rare condition caused by postzygotic pathogenic variants 

in the NF1 gene. The article presents a clinical case of mosaic NF1 in a 13-year-old child.

Key words: neurofibromatosis type 1, somatic mosaicism, mosaic form of neurofibromatosis type 1
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Введение 
Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) (OMIM#162200; 

код по Международной классификации болезней 

и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмо-

тра – Q85.0) представляет собой аутосомно-доми-

нантное наследственное заболевание с высокой 

пенетрантностью, возникающее вследствие патоген-

ных вариантов (мутаций) в гене NF1, кодирующем 

белок нейрофибромин, который функционирует как 

супрессор опухолевого роста [1]. Согласно эпидеми-

ологическим данным, частота встречаемости НФ1 

составляет приблизительно 1 случай на 2000 новоро-

жденных [2], а общая распространенность заболева-

ния оценивается как 1 на 4000 [3].

Мозаичный НФ1 представляет собой отдельную 

форму данного заболевания. Соматический моза-

ицизм при НФ1 – редкая ситуация, обусловленная 

постзиготическими патогенными вариантами в гене 

NF1. В зависимости от времени возникновения гене-

тического дефекта выделяют 2 формы НФ1: гене-

рализованную и локализованную (сегментарную) 

[4]. У пациентов с генерализованной формой гипер-

пигментированные пятна (цвета «кофе с молоком», 

café-au-lait) и нейрофибромы не имеют четкой сег-

ментарной локализации, что затрудняет дифферен-

циальную диагностику с классическим НФ1, вызван-

ным герминальными патогенными вариантами [4, 5]. 

В отличие от генерализованной формы локализован-

ный (сегментарный) НФ1 характеризуется односто-

ронним поражением определенного участка кожи, 

где могут наблюдаться пятна цвета «кофе с молоком» 

и/или нейрофибромы [6, 7].

Приводим описание клинического случая мозаич-

ного НФ1 у 13-летнего ребенка. 
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Клинический случай
Мальчик, 13 лет, от первой беременности, роды 

на 36-й неделе. Мать пациента подписала отказ от 

родительских прав, он воспитывается в доме ребенка 

с 2 месяцев. Данные генеалогического анамнеза отсут-

ствуют. 

С рождения у ребенка отмечается объемное образо-

вание в области правой ушной раковины и шеи. Впервые 

магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 

мозга проведена в возрасте 6 лет: очаговых изменений не 

выявлено. В мягких тканях околоушной, челюстно-лице-

вой области справа определяется наличие патологиче-

ской ткани, не проникающей в полость черепа. Пациент 

наблюдается у онколога с клиническим диагнозом: НФ1. 

Плексиформная нейрофиброма правой половины лица.

При осмотре: в области подбородка, правой щеки, 

ушной раковины с переходом на кожу скальпа и шеи 

отмечается массивное объемное образование, которое 

деформирует правую глазную щель. В заушной области 

пальпируется более плотное узловое, отграниченное, 

мягкое, эластичное, безболезненное образование (рис. 1). 

В области левой боковой поверхности грудной клет-

ки отмечаются множественные пятна цвета «кофе 

с молоком», сгруппированные в овальный очаг, на пояс-

нице – единичное пятно коричневого цвета.

Впервые поступил в возрасте 12 лет в педиатри-

ческое отделение врожденных и наследственных забо-

леваний Института им. акад. Ю.Е. Вельтищева, где 

было проведено обследование, выполнена МРТ головного 

мозга, мягких тканей лица и шеи: очаговых изменений 

в больших полушариях, стволе и мозжечке не выявлено. 

В мягких тканях головы и шеи справа определяются 

поверхностная плексиформная нейрофиброма в виде 

утолщения мягких тканей волосистой части головы, 

лица до 10 мм, наличие мягкотканного образования в око-

лоушной области и на шее приблизительными размерами 

55 × 100 × 90 мм (поперечный, вертикальный, сагит-

тальный размеры) (рис. 2). На этом фоне ушная рако-

вина увеличена, деформирована. Отмечается инфиль-

тративный рост образования в подвисочную ямку, 

крыловидно-небную ямку, окологлоточное простран-

ство с умеренной деформацией правых отделов глотки. 

МР-сигнал образования умеренно неравномерно повышен 

на STIR, после контрастирования отмечается повыше-

ние МР-сигнала на Т1-взвешенном изображении (ВИ). 

В толще образования выявляются расширенные извитые 

сосуды. Заключение: поверхностная плексиформная 

нейрофиброма в мягких тканях головы и шеи справа. 

Косвенные признаки дисплазии большого крыла клино-

видной кости.

МРТ в режиме whole body: патологических образо-

ваний в мягких тканях не выявлено. Позвоночник, спин-

ной мозг не изменены. Отмечается аномалия строения 

почек – подковообразная почка. В мошонке определяет-

ся единственное левое яичко.

Ультразвуковое исследование мягких тканей 

лица: справа в подкожно-жировой клетчатке отме-

чается образование приблизительными размерами 

15,0 × 10,0 × 3,5 см с неровными, нечеткими контура-

ми, представленное множественными гипоэхогенными 

структурами до 2,0 см, овальной и округлой форм, без 

кровотока при цветовом допплеровском картировании. 

В области подбородка наблюдается аналогичное 

образование, представленное 3 гипоэхогенными струк-

турами овальной формы, суммарными размерами 

1,6 × 0,4 см. В области ушной раковины – образование 

4,3 × 2,4 × 3,3 см с нечеткими, неровными контурами, 

Рис. 1. Внешний вид пациента: а – спереди; б – сбоку

Fig. 1. Patient's appearance: a – from the side; б – from the front

ба

Рис. 2. МРТ мягких тканей головы с внутривенным контрастным усилением: а – STIR-ВИ, коронарная проекция; б – T1-ВИ, коронарная про-

екция; в – T2-ВИ, аксиальная проекция

Fig. 2. MRI of soft tissues of the head with intravenous contrast: а – STIR WI, coronal projection; б – T1 WI, coronal projection; в – T2 WI, axial projection

б ва
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смешанной эхоструктуры, обтурирующее слуховой про-

ход, плохо дифференцируемое от окружающих тканей, 

с кровотоком при цветовом допплеровском картировании.

Пациент проконсультирован узкими специалистами. 

Офтальмолог: ОD – миопия высокой степени, птоз 

верхнего века I степени, расходящееся косоглазие, ОS –

миопия средней степени. 

Дерматолог: нейрофибромы, пятна кофейного цвета 

в области боковой поверхности грудной клетки, воз-

можно, пятнистый невус или веснушки.

Сурдолог: правосторонняя кондуктивная тугоухость 

II степени.

Ребенку выполнено генетическое исследование 

в Медико-генетическом научном центре им. акад. 

