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Благотворительный фонд «ОМК-Участие» активно поддержива-
ет проекты Российского общества детских онкологов и сотруд-
ничает с НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

В 2009-2017 годах  фонд закупил медицинское оборудование и 
расходные материалы, оборудовал три игровые комнаты, под-
держал проведение двух съездов детских онкологов России, 
издание журнала «Онкопедиатрия» и работу сайта «Детская 
онкология. РФ» (http://www.pediatriconcology.ru ). Фонд «ОМК-
Участие» ежегодной проводит в онкоцентре благотворительные 
акции «Дети — детям» и «С миру по ёлке». Объем благотвори-
тельной помощи, оказанной РОНЦ, составил 40 миллионов 
рублей.

Вы можете поддержать благотворительные программы фонда 
«ОМК-Участие», сделав пожертвование на сайте фонда:
http://www.omk-uchastie.ru/about/online-form-sber/.

Актуальную информацию о работе БФ «ОМК-Участие» Вы мо-
жете найти на сайте фонда и страницах в социальных сетях: в 
Фейсбуке, Контакте и Твиттере, а также на сайте «Детская онко-
логия. РФ».

Мы будем рады партнерам, готовым к сотрудничеству с Россий-
ским обществом детских онкологов.

Спасибо всем, кто вместе с нами
спешит делать добро!
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РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

ВВЕДЕНИЕ
В Послании Президента Российской Федерации 

В.В. Путина Федеральному Собранию Российской 
Федерации подчеркнуто: «Смысл всей нашей поли-
тики — это сбережение людей, умножение челове-
ческого капитала как главного богатства России» 
[1]. Выступая в рамках «правительственного часа» 
в Совете Федерации, Министр здравоохранения 
Российской Федерации В.И. Скворцова отметила, 

DOI: 10.15690/onco.v4i1.1679
М.Ю. Рыков1, 2, Е.Н. Байбарина3, О.В. Чумакова3, Т.Х. Мень1, В.Г. Поляков1, 4

1 Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина Минздрава России,
Москва, Российская Федерация

2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России, 
Москва, Российская Федерация

3 Министерство здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
4 Российская медицинская академия непрерывного последипломного образования Минздрава России, 

Москва, Российская Федерация

Организация медицинской помощи детям
с онкологическими заболеваниями

в регионах № 1 и № 2
Южного федерального округа

Обоснование. Статья посвящена анализу результатов внешнего аудита медицинской помощи детям 
с онкологическими заболеваниями в регионах № 1 и № 2, входящих в состав Южного федерального 
округа. Методы. Выполнен анализ историй болезней пациентов с солидными опухолями, которые 
в 2014–2015 гг. получали специализированное и симптоматическое лечение в отделении детской 
онкологии Республиканской детской клинической больницы региона № 1 и в онкологическом диспан-
сере региона № 2 (отделение детской онкологии отсутствует): оценивались соответствие проведен-
ного лечения федеральным клиническим рекомендациям (ФКР), а также оснащенность отделения 
медицинским оборудованием и укомплектованность штата медицинского персонала. Результаты. Из 
20 анализируемых позиций медицинского оборудования отделения в регионе № 1 в полной мере соот-
ветствуют рекомендациям Приложения № 6 11 (55%) позиций, 9 (45%) позиций отсутствуют. В 2014–
2015 гг. в регионах № 1 и № 2 выявлено 58 пациентов с солидными злокачественными новообразова-
ниями: 31 (53,4%) девочка и 27 (46,6%) мальчиков, средний возраст составил 6,1 года (1 мес – 17 лет). 
Пациентов с I стадией заболевания — 2 (3,4%), со II — 18 (31%), с III — 16 (27,6%), с IV — 22 (37,9%). 
ФКР в полном объеме выполнены 48 (82,8%) пациентам, у 10 (17,2%) выявлены нарушения принятых 
протоколов лечения. Онкологическое отделение в регионе № 2 отсутствует. Медицинская помощь 
детям с онкологическими заболеваниями оказывается на базе онкологического диспансера, в штате 
которого имеется врач детский онколог. Заключение. В регионе № 1 обосновано рекомендовать про-
ведение некоторых курсов химиотерапии и некоторых несложных оперативных вмешательств. В реги-
оне № 2 создание детского онкологического отделения нецелесообразно, поскольку незначительное 
количество первичных пациентов, выявляемых ежегодно, разумно направлять для обследования 
и лечения в специализированное отделение региона № 1. Для проведения сложных этапов лечения 
пациенты из регионов № 1 и № 2 могут быть направлены в медицинские организации федерального 
подчинения, расположенные в Москве или Ростове-на-Дону. 