Н.П. Бочкова. Методом NGS-секвенирования ДНК, 

выделенной из крови пациента, произведен поиск пато-

генных вариантов в генах NF1, NF2 – изменений не 

выявлено. Проведен поиск делеций/дупликаций в этих 

же генах методом MLPA – патологии не обнаружено.

Для уточнения диагноза было принято решение о про-

ведении биопсии образования, которая была выполнена 

в возрасте 12 лет в НИИ детской онкологии и гемато-

логии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина. 

Материал опухоли направлен на гистологическое 

исследование и в Медико-генетический научный центр 

им. акад. Н.П. Бочкова для проведения поиска мутаций 

в генах NF1, NF2, LZTR1, SMARCB1, SPRED1 мето-

дом NGS-секвенирования ДНК, выделенной из ткани 

опухоли. Глубина покрытия составляла более 700×. 

Выявлен соматический вариант REF = 0,12; NF1: 

NM_000267.3:c.3721C>T;p.R1241*. Данный вариант 

неоднократно описан в литературе [8], в базах данных 

классифицирован как патогенный (HGMD, ClinVar) 

[9] и ассоциирован с синдромом НФ1 (OMIM#162200). 

Также был выявлен участок потери гетерозиготности 

на протяжении гена NF1, что свидетельствует о двух-

ударной модели нейрофибромы. Оценка клинической 

значимости (патогенности) выявленных вариантов 

проводилась на основании российских рекомендаций для 

интерпретации данных, полученных методами массово-

го параллельного секвенирования [10].

По данным гистологического исследования опреде-

ляется многоузловое новообразование кожи с низкой 

клеточностью, миксоидной и коллагенозной стромой 

с диффузным ростом в дерме. Определяется рост опу-

холи вокруг нервов и лимфоузлов, также наблюдаются 

участки с плексиформным, интраневральным ростом. 

При иммуногистохимическом исследовании выявле-

на положительная экспрессия S100 (фокально), CD34 

(диффузно). Морфоиммунофенотип с учетом макро-

скопической картины соответствует плексиформной 

нейрофиброме.

Таким образом, учитывая наличие множественных 

пятен цвета «кофе с молоком» на туловище, поверх-

ностной плексиформной нейрофибромы в мягких тканях 

головы и шеи справа, косвенных признаков дисплазии 

большого крыла клиновидной кости, патогенных вари-

антов гена NF1 в ткани опухоли, НФ1 подтвержден.

Мальчику была назначена патогенетическая тера-

пия препаратом селуметиниб (Коселуго) – селектив-

ный ингибитор митоген-активируемой протеинкиназы 

1-го и 2-го типов (MEK1/2) – под наблюдением невроло-

га, онколога по месту жительства. 

Обсуждение 
Диагностика НФ1 основывается на выявлении 

специфических клинических признаков и/или иден-

тификации патогенных вариантов в гене NF1 посред-

ством молекулярно-генетического анализа. Однако 

у пациентов с мозаичным НФ1 постановка диагноза 

на основе клинических данных и генетического тести-

рования представляет значительные трудности. Для 

улучшения диагностики мозаичного НФ1 E. Legius 

et al. предложили специализированные диагностичес-

кие критерии [11] (таблица).

Необходимо подчеркнуть, что при выявлении пато-

генных вариантов NF1 у лиц с мозаичным/сегментар-

ным проявлением заболевания следует уделять особое 

внимание чувствительности применяемых методов 

детекции генетических вариантов. Также важен выбор 

типа клеток для анализа, особенно если патогенный 

вариант не обнаруживается в образцах крови. В таких 

случаях рекомендуется исследовать пораженные тка-

ни, например меланоциты (а не кератиноциты или 

фибробласты), из пятен цвета «кофе с молоком» [11] 

или шванновские клетки, полученные из кожных 

или плексиформных нейрофибром [12]. Данный под-

ход был реализован в представленном клиническом 

случае.

В 2019 г. К.О. Карандашева и соавт., исследуя груп-

пу из 275 пациентов с клинически установленным 

диагнозом НФ1 при отсутствии герминальных мута-

ций, выявили наличие постзиготической (мозаичной) 

формы НФ1 у 12 (4,4 %) пациентов методом муль-

типлексной полимеразной цепной реакции на ДНК 

лимфоцитов периферической крови. Данная группа 

пациентов отличалась ранней манифестацией заболе-

вания и классическим фенотипом НФ1, включающим 

пятна цвета «кофе с молоком» и нейрофибромы [13].

В 2021 г. C. Ejerskov et al. продемонстрировали, что 

пациенты с мозаичным НФ1 в 29 % случаев имели 

плексиформные нейрофибромы, располагающи-

еся в области головы и шеи [14]. M. Ruggieri et al. 

в 2001 г. также показали, что плексиформные ней-

рофибромы у пациентов с мозаичным НФ1 только 

с плексиформными нейрофибромами чаще всего 

располагались на голове и шее (88 %) [4]. I. Lara-

Corrales et al. в 2017 г. также продемонстрировали, 

что у 73 % всех плексиформных нейрофибром 

у пациентов с мозаичным НФ1 были расположены 

на голове и шее [15]. В представленном нами клини-

ческом случае плексиформная нейрофиброма также 

располагается в области головы и шеи. Вероятнее 

всего, принимая во внимание вышеуказанные дан-

ные, плексиформная нейрофиброма в области головы 

и шеи является одним из основных проявлений моза-

ичного НФ1. 
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Заключение
Мозаичный НФ1 представляет собой заболевание, 

диагностика которого сопряжена со значительными 

трудностями. Своевременные выявление и верифика-

ция мозаичного НФ1 имеют решающее значение для 

организации дальнейшего наблюдения за пациента-

ми и принятия терапевтических решений, позволяя 

улучшить качество жизни пациентов и предотвратить 

инвалидизацию, а также для возможности предостав-

ления медико-генетического консультирования боль-

ным и членам их семей. 