Ключевые слова: детская онкология, организация здравоохранения, эпидемиология злокачест-

венных новообразований, качество медицинской помощи.

(Для цитирования: Рыков М.Ю., Байбарина Е.Н., Чумакова О.В., Мень Т.Х., Поляков В.Г. Организация 
медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями в регионах № 1 и № 2 Южного феде-
рального округа. Онкопедиатрия. 2017;4(1):8–16. Doi: 10.15690/onco.v4i1.1679)

что «применительно к системе здравоохранения 
эта задача предполагает серьезную последова-
тельную работу по повышению доступности и каче-
ства медицинской помощи» [2]. 

Совершенствование организационно-методи-
ческих подходов к оказанию медицинской помощи 
детям с онкологическими заболеваниями, направ-
ленное на достижение поставленных целей, тре-
бует учитывать территориальное расположение 
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M.Yu. Rykov1, 2, E.N. Baibarina3, O.V. Chumakova3, T.H. Men'1, V.G. Polyakov1, 4

1 Institute of Pediatric Oncology and Hematology N.N. Blokhin, Moscow, Russian Federation
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

3 Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
4 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow, Russian Federation

Management of Medical Care for Children

with Cancer in the Regions № 1 and № 2,

the South Federal District
Background. The article presents the results of external audit of medical care management pro-
vided for children with cancers conducted in the regions № 1 and № 2, the South Federal District. 
Methods. We performed the analysis of medical records for cases of solid tumors in patients who 
received specialized and symptomatic treatment at the Department of Pediatric Oncology of the 
Republican Children’s Clinical Hospital (Region № 1) and at the Oncology Centre (Region № 2) in 
the period 2011–2015. We assessed the treatment compliance with the federal clinical practice 
recommendations (FCPR) and evaluated the equipping of medical equipment and staffing of medi-
cal personnel. Results. We analyzed 20 items of medical equipment, only 11 (55%) positions com-
ply with the recommendations of Annex № 6, 9 (45%) positions are missing. 58 patients with solid 
malignant tumors were registered in the region in 2011–2015: 31 (53.4%) girls and 27 (46.6%) 
boys, mean age 6.1 years (1 month – 17 years). 2 (3.4%) patients had stage I disease, 18 (31%) — 
stage II, 16 (27.6%) — stage III, 22 (37.9%) — stage IV. FCPR had been fully implemented in the 
treatment of 48 (82.7%) patients. Violations of treatment protocols were revealed in 10 (17.3%) 
cases. Conclusion. The majority of chemotherapeutic treatment procedures, simple surgery can be 
performed on the basis of the analyzed department in the Region № 1. There is no need in Oncology 
Department in the Region № 2 because of a few cases of cancer in children registered each year. 
These patients are directed to the specialized institutions of the Region № 1. Complex surgery and 
other phases of the treatment should be provided on the basis of federal research institutes in 
Moscow or Rostov-on-Don.

Key words: pediatric oncology, health organization, epidemiology of malignant tumors, quality 

of medical care.

(For citation: Rykov M.Yu., Baibarina E.N., Chumakova O.V., Men' T.H., Polyakov V.G. Management 
of Medical Care for Children with Cancer in the Regions № 1 and № 2, the South Federal District. 
Onkopediatria. 2017;4(1):8–16. Doi: 10.15690/onco.v4i1.1679)

субъектов Российской Федерации, численность, 
плотность и заболеваемость детского населения, 
оснащенность кадрами и медицинским оборудова-
нием. 