Критерии диагностики мозаичного НФ1 [11]

Diagnostic criteria for mosaic NF1 [11]

Диагностические критерии мозаичного НФ1 выполняются при наличии любого из нижеперечисленных признаков
Diagnostic criteria for mosaic NF1 are met by the presence of any of the following features

I

Патогенный гетерозиготный вариант NF1 с фракцией альтернативного аллеля значительно меньше 50 % в нормальных тканях 

(лейкоциты)

и

наличие одного иного диагностического критерия НФ1 (за исключением случаев, когда родитель полностью соответствует 

диагностическим критериям НФ1)

Pathogenic heterozygous variant of NF1 with an alternative allele fraction significantly less than 50% in normal tissues (leukocytes)
and

the presence of one other diagnostic criterion for NF1 (except in cases where the parent fully meets the diagnostic criteria for NF1)

II

Идентичные патогенные гетерозиготные варианты NF1 в 2 анатомически независимых тканях 

(при отсутствии патогенного варианта NF1 в непораженных тканях)1

Identical pathogenic heterozygous variants of NF1 in 2 anatomically independent tissues 
(in the absence of a pathogenic variant of NF1 in unaffected tissues)1

III

Четкое сегментарное расположение пигментных пятен цвета «кофе с молоком» или кожных нейрофибром

и

а) наличие другого диагностического критерия НФ1 (за исключением случаев, когда родитель полностью соответствует 

диагностическим критериям НФ1)2;

б) у ребенка выполняются диагностические критерии НФ1

Distinct segmental distribution of café-au-lait pigmented spots or cutaneous neurofibromas
and

a) the presence of another diagnostic criterion for NF1 (except in cases where the parent fully meets the diagnostic criteria for NF1)2;
b) the child meets the diagnostic criteria for NF1

IV

Наличие только одного из следующих диагностических критериев: веснушки в подмышечных и паховых областях, глиома 

зрительных нервов,  2 узелков Лиша или  2 аномалий сосудистой оболочки глаза, 

характерные изменения костей для НФ1,  2 нейрофибром или 1 плексиформная нейрофиброма

и

ребенок отвечает критериям НФ1

Presence of only one of the following diagnostic criteria: axillary and inguinal freckling, optic nerve glioma,  2 Lisch nodules or  2 choroidal 
abnormalities, bone changes characteristic of NF1,  2 neurofibromas or 1 plexiform neurofibroma

and
the child meets the criteria for NF1

Примечание. 1 – нейрофиброма и гиперпигментированная кожа учитываются только для одной ткани; поражение различных тканей из одного первичного очага 

считают относящимся к одному; 2 – если присутствуют только пятна цвета «кофе с молоком» и веснушки, наиболее вероятным диагнозом является мозаичный 

НФ1, но редко может быть мозаичный синдром Легиуса или синдром дефицита репарации ошибочно спаренных нуклеотидов (constitutional mismatch repair deficiency 

syndrome, CMMRD).

Note. 1 – neurofibroma and hyperpigmented skin are considered only for one tissue; lesions in different tissues from the same primary lesion are considered as belonging to one 

tissue; 2 – if only café-au-lait spots and freckles are present, the most likely diagnosis is mosaic NF1, but rarely mosaic Legius syndrome or constitutional mismatch repair deficiency 

syndrome (CMMRD) may be present.
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ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, главный внештатный детский специалист онколог Комитета по 

здравоохранению г. Санкт-Петербурга.

Участники Совета экспертов:

Горбунова Татьяна Викторовна, к.м.н., заместитель главного врача по медицинской части и старший научный сотрудник 

детского онкологического отделения № 3 (химиотерапии опухолей головы и шеи) НИИ детской онкологии и гематологии 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва);

Грищенко Татьяна Валерьевна, к.м.н., врач-детский онколог НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова Минздрава России (Санкт-Петербург);

Заботина Татьяна Николаевна, д.б.н., заведующая лабораторией клинической иммунологии и инновационных технологий 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва);

Казанцев Илья Викторович, к.м.н., заведующий отделением трансплантации костного мозга для детей № 2 НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой, доцент кафедры гематологии, трансфузиологии и трансплантологии с курсом детской онкологии ФПО 

им. проф. Б.В. Афанасьева ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, (Санкт-Петербург);

Михайлова Елена Андреевна, к.м.н., врач-детский онколог 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) ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва);

Хайруллова Венера Вагизовна, врач-детский онколог детского онкологического отделения № 2 (химиотерапии опухолей 

опорно-двигательного аппарата) ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва).
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Протокол клинического исследования «Много-

центровое открытое исследование III фазы по приме-

нению динутуксимаба бета без/с химиотерапией по 

выбору исследователя у пациентов до 18 лет с кост-

ными и мягкотканными саркомами с положитель-

ным уровнем экспрессии GD2 и прогрессированием 

заболевания на фоне 1-й линии полихимиотерапии» 

был инициирован в ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. На основании 

подписанного меморандума о сотрудничестве в иссле-

довании принимает участие НИИ детской онкологии 

и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России. За последний год к клиническому исследо-

ванию подключился НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбаче-

вой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

Минздрава России, что расширило его многоцентро-

вую базу.

Миссия Совета 
Научное мероприятие было организовано для того, 

чтобы сделать шаг вперед в оказании высококвалифи-

цированной медицинской помощи, наладить диалог 

между учеными и врачами. Площадка Совета экспер-

тов предоставила прекрасную возможность обмена 

опытом между различными клиниками и школами 

России в целях обсуждения новейших достижений 

в области детской онкологии и гематологии.

Особенности организации мероприятия, проблемы, 
перспективы

Организатором Совета выступила общероссий-

ская общественная организация «Российское обще-

ство детских онкологов и гематологов» (РОДОГ). 

В настоящее время РОДОГ насчитывает более 

1000 специалистов более чем из 44 регионов Россий-

ской Федерации и продолжает расширяться. Налаже-

но взаимодействие с зарубежными профессиональ-

ными сообществами, проводятся ежегодные съезды 

детских онкологов и гематологов. На заседаниях прав-

ления РОДОГ принимаются решения, с которыми 

подробнее можно ознакомиться на страницах «Рос-

сийского журнала детской гематологии и онкологии» 

(https://journal.nodgo.org/jour).

Задачами Совета стали обсуждение промежуточ-

ных результатов эффективности и переносимости 

динутуксимаба бета в рамках протокола по лечению 

рецидивов и рефрактерных форм сарком костей 

и мягких тканей в 2022–2024 гг.; оптимального соче-

тания динутуксимаба бета и химиотерапевтических 

режимов в зависимости от биологических характери-

стик сарком, длительности режимов химиоиммуно-

терапии, количества курсов; оптимальных методоло-

гий определения экспрессии GD2 при разных типах 

сарком; текущих критериев включения в протокол 

и перспектив их расширения; обмен практическим 

опытом ведения пациентов с рецидивами сарком 

костей и мягких тканей (сопроводительная терапия 

и менеджмент нежелательных явлений, тайминг, кон-

троль). 

Эксперты представили ряд докладов по примене-

нию динутуксимаба бета в терапии рецидивов и реф-

рактерных форм сарком костей и мягких тканей.

Елизавета Андреевна Просекина выступила перед 

участниками Совета с сообщением «Оптимизация 

методологии определения экспрессии GD2, проме-

жуточные результаты протокола лаборатории».

Светлана Александровна Кулева представила 

доклад на тему «Промежуточные результаты рандо-

мизированного многоцентрового открытого иссле-

дования III фазы по применению динутуксимаба 

бета у детей с костными и мягкотканными саркомами 

с положительным уровнем экспрессии GD2. Алгорит-

мизация тактики химиоиммунотерапии».

Ольга Михайловна Романцова сообщила «Про-

межуточные результаты рандомизированного мно-

гоцентрового открытого исследования III фазы по 

применению динутуксимаба бета у детей с костными 

и мягкотканными саркомами с положительным уров-

нем экспрессии GD2. Данные НИИ детской онколо-

гии и гематологии им. Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России». 

Илья Викторович Казанцев поделился данными 

по теме «Опыт НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. 

Сравнение переносимости режимов химиоиммуно-

терапии у пациентов с саркомами костей и мягких 

тканей и пациентов с нейробластомой».

Татьяна Николаевна Заботина представила 

«Первый опыт и основные наблюдения по оценке 

экспрессии GD2 лаборатории клинической иммуно-

логии и инновационных технологий НМИЦ онколо-

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

Согласно поставленным задачам протокола пла-

нируется оценить эффективность и безопасность 

применения комбинации анти-GD2-моноклональ-

ных антител и химиотерапии 2+ линий по выбору 

исследователя у пациентов до 18 лет с костными 

и мягкотканными саркомами с положительным 

уровнем экспрессии GD2 и прогрессированием/

рецидивом заболевания на фоне/после 1-й линии 

полихимиотерапии.

Исследование разработано в соответствии с эти-

ческими стандартами, изложенными в Хельсинкской 

декларации, и одобрено локальным комитетом по 

этике 21.05.2021. Все анамнестические, клинические 

и лабораторные данные, содержащие конфиденци-

альную информацию о пациентах, деидентифициро-

ваны, чтобы обеспечить анализ только анонимных 

данных.

Исследовательский центр был открыт 20.05.2021. 

Первый пациент скринирован (подписал форму 

информированного согласия) 09.12.2021. 

В этом исследовании проведен скрининг 164 паци-

ентов. Пятьдесят четыре ребенка имели положитель-

ную экспрессию GD2, отвечали критериям включе-

ния в протокол и были включены в исследование. 
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Общий объективный ответ составил 59 %, кон-

троль над заболеванием – 64 %. Однолетняя общая 

выживаемость всей группы – 81 ± 6 %, выживаемость 

без прогрессирования – 56 ± 8 %. Не было выявлено 

разницы в показателях выживаемости без прогрес-

сирования относительно нозологии (53 ± 13 % при 

саркомах мягких тканей, 67 ± 12 % при остеосаркоме 

и 22 ± 19 % при саркоме Юинга; р > 0,05). Результаты 

регрессионного анализа также не выявили значимого 

влияния на отдаленные показатели количественной 

экспрессии GD2 на опухолевых клетках. 

На основании полученных данных эксперты еди-

ногласно подтвердили необходимость интеграции 

иммунотерапии динутуксимабом бета в стандартные 

схемы лечения высокоагрессивных детских сар-

ком костей и мягких тканей. Совет экспертов также 

акцентировал внимание на необходимости соблюде-

ния баланса между доказательной медициной и инди-

видуальными потребностями пациентов, включая их 

участие в протоколе: минимум 6 циклов иммуноте-

рапии при приемлемой переносимости; возможность 

расширения до 12 циклов при подтвержденной кли-

нической пользе; возможноcть назначения повтор-

ных курсов иммунотерапии.

В результате состоявшихся обсуждений и обмена 

мнениями были сформулированы следующие тезисы 

и перспективные направления исследовательской 

деятельности: 

1. Порог положительной экспрессии GD2 в сар-

комах не имеет общепринятого стандарта. В междуна-

родных исследованиях используются произвольные 

значения (1, 5 и 20 %), но ни одно не валидировано 

как предиктивный маркер ответа на терапию:

– гетерогенность экспрессии GD2 делает любой 

порог условным: очаговая экспрессия может быть 

клинически значима, даже если общий уровень отри-

цательный;

– отсутствие доказательств взаимосвязи уровня 

экспрессии и ответа на терапию;

– в отличие от HER-2 или PD-L1 для GD2 нет дан-

ных, что превышение конкретного порога гарантиру-

ет ответ на лечение.

2. Дифференциальный диагноз иммуноопосре-

дованных нежелательных явлений:

– гипертермия на фоне гиперцитокинемии;

– гипотензия и синдромы выброса цитокинов 

и капилляротоксичности.

В процессе профессионального обмена мнениями 

выработан ряд рекомендаций и шагов, которые необ-

ходимо предпринять в ближайшее время: 

1. Рекомендовать переход к формату нерандо-

мизированного многоцентрового открытого исследо-

вания с возможностью включения дополнительных 

терапевтических ветвей и утвердить рабочее название 

протокола: FollowTheDIN. В частности, включить 

в протокол ветвь первичных пациентов ультравы-

сокого риска с положительной GD2-экспрессией 

в формате монотерапии динутуксимабом бета в пост-/

консолидирующей фазе.

2. Создать рабочую группу по разработке науч-

ного направления по применению таргетной иммуно-

терапии у детей с рефрактерными/рецидивирующими 

формами опухолей.

3. Организовать референс-центры проточной 

цитофлуориметрии с анализом количественной 

экспрессии GD2-антигена на опухолевых клетках 

и лучевых методов исследования по оценке эффек-

тивности комплексной химиоиммунотерапии.

4. Опубликовать методические рекоменда-

ции по применению динутуксимаба бета в лечении 

GD2-позитивных опухолей и сопроводительной тера-

пии.

5. Рассмотреть возможность включения в про-

токол пациентов с другими GD2-позитивными опу-

холями (ретинобластома, меланома, нефробластома) 

на основании литературных данных и локальных кли-

нических случаев.

6. Поддержать работу по созданию федераль-

ного резерва динутуксимаба бета для оперативного 

обеспечения пациентов.

7. Дополнить клинические рекомендации, 

посвященные рефрактерным/рецидивирующим фор-

мам сарком мягких тканей, остеосарком и саркомы 

Юинга, следующими сведениями: 

– о предикторе, являющемся показанием к назна-

чению анти-GD2-моноклональных антител (положи-

тельная экспрессия); 

– о порядке маршрутизации пациентов с GD2-по-

зитивными опухолями, которым требуется терапия 

анти-GD2-моноклональными антителами; 

– о клинических и лабораторных данных, указыва-

ющих (определяющих) на подготовленность пациента 

с GD2-позитивными опухолями к химиоиммунотера-

пии.

Положения Совета экспертов
1. Проведенный Совет экспертов позволил 

обсудить широкий спектр актуальных вопросов 

по терапии рефрактерных/рецидивирующих форм 

GD2-позитивных сарком мягких тканей и костей 

и подтвердить обнадеживающие данные по эффектив-

ности химиоиммунотерапии в рамках исследования.