Авторами выполнен аудит медицинской помо-
щи обозначенной категории пациентов в регионах 
№ 1 и № 2, входящих в состав Южного федераль-
ного округа (ЮФО), с целью оптимизации исполь-
зования имеющихся ресурсов и маршрутизации 
пациентов.

Численность детского населения и заболе-
ваемость злокачественными новообразования-
ми (ЗНО) в анализируемых регионах приведены 
в табл. 1 и 2. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнен анализ историй болезней детей 

с солидными опухолями (за исключением опухолей 
головного мозга), которые в 2014–2015 гг. получа-

ли специализированное и симптоматическое лече-
ние в отделении детской онкологии и гематологии 
Республиканской детской клинической больницы 
региона № 1 и в онкологическом диспансере реги-
она № 2 (отделение детской онкологии отсутствует), 
а также проведена оценка оснащенности отделе-
ния медицинским оборудованием и укомплекто-
ванности штата медицинского персонала в соот-
ветствии с рекомендациями Приложений № 5 
«Рекомендованные штатные нормативы детского 
онкологического отделения (на 18 коек)» и № 6 
«Стандарт оснащения детского онкологического 
отделения» к Приказу Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации № 560н от 31 октября 
2012 г. (в редакции Приказа Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 02.09.2013 
№ 608н) «Об утверждении порядка оказания меди-
цинской помощи по профилю «детская онкология» 
(далее Приложение 5 и Приложение 6) [3]. 
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Истории болезней пациентов и соответствие 
проведенного лечения федеральным клиническим 
рекомендациям (ФКР) анализировались в соответ-
ствии с разработанной авторами данной статьи 
анкетой [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Онкологическое отделение в регионе № 1 рас-

полагает 35 койками, из них 30 используются для 
лечения пациентов с онкологическими заболева-
ниями, 5 — для лечения пациентов с доброкачест-
венными гематологическими заболеваниями. 

По ряду показателей оснащение отделения 
медицинским оборудованием не соответствует 
рекомендациям Приложения № 6: из 20 анали-
зируемых позиций медицинского оборудования 
в полной мере соответствуют 11 (55%) позиций, 9 
(45%) позиций отсутствуют (табл. 3).

Штатное расписание и его соответствие 
Приложению № 5 представлено в табл. 4.

В ходе анализа историй болезней установле-
но, что в 2014–2015 гг. в регионе № 1 выявле-
но 56 пациентов с солидными злокачественны-
ми новообразованиями: в 2014 г. — 31 (55,4%), 
в 2015 — 25 (44,6%) (табл. 5).

В анализируемой группе было 30 (53,6%) дево-
чек и 26 (46,4%) мальчиков, средний возраст 
составил 6,1 года (1 мес – 17 лет): 17 (30,4%) паци-
ентов с нефробластомами, 17 (30,4%) — с забрю-
шинными нейробластомами, 5 (8,9%) — с остео-
саркомами, 5 (8,9%) — с рабдомиосаркомами 
(РМС) мягких тканей, 3 (5,3%) — с ретинобласто-
мами, 3 (5,3%) — с примитивными нейроэктодер-
мальными опухолями, 2 (3,6%) — с гепатобласто-
мами, 1 (1,8%) — с тератобластомой левого яичка, 
1 (1,8%) — с нейробластомой заднего средостения, 
1 (1,8%) — с саркомой Юинга, 1 (1,8%) — с гепато-
целлюлярной карциномой печени.

Пациентов с I стадией заболевания было 
2 (3,6%), со II — 17 (30,4%), с III — 16 (28,5%), с IV — 
21 (37,5%). 

Из 17 пациентов с нефробластомами 10 (58,8%) 
имели правостороннюю локализацию опухолевого 
процесса, 4 (23,6%) — левостороннюю, 3 (17,6%) — 
билатеральную.

Пациентов с саркомами костей и мягких тканей 
было 14 (25%), из них 5 (41,2%) с остеосаркомами, 
5 (23,5%) с РМС, 3 с примитивными нейроэктодер-
мальными опухолями, 1 (29,4%) с саркомой Юинга. 
Таким образом, пациентов с костными саркомами 
было 6 (42,9%), с мягкотканными — 8 (57,1%).

У 3 пациентов с ретинобластомами было отме-
чено левостороннее поражение.

Наиболее часто заболевание манифестирова-
ло с болевого синдрома — у 42 (75%) пациентов, 
температурные реакции в виде субфебрилитета 
отмечались у 34 (60%), потеря веса — у 12 (21,4%). 
Визуальное обнаружение опухолей внешних лока-
лизаций послужило причиной обращения к врачу 
в 28 (50%) случаях. У 17 (30,3%) пациентов наблю-
далось сочетание описанных выше симптомов. 

При появлении первых признаков заболевания 
все пациенты обратились к участковым педиатрам 
по месту жительства, после чего были направлены 
на дообследование в Республиканскую детскую 
клиническую больницу: после первого обраще-
ния — 51 (91%) пациент, после повторного — 5 (9%).

Во время профилактических медицинских 
осмотров злокачественное новообразование не 
было заподозрено ни у одного пациента.

Среднее время от момента появления первых 
симптомов заболевания до момента обращения 
составило 6 дней (мин. 1 день, макс. 12 дней), до 
верификации диагноза и начала специализиро-
ванного лечения — 12 дней (мин. 5 дней, макс. 
14 дней). Такие сроки объясняются временем, 
затрачиваемым на гистологическую верификацию 
диагноза, и укладываются в допустимые нормы, 

Таблица 1. Численность и заболеваемость 
злокачественными новообразованиями детского 
населения (0–17 лет) в регионе № 1 

Показатель
Годы

2014 2015

Численность 353 559 362 115

Заболеваемость* 15,5 11,8

Количество первичных
пациентов*: 

c гемобластозами
с опухолями головного мозга
с прочими солидными опухолями

47
25
8

14

40
17
3

20

Количество первичных
пациентов**:

в том числе с солидными 
опухолями (за исключением 
опухолей головного мозга)

62

29

42

22

Заболеваемость** 17,6 11,6

Примечание. * — по данным ежегодных отчетов 
Министерства здравоохранения анализируемого 
региона, ** — установлено по результатам аудита.

Таблица 2. Численность и заболеваемость 
злокачественными новообразованиями детского 
населения (0–17 лет) в регионе № 2 

Показатель
Годы

2014 2015

Численность 66 536 67 339

Заболеваемость* 2,97 2,97

Количество первичных
пациентов*: 

с гемобластозами
с опухолями головного мозга
с прочими солидными опухолями

2
0
1
1

2
0
0
2

Количество первичных 
пациентов**: 

с гемобластозами
с опухолями головного мозга
с прочими солидными опухолями

10
4
3
3

12
5
3
4

Заболеваемость** 14,7 17,6

Примечание. * — по данным ежегодных отчетов 
Министерства здравоохранения анализируемого 
региона, ** — установлено по результатам аудита.

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ
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Таблица 3. Оснащение отделения онкологии и гематологии Республиканской детской клинической больницы региона № 1

Оснащение В наличии
Рекомендации 

Приложения № 6

Соответствие
рекомендациям 
Приложения № 6

Общее количество коек 35 - -

Количество коек для лечения пациентов с 
онкологическими заболеваниями 30 - -

Количество функциональных кроватей для детей грудного 
возраста 1 30 Не соответствует

Количество кроватей с подогревом или матрасов для 
обогрева 0 30 Не соответствует

Количество противопролежневых матрасов 0 30 Не соответствует

Количество пеленальных столов 0 1 на 5 коек Не соответствует

Количество прикроватных столиков 30 30 Соответствует

Количество прикроватных тумб 30 30 Соответствует

Количество передвижных аппаратов для ультразвуковых 
исследований с датчиком 0 1 Не соответствует