2. По итогам Совета участникам предложено 

подготовить методические рекомендации и статьи 

для публикации в следующих выпусках «Российского 

журнала детской гематологии и онкологии». 

3. Следующий Совет экспертов планируется 

провести в ноябре 2025 г.
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К 25-летию Детской республиканской клинической больницы 
г. Улан-Удэ Республики Бурятия  

Ге м а т о л о г и ч е с к а я 

служба в Республике 

Бурятия была органи-

зована в марте 1968 г., 

когда согласно приказу 

Минздрава РСФСР 

№ 356 от 1956 г. был 

открыт гематологический 

кабинет в республикан-

ской поликлинике и орга-

низовано 5 гематологических коек в терапевтическом 

отделении республиканской больницы (позднее коли-

чество коек увеличилось до 10), создана лабораторная 

гематологическая служба. Главным внештатным гема-

тологом Минздрава Республики Бурятия и гематоло-

гом поликлиники для приема амбулаторных больных, 

лаборантом-гематологом назначена В.Г. Намсараева, 

которая окончила ординатуру по терапии с уклоном 

по гематологии в Иркутском государственном меди-

цинском институте на кафедре госпитальной терапии 

под руководством академика К.Р. Седова и гематолога-

морфолога к.м.н. А.Л. Воскресенской (в то время не 

было кафедры гематологии). В 1969 г. В.Г. Намсараева 

прошла первичную четырехмесячную специализацию 

по клинической гематологии и трансфузиологии на 

кафедре гематологии Новосибирского института усо-

вершенствования врачей. 

В 1977 г. открыт второй гематологический кабинет 

в поликлинике Больницы скорой медицинской помо-

щи и организованы 5 коек в терапевтическом отде-

лении. Главным внештатным гематологом Горздра-

ва и гематологом Больницы скорой медицинской 

помощи назначена Э.Н. Индосова, которая окончила 

клиническую ординатуру по гематологии с навыка-

ми морфолога в Гематологическом научном центре 

РАМН. 

Детское отделение Республиканской клинической 

больницы им. Н.А. Семашко (РКБ им. Н.А. Семаш-

ко), открытое в 1960 г., было первым и единственным 

в Республике Бурятия, где оказывалась медицинская 

помощь детям с заболеваниями крови. В 1966 г. в этом 

отделении, рассчитанном на 75 коек, по инициативе 

заведующей Н.С. Сажиновой 5 педиатрических коек 

были перепрофилированы в детские гематологические 

койки. Первыми педиатрами, которые работали в отде-

лении и прошли подготовку по специальности «гема-

тология», были Н.Е. Константинова и И.С. Хапкин.

В 1977 г. при активной поддержке главного врача 

РКБ им. Н.А Семашко Д.Д. Васюткина в поликли-

нике впервые был открыт прием врача-педиатра-

гематолога. Прием вела врач детского отделения 

И.Ф. Хусаева, прошедшая подготовку в детском 

гематологическом отделении Детской городской 

больницы № 1 г. Ленинграда под руководством врача-

гематолога РКБ им. Н.А. Семашко В.Г. Намсараевой 

на рабочем месте и обучение как морфолог-лаборант.

 По приказу Минздрава России от 06.12.1982 

«О дополнительных мерах по улучшению специали-

зированной помощи больным с заболеваниями 

системы крови» был открыт прием детского онколога 

в ГУЗ «Республиканский онкологический диспансер», 

2 взрослые койки были перепрофилированы для лече-

ния детей со злокачественными новообразованиями. 

Главным детским онкологом Минздрава Республики 

Бурятия был назначен врач Республиканского онко-

логического диспансера А.О. Арбошкин.

В 1982 г. И.Ф. Хусаева направлена в клиническую 

ординатуру в Ленинградский НИИ гематологии 

и переливания крови, где прошла подготовку по 

специальности «педиатрия-гематология» под руко-

водством д.м.н. Н.А. Алексеева. Вернувшись в 1984 г. 

в Бурятию, она была принята в детское отделение РКБ 

им. Н.А. Семашко на должность детского гематоло-

га. При ее участии в связи с острой необходимостью 

в расширении объема медицинской помощи детям 

Республики Бурятия число гематологических коек 

в детском отделении было увеличено до 10 в 1984 г.

и доведено до 15 к 1993 г. Таким образом, обеспечен-

ность гематологическими койками в 1993 г. составила 

0,43 на 10 тыс. детского населения, что позволило 

удовлетворить потребность детей в специализирован-

ной стационарной помощи. Прием детского гемато-

лога в поликлинике был расширен с 0,25 до 0,5 ставки, 

а затем и до 1 ставки. 

И.Ф. Хусаева много лет являлась главным внеш-

татным детским гематологом Минздрава Республи-

ки Бурятия. Она активно внедряла новые методы 

диагностики и программы лечения заболеваний кро-

ви у детей.

С 1988 г. в детском отделении РКБ им. Н.А. Семаш-

ко в должности педиатра работала М.М. Урмаева, 

а затем после первичной специализации по гемато-

логии в Москве переведена на должность гематолога. 

В дальнейшем она защитила кандидатскую диссерта-

цию и проработала в детском отделении до 2004 г.

Коллектив детского отделения РКБ им. Н.А. Семашко 
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В 1989 г. И.Ф. Хусаева была назначена заведующей 

детским отделением РКБ им. Н.А. Семашко с совме-

щением должности гематолога.

В 1991 г. в детское отделение РКБ им. Н.А. Семаш-

ко из Кижингинского района Республики Бурятия 

переведена педиатр Е.Х. Цыденешеева, которая 

в дальнейшем прошла первичную специализацию 

в ФГУ «Федеральный научно-клинический центр дет-

ской гематологии, онкологии и иммунологии» в Москве. 

До начала 1990-х годов выживаемость детей 

с острыми лейкозами в Российской Федерации 

оставалась низкой и, по данным профессоров 

И.М. Воронцова и Н.А. Алексеева, не превышала 

5–19 %. Это было обусловлено отсутствием протоко-

лов лечения с программным подходом к химиотера-

пии, соответствовавших международным стандартам 

того времени, и эффективного сопроводительного 

лечения. Изменение ситуации совпало с преобразова-

ниями в стране, связанными с периодом перестройки, 

появившейся возможностью международного обмена 

и контакта с ведущими клиниками Европы и США, 

специализирующимися на лечении гемобластозов. 

С этого времени в детской гематологии и онкологии 

сделан качественный прорыв, связанный со значи-

тельным увеличением продолжительности жизни 

больных и создавший предпосылки к выздоровлению 

большинства пациентов. Это стало возможным благо-

даря применению новых технологий лечения детей со 

злокачественными новообразованиями, в том числе 

сопроводительной терапии, правильной организации 

работы онкогематологических отделений и центров. 