Количество вакуумных электроотсосов 1 1 на 5 коек Не соответствует

Количество аппаратов искусственной вентиляции легких 0 2 Не соответствует

Количество мешков Амбу 2 2 Соответствует

Количество переносных наборов для реанимации 1 1 Соответствует

Количество мобильных реанимационных тележек 1 1 Соответствует

Количество бестеневых ламп в перевязочных 1 1 Соответствует

Количество инфузоматов 5 30 Не соответствует

Количество передвижных гепафильтров 0 1 на палату Не соответствует

Количество передвижных рентгеновских аппаратов 0 1 Не соответствует

Количество тромбомиксеров 1 1 Соответствует

Количество кислородных подводок к кроватям 14 30 Не соответствует

Количество стетофонендоскопов 1 1 на 1 врача Соответствует

Количество термометров 30 30 Соответствует

Таблица 4. Штатное расписание отделения онкологии и гематологии Республиканской детской клинической 
больницы региона № 1

Штатная единица В штате
Рекомендации 

Приложения № 5

Соответствие
рекомендациям 
Приложения № 5

Заведующий отделением 1 1 Соответствует

Врач детский онколог 1 1 на 6 коек Не соответствует

Врач-психотерапевт 1* 0,5 на 18 коек Не соответствует

Врач по лечебной физкультуре 1* 0,5 на 18 коек Не соответствует

Старшая медицинская сестра 1 1 Соответствует

Медицинская сестра палатная 10 6 на 6 коек Не соответствует

Младшая медицинская сестра по уходу за больными 0 4,75 на 6 коек Не соответствует

Медицинская сестра перевязочной 1 1 Соответствует

Сестра-хозяйка 1 1 Соответствует

Санитарка буфетной 2 2 Cоответствует

Санитарка-ваннщица 0 1 Не соответствует

Воспитатель 0 1 Не соответствует

Санитарка 4 4 Соответствует

Врач-трансфузиолог 1* 1 на 6 коек Не соответствует

Примечание. * — данные специалисты не входят в штат отделения.
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Таблица 5. Количество госпитализаций и койко-дней при лечении пациентов в онкологическом отделении 
Республиканской детской клинической больницы региона № 1

Диагноз
(количество пациентов)

Средний 
возраст, лет

Количество 
госпитализаций

Общее количество
к/д

Среднее количество
к/д за госпитализацию

Нейробластома (18) 2,25 76 1352 17,8

Саркома Юинга (1) 12 1 35 35

ПНЭТ (3) 5,5 8 312 39

Нефробластома (17) 2,9 84 1853 22

РМС (5) 6,4 20 355 17,8

Остеосаркома (5) 12,4 26 455 17,5

Ретинобластома (3) 1,8 9 167 18,6

Гепатобластома (2) 2 12 298 24,8

Гепатоцеллюлярная 
карцинома печени (1) 15 2 60 30

Тератобластома левого яичка (1) 0,7 3 72 24

Все нозологии (56)* 6 241 4959 20,6

Без учета пациентов из 
региона № 2 (51) 6,2 217 4490 20,7

Примечание. * — из них 5 проживали на территории региона № 2 (см. табл. 7); к/д — койко-дни, РМС — рабдомиосаркома, 
ПНЭТ — примитивная нейроэктодермальная опухоль.

а также характерны для большинства лечебных 
учреждений, в том числе для клиник федерального 
подчинения.

Все пациенты прошли некоторые этапы обсле-
дования на базе специализированного отделения, 
за исключением исследования методом магнитного 
резонанса, которое выполнялось в других клиниках 
региона. Гистологические исследования проводи-
лись в патологоанатомическом отделении детской 
больницы и пересматривались специалистами 
федеральных научно-исследовательских институ-
тов. Некоторые виды исследований, например, 
сцинтиграфия костей и мягких тканей, позитронно-
эмисионная томография совместно с компьютер-
ной, выполнялись только в федеральных центрах.

Некоторые курсы химиотерапии (за исключени-
ем высокодозной) в условиях отделения получили 
52 (92,8%) пациента, симптоматическое лечение 
(коррекция показателей крови, терапия фебриль-
ной нейтропении) — 36 (64,3%). 

Хирургический этап лечения 41 (73,2%) паци-
енту был выполнен на базе федеральных научно-
исследовательских институтов. 

В 2014–2015 гг. общее количество госпитали-
заций пациентов анализируемой группы состави-
ло 241, общее количество койко-дней (к/д) — 4959, 
средняя продолжительность госпитализации — 
20,6 к/д (см. табл. 5). 

Все пациенты получали лечение за счет средств 
территориального фонда обязательного медицин-
ского страхования. 

ФКР в полном объеме были выполнены 48 
(85,7%) пациентам. У 8 (14,3%) пациентов были 
выявлены нарушения принятых протоколов лече-
ния: диагностические исследования не в полном 
объеме (у 5 пациентов), несоблюдение сроков 
и последовательности этапов лечения (у 3).

Случаев избыточности лечения (полипрагма-
зии) не отмечено. 

В настоящее время из анализируемой группы 
жив 51 (91%) пациент (32, или 62,7% — достигли 
ремиссии; 19, или 37,3% — продолжают лечение), 
от прогрессирования основного заболевания 
умерли 5 (9%) пациентов.

Онкологическое отделение в регионе № 2 отсут-
ствует. Медицинская помощь детям с онкологиче-
скими заболеваниями оказывается на базе онко-
логического диспансера, в штате которого имеется 
врач детский онколог.

В ходе анализа историй болезней установле-
но, что в 2014–2015 гг. в регионе № 2 выявлено 
7 пациентов с солидными злокачественными ново-
образованиями: в 2014 г. — 3 (42,9%) и в 2015 — 
4 (57,1%) (табл. 6).

В анализируемой группе было 4 (57,1%) девоч-
ки и 3 (42,9%) мальчика, средний возраст соста-
вил 2,7 года (3–12 лет): 3 — с нефробластомой, 
1 (8,9%) — с остеосаркомой, 1 (8,9%) — с РМС, 
1 — с забрюшинной нейробластомой, 1 (5,3%) — 
с ретинобластомой.

Из 3 пациентов с нефробластомой у 1 было 
правостороннее поражение, у 1 — левостороннее, 
у 1 — билатеральное. 

Пациентов со II стадией было 6 (85,7%), с IV — 
1 (14,3%). 

У 3 пациентов причиной обращения к участко-
вым педиатрам послужило визуальное обнаруже-
ние опухоли. У 4 (66,7%) пациентов отмечались 
потеря веса, снижение аппетита и болевой син-
дром. 

Из 7 пациентов в Областной онкологический 
диспансер за медицинской помощью обратились 
2 (28,6%) пациента, 5 (71,4%) пациентов самосто-
ятельно обратились за медицинской помощью 
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в Республиканскую детскую клиническую больни-
цу региона № 1 (табл. 7).

Все пациенты с целью дообследования и лече-
ния были направлены в научно-исследователь-
ские институты федерального подчинения. 

ФКР в полном объеме были выполнены 5 
(71,4%) пациентам. У 2 (28,6%) пациентов были 
выявлены нарушения принятых протоколов лече-
ния: в качестве систем центрального венозного 
доступа для внутривенного введения химиопре-
паратов установлены подключичные катетеры, 
диагностические исследования до начала лечения 
выполнены не в полном объеме, отмечались нару-
шения сроков начала очередных этапов лечения.

В настоящее время из анализируемой группы 
живы 6 (85,7%) пациентов (продолжают лечение), 
от прогрессирования основного заболевания умер 
1 (14,3%) пациент.

ОБСУЖДЕНИЕ
Выявленный в ходе аудита дефицит оснащения 

и кадров отделения детской онкологии характе-
рен для большинства медицинских организаций. 
Поскольку отсутствие некоторых позиций меди-
цинского оборудования не сказывается на каче-
стве медицинской помощи, необходимо устранить 
требования к избыточности оснащения в соответ-
ствии с Приложением № 5.

Вместе с тем дефицит некоторого оборудова-
ния, например инфузоматов и кислородных подво-
док к кроватям, необходимо восполнить.