С 1992 г. в детском отделении РКБ им. Н.А. Семаш-

ко гематологи И.Ф. Хусаева и Е.Х. Цыденешеева 

начали применять протокол BFM-ALL, тогда удалось 

получить протоколы программы и сопроводитель-

ной терапии. В 1990-е годы, когда только внедрялись 

в практику протоколы лечения пациентов с тяжелыми 

гематологическими и онкологическими заболева-

ниями, в связи с непростой обстановкой в стране не 

хватало необходимых медикаментов, не было условий 

для полноценного проведения лечения из-за несоот-

ветствия требованиям пребывания больных гематоло-

гического профиля, особенно со злокачественными 

заболеваниями крови, высокого риска инфицирова-

ния в условиях педиатрического стационара. Тем не 

менее результаты лечения были ошеломляющими, 

выживаемость при острых лейкозах начала быстро 

расти. С 1995 по 2001 г. при стабильном применении 

протокола BFM-ALL выживаемость выросла до 60 % 

(за 1986–1995 гг. в группе непрограммного лечения она 

составляла 9 %, а в группе программного лечения –

36 %). К 2001 г. достигнут уровень выживаемости, 

характерный для применения программ BFM, – 70 %. 

Кроме этого, диагностика и лечение злокачествен-

ных новообразований, тяжелых анемий, гемофилии, 

тромбоцитопении, геморрагических диатезов прово-

дились с использованием новых методов.

1 июня 2000 г. для маленьких пациентов откры-

ла свои двери новая многопрофильная Детская 

республиканская клиническая больница (Улан-Удэ), 

на должность заместителя главного врача по лечебной 

помощи назначена И.Ф. Хусаева. С первого же дня 

к работе приступили врачи поликлинического отде-

ления, в том числе открыт прием гематолога, кото-

рый вела Е.Х. Цыденешеева. Стационарное детское 

отделение с гематологическими койками оставалось 

на базе РКБ им. Н.А. Семашко, где работали врачи 

М.М. Урмаева и Н.В. Цыренова. 

С 1 августа 2001 г. в Детской республиканской кли-

нической больнице работает гематоонкологический 

амбуланс на 10 коек, на должность заведующей назна-

чена Е.Х. Цыденешеева. Его открытие и организация 

работы в соответствии с современными требованиями

позволили значительно снизить госпитализацию 

детей с заболеваниями крови, сократить их пребыва-

ние в круглосуточном стационаре, предупредить вну-

тригоспитальное инфицирование, повысить качество 

жизни, обеспечить активное диспансерное наблюде-

ние и лечение. Наиболее высокий эффект достигнут 

у детей, страдающих гемофилией и другими коагуло-

патиями, анемиями, тромбоцитопениями. 

В 2001 г. началось активное сотрудничество с гема-

тологами, детскими онкологами ведущих медицинских 

центров страны: НИИ детской гематологии и онкологии 

Москвы и Санкт-Петербурга, Российской детской кли-

нической больницы (Москва), с этого времени происхо-

дит внедрение современных методов лечения, впервые 

организована преемственность в лечении пациентов 

с тяжелыми гематологическими заболеваниями.

Ирина Федоровна Хусаева, врач-гематолог, заведующая детским 

отделением РКБ им. Н.А. Семашко с 1988 по 2000 г. Заместитель 

главного врача по лечебной работе ГАУЗ «Детская республиканская 

клиническая больница» Минздрава Республики Бурятия с 2000 по 

2007 г. Заслуженный врач Республики Бурятия
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Екатерина Хамаевна Цыденешеева, врач-гематолог, детский онколог. 

Заведующая дневным гематологическим стационаром ГАУЗ «Детская 

республиканская клиническая больница» Минздрава Республики Буря-

тия с 2001 по 2024 г. Заслуженный врач Российской Федерации

Проведение телемедицинской консультации в формате видеоконфе-

ренцсвязи, 2005 г.

Нимаханда Владимировна Цыренова, к.м.н., врач-гематолог, 

детский онколог. Заведующая отделением детской онкологии 

ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница» Минздрава 

Республики Бурятия с 2009 по 2024 г. Заслуженный врач Республики 

Бурятия

В марте 2003 г. проведен выездной семинар по 

вопросам нейроонкологии с участием профессоров 

НИИ детской гематологии Москвы О.Г. Желудковой, 

А.И. Щербенко, В.М. Чернова.

 «Врачи Республики Бурятия самостоятельно 

перешли на лечение заболеваний крови и опухоле-

вых заболеваний на основе современных программ 

ведения пациентов, немецких протоколов. Это 

чрезвычайно трудное лечение, но дающее хорошие 

результаты. И они уже есть. Это очень важно, что 

пациенты могут получать адекватную помощь и быть 

вылечены, не выезжая за пределы республики. Мы 

всегда придерживались концепции, что медицина 

должна развиваться на местах. А врачи Бурятии доста-

точно талантливые, развивающиеся люди, способные 

лечить по любой зарубежной программе», – отметил 

тогда В.М. Чернов в Минздраве Республики Бурятия.

В 2004 г. детское отделение с гематологическими 

койками РКБ им. Н.А. Семашко было переведено 

в состав Детской республиканской клинической боль-

ницы. 

Следующим этапом в становлении детской 

онкогематологической службы в республике стало 

открытие отделения детской онкологии на 15 коек 

в Детской республиканской клинической больнице, 

которое состоялось 14.07.2009. Заведующей назначена 

Н.В. Цыренова, которая в 2007 г. защитила кандидат-

скую диссертацию в ФГУ «Научно-клинический центр 

детской гематологии, онкологии и иммунологии» 

Федерального агентства по здравоохранению и соци-

альному развитию (Москва). Отделение создавалось 

по инициативе Н.В. Цыреновой, она руководила 

организацией планировки, оснащения, занималась 

комплектованием штата отделения. 



132

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

2025
ТОМ/VOL. 123
,

На
ш

а 
ис

то
ри

я 
 /

/ 
 O

ur
 h

is
to

ry

Н.В. Цыренова, являясь главным внештатным 

специалистом детским онкологом Минздрава Респу-

блики Бурятия, заведующей отделением, постоян-

но взаимодействуя с первичной педиатрической 

сетью, используя выездные обучающие семинары 

с привлечением необходимых специалистов, высту-

пая на педиатрических конференциях с докладами, 

смогла наладить в регионе раннюю диагностику 

и маршрутизацию пациентов со злокачественными 

новообразованиями. Под ее руководством в регионе 

на постоянной основе налажено тесное взаимодей-

ствие с ведущими специалистами ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр 

детской гематологии, онкологии и иммунологии 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России и Рос-

сийской детской клинической больницы – филиала 

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследова-

тельский медицинский университет им. Н.И. Пиро-

гова» Минздрава России, ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, НИИ дет-

ской онкологии, гематологии и трансплантологии 

им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-

Петербургский государственный медицинский уни-

верситет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России.

Эффективное взаимодействие позволило Дет-

ской республиканской клинической больнице одной 

из первых в Сибирском федеральном округе войти 

в 2009 г. в мультицентровый исследовательский про-

токол по изучению острого лимфобластного лейкоза 

у детей «Москва–Берлин». В дальнейшем она вошла 

в рандоминизированные исследования в составе муль-

тицентровых групп по изучению лимфом с регистра-

цией и лечением первичных лимфом в исследователь-

ских протоколах В-НХЛ-2021, ALCL-2016, EuroNet 

C1(2), EuroNet-PHL, позволяющих унифицировать 

подходы к терапии детей с максимальной эффек-

тивностью и минимизированной токсичностью, 

с 2020 г. – ОМЛ-MRD-2018 с проведением аллогенной 

родственной и неродственной трансплантации гемо-

поэтических стволовых клеток совместно с НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

В отделении проводится специфическая тера-

пия всех злокачественных новообразований у детей 

по утвержденным клиническим рекомендациям 

Минздрава России, единым протоколам, рекомендо-

ванным федеральными центрами, без выезда паци-

Посещение отделения детской онкологии ГАУЗ «Детская республи-

канская клиническая больница» Минздрава Республики Бурятия 

министром здравоохранения Российской Федерации Вероникой 

Игоревной Скворцовой, 2016 г.

Приезд профессора Александра Исааковича Карачунского, 2010 г.

Приезд профессора Ольги Григорьевны Желудковой, обсуждение паци-

ентов, 2021 г.
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Коллектив отделения детской онкологии и гематологии ГАУЗ «Дет-

ская республиканская клиническая больница» Минздрава Республики 

Бурятия в настоящее время

ентов за пределы региона, с созданием максимально 

возможных комфортных условий пребывания в отде-

лении как детям, так и ухаживающим за ними роди-

телям. С 2024 г. внедряются и новые современные 

протоколы паллиативной химиотерапии.

В рандомизированном исследовании по лече-

нию острой лимфобластной лейкемии по протоколу 

ALL-MB 2015 зарегистрировано 96 детей из Бурятии, 

выживаемость пациентов в республике составила 

85,0 %. 

На 01.01.2025 на диспансерном учете у детского 

онколога в Республике Бурятия состояли 284 ребенка, 

ежегодно снимаются с диспансерного учета в среднем 

28 детей. Ежегодная первичная заболеваемость злокаче-

ственными новообразования среди детского населения 

в Бурятии в период с 2019 по 2024 г. составила 12,6 на 

100 тыс. детского населения (показатель в Российской 

Федерации за 2024 г. – 12,7). Смертность от злокаче-

ственных новообразований в республике за аналогич-

ный период – 2,57 на 100 тыс. детского населения 

(показатель в Российской Федерации за 2024 г. – 5,5).

В настоящее время ГАУЗ «Детская республикан-

ская клиническая больница» Минздрава Республики 

Бурятия – многопрофильное стационарное учрежде-

ние 3-го уровня, самое крупное государственное 

медицинское учреждение в Бурятии, где оказыва-

ют специализированную и высокотехнологичную 

медицинскую помощь детям от 0 до 18 лет. В составе 

больницы имеются консультативно-диагностический 

центр, дневной стационар на 35 коек и круглосуточ-

ный многопрофильный стационар на 595 коек, из 

них хирургических коек – 167, соматических – 359. 

Клинических отделений – 25, в том числе отделение 

детской онкологии и гематологии, вспомогатель-

ных – 16. Отделение детской онкологии и гематоло-

гии рассчитано на 24 круглосуточных койки и 16 коек 

дневного стационара.

На сегодняшний день в отделении трудятся 

33 человека. Руководит отделением врач-детский 

онколог, гематолог Л.Б. Гурулева. 

Врачи отделения Н.Ч. Базарсадуева, М.Т. Ексо-

ева, В.С. Лубсанова, Н.В. Орлова, С.Е. Цыреторова 

прошли первичную подготовку на центральных базах.

Старшая медицинская сестра – В.В. Стародубце-

ва. Команда медицинских сестер: Д.Д. Банзаракцаева, 

И.В. Фомина, Б.Ц. Чимитцыренова, Е.Л. Гончико-

ва, Б.Н. Андрианова, Е.В. Гудкова, А.В. Петухова, 

Н.А. Дахинова, А.И. Токтохоева, Б.Б. Ширабон, 

Ц.Б. Яковлева, С.В. Самойлова, О.А., Ванчикова, 

М.С. Зубгаева. Все медицинские сестры на высоком 

уровне владеют особенностями работы в онкологи-

ческом отделении, выполняют высокодозную химио-

терапию, иммунотерапию, трансфузии компонентов 

крови, помогают оказывать медицинскую помощь 

при ургентных состояниях.

В отделении отлично трудятся младшие медицин-

ские сестры: С.В. Айсуева, Р.А. Биликтуева, С.В. Сер-

геева, буфетчицы: Л.Д. Ажеева, В.С. Выкина.

Медицинская сестра Б.Ц. Чимитцыренова с маленькой пациенткой 

отделения
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XI Петербургский международный онкологический форум 
«Белые ночи 2025»

2–5 июля 2025 г. в Санкт-Петербурге проходил 

XI Петербургский международный онкологический 

форум «Белые ночи 2025». В рамках Форума состо-

ялся педиатрический день, который собрал ведущих 

специалистов в области детской онкологии.

Научно-образовательный семинар «Дальние регионы»
30 июня – 1 июля 2025 г. состоялся научно-обра-

зовательный семинар в области гематологии, онко-

логии и иммунологии у детей и молодых взрослых 

по программе «Дальние регионы» для специалистов, 

работающих в Республике Бурятия. Мероприятие 

прошло в гибридном формате на базе ГАУЗ «Детская 

республиканская клиническая больница» Министер-

ства здравоохранения Республики Бурятия. В рам-

ках мероприятия ведущие специалисты НИИ ДОиГ 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина, НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-

ва, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой и других учреж-

дений выступили с научными докладами. Состоялось 

обсуждение возможностей развития службы детской 

онкологии и гематологии в субъектах Российской 

Федерации и создания окружных центров. 

Конференция «Часто встречаемые злокачественные 
новообразования у детей: лейкозы, нейробластома, опухоли ЦНС. 

Все ли проблемы решены?»
22–23 августа 2025 г. в Екатеринбурге прошла кон-

ференция с международным участием «Часто встре-

чаемые злокачественные новообразования у детей: 

лейкозы, нейробластома, опухоли ЦНС. Все ли 

проблемы решены?». Площадка Конференции стала 

местом для обмена опытом, представления послед-

них научных данных и выработки совместных реше-

ний, направленных на повышение эффективности 

диагностики и лечения данных заболеваний. В рамках 

мероприятия с научными докладами выступили веду-

щие специалисты России и зарубежных стран.

Международный форум «Инновационная онкология»
4–6 сентября 2025 г. в Москве проходил VI Меж-

дународный форум «Инновационная онкология». 

В этом году мероприятие было посвящено памяти 

академика М.И. Давыдова. В рамках Форума состо-

ялся педиатрический день, который собрал ведущих 

специалистов в области детской онкологии.

Научно-практическая конференция 
«Актуальные вопросы хирургии, онкологии, анестезиологии 
и реаниматологии детского возраста на Северном Кавказе»

10–12 сентября 2025 г. в Ставрополе прошла 

научно-практическая конференция «Актуальные 

вопросы хирургии, онкологии, анестезиологии 

и реаниматологии детского возраста на Северном 

Кавказе», которая собрала ведущих специалистов 

России и зарубежья. В рамках Конференции с науч-

ными докладами выступили ведущие специалисты 

НИИ ДОиГ им. акад. РАМН Л.А. Дурнова 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева, НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбаче-

вой и других учреждений.
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V объединенная Школа-семинар 
«Опухоли почек у детей раннего возраста, неонатальная онкология»

11 сентября 2025 г. в Ставрополе в рамках научно-

практической конференции «Актуальные вопросы 

хирургии, онкологии, анестезиологии и реанимато-

логии детского возраста на Северном Кавказе» про-

шла V объединенная Школа-семинар «Опухоли почек 

у детей раннего возраста, неонатальная онкология». 

В рамках Школы обсуждены актуальные вопросы 

неонатальной онкологии и терапии нефробластомы 

с тромбозом нижней полой вены. С научными докла-

дами выступили ведущие специалисты НИИ ДОиГ 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина и НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

VIII Международный форум онкологии и радиотерапии 
«Ради жизни – FOR LIFE»

15–19 сентября 2025 г. в Москве состоялся 

VIII Международный форум онкологии и радиотера-

пии «Ради жизни – FOR LIFE», который проходил 

в гибридном формате. В рамках сессии по детской 

онкологии и гематологии были представлены высту-

пления ведущих специалистов ФГБУ «НМИЦ онко-

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

I Конгресс Национального общества трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, генной и клеточной терапии 

(RUSBMT)
18–20 сентября 2025 г. в Санкт-Петербурге состо-

ялся I Конгресс Национального общества трансплан-

тации гемопоэтических стволовых клеток, генной 

и клеточной терапии (RUSBMT).

 Очно в мероприятии участвовали более 

850 специалистов, а общее число зарегистрированных 

участников приблизилось к 1200. В рамках научной 

программы были представлены 51 научная сессия, 

314 устных и 160 постерных докладов, также проведе-

но 22 сателлитных симпозиума. 

Особое внимание на Конгрессе было уделено 

трансплантации гемопоэтических стволовых кле-

ток у детей. Также значимая часть программы была 

посвящена генной и клеточной терапии – от регуля-

торных аспектов до первых клинических результатов 

применения академических CAR-T-клеток в россий-

ских центрах, что открывает новые горизонты в лече-

нии рефрактерных и рецидивирующих заболеваний 

у детей.

Награды врачам-детским онкологам-гематологам
Центральная конкурсная комиссия Министерства 

здравоохранения Российской Федерации подвела 

итоги главного профессионального конкурса страны. 

В номинации «Лучший врач-онколог» 2-е место занял 

Кондратьев Глеб Валентинович, врач-детский онко-

лог, заведующий учебной частью кафедры онкологии, 

детской онкологии и лучевой терапии ФГБОУ ВО 

«Санкт-Петербургский государственный педиатриче-

ский медицинский университет» Минздрава России.

Поздравляем Глеба Валентиновича с заслуженной 

наградой, желаем дальнейших профессиональных 

и личных достижений!
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библиографические списки входят в англоязычный блок статьи и, соот-
ветственно, должны быть переведены на английский язык. Англоязычная 
часть библиографического описания ссылки размещается непосредственно 
после русскоязычной части в квадратных скобках. Например: [Korman D.B. 
Fundamentals of antitumor chemotherapy. М.: Prakticheskaya meditsina, 2006. 
512 p. (In Russ.)] или [Osipova A.A., Semenova E.V., Morozova E.V. et al. Effi  cacy 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with diff erent conditioning 
regimens in pediatric myelodysplastic syndrome. Rossiyskiy zhurnal detskoy 
gematologii i onkologii = Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 
2017;4(2):70–7. (In Russ.)].

• Все ссылки на литературные источники в тексте статьи печатаются араб-
скими цифрами в квадратных скобках (например, [7]).

• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях не более 20–25 
источников, в обзорах литературы – не более 60, в лекциях – не более 15.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателями 

ученой степени кандидата наук по результатам собственных исследований, 
принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению не 
принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются. Присланные материалы обрат-
но не возвращаются.

Авторы, публикующие статьи в журнале, соглашаются на следующее:
• авторы сохраняют за собой авторские права и предоставляют журналу 

право первой публикации работы, которая по истечении 6 месяцев после 
публикации автоматически лицензируется на условиях Creative Commons 
Attribution License, которая позволяет другим распространять данную работу 
с обязательным сохранением ссылок на авторов оригинальной работы и ори-
гинальную публикацию в этом журнале;

• авторы имеют право размещать свою работу в сети Интернет до и во 
время процесса рассмотрения ее редакцией журнала, так как это может при-
вести к продуктивному обсуждению и большему количеству ссылок на дан-
ную работу (см. The Eff ect of Open Access).

Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-
ленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы на электронный адрес 
info@nodgo.org с обязательным указанием названия журнала.

2025РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology





ТОМ/VOL. 12
20253
Издаётся с 2014 года

Клинические наблюдения
Clinical cases

Оригинальные исследования
Original studies

Обзоры литературы
Literature reviews

Новости нашего
сообщества

News of our community

В НОМЕРЕ:

Фото к материалу из рубрики «Наша история»

Р
о

с
с

и
й

с
к

и
й

  
ж

у
р

н
а

л
  

Д
Е

Т
С

К
О

Й
  

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

И
  

и
  

О
Н

К
О

Л
О

Г
И

И
3

,  2
0

2
5

 
 
 
Т

О
М

\V
O

L
. 

1
2