Кадровый дефицит свидетельствует о необхо-
димости подготовки дополнительного количества 
врачей по специальности «детская онкология».

Выявлены и общие дефекты в подготовке меди-
цинского персонала. Например, сотрудники не 
знали, где хранятся мешки Амбу1 и переносные 
наборы для реанимации; некоторые медицинские 
сестры не знали, как доставить пациента на кро-
вати в отделение реанимации и интенсивной тера-
пии в случае необходимости. 

Проанализируем данные заболеваемости детей 
ЗНО в возрасте 0–17 лет в регионе № 1. Как было 
отмечено выше, данный показатель имеет значи-
тельные колебания (см. табл. 1). Согласно данным 
ежегодно отчета Министерства здравоохранения 
анализируемой области, в 2014 г. в регионе выяв-
лено 47 первичных пациентов, в 2015 — 40, из них 
с солидными опухолями (за исключением опухолей 
головного и спинного мозга) 14 и 20 соответствен-
но. При этом заболеваемость в 2014 г. составила 
15,5, в 2015 — 11,8. 

1 Создан в 1953 г. датским анестезиологом Henning Ruben 
и немецким инженером Holger Hesse, который основал в 
1937 г. фирму Testa Laboratorium — первого производителя 
данных устройств, переименованную в 1986 г. в Ambu.

Таблица 6. Количество госпитализаций и койко-дней при лечении пациентов в онкологическом диспансере 
региона № 2

Диагноз
(количество пациентов)

Средний 
возраст, лет

Количество 
госпитализаций

Общее количество 
к/д

Среднее количество
к/д за госпитализацию

Остеосаркома (1) 14,6 0 0 0

РМС (1) 11 2* 67* 33,5*

Ретинобластома (1) 0,7 0 0 0

Нефробластома (3) 2,9 9* 181* 20,1*

Забрюшинная
нейробластома (1) 6 13* 221* 17*

Примечание. * — в Республиканскую детскую клиническую больницу региона № 1; к/д — койко-дни,
РМС — рабдомиосаркома.

Таблица 7. Количество госпитализаций и койко-дней пациентов из региона № 2, получавших лечение в 
Республиканской детской клинической больнице региона № 1

Пол Диагноз
Возраст, 

лет
Количество 

госпитализаций
Общее количество 

к/д
Среднее количество

к/д за госпитализацию

Д Нефробластома 
справа 3 6 57 9,5

М Билатеральная 
нефробластома 3 1 26 26

Д Альвеолярная РМС 11 2 67 33,5

М Нефробластома 
слева 2,6 2 98 49

Д Забрюшинная 
нейробластома 6 13 221 17

Итого 5,12* 24 469 19,5

Примечание. * — средний возраст; к/д — койко-дни, М — мальчик, Д — девочка, РМС — рабдомиосаркома.
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Анализ данных показателей выявляет несо-
ответствие: с учетом численности детского насе-
ления в регионе показатели заболеваемости 
в 2014 г. должны составлять 13,3, в 2015 — 11. 
Однако и эти цифры не являются достоверными, 
поскольку в ходе аудита установлены следующие 
показатели: 31 пациент с солидными опухолями 
в 2014 г. и 25 пациентов в 2015, то есть суммар-
ный недоучет составил 22 (39,2%) пациента, что 
свидетельствует о дефектах в медицинской стати-
стике.

Из этого следует, что с учетом пациентов, кото-
рые не вошли в данную статистику (2014 г. — 17, 
2015 г. — 5), истинные показатели заболеваемо-
сти в регионе в 2014 г. составили 17,6, в 2015 г. — 
11,6 (рис. 1). Такая существенная разница в пока-
зателях позволяет подозревать дефекты в учете 
пациентов с гемобластозами и опухолями голов-
ного мозга. В пользу данного факта свидетельству-
ют статистические данные: на долю гемобластозов 
в структуре ЗНО у детей приходится приблизитель-
но 50%, на долю опухолей головного и спинного 
мозга — 19%. В статистических данных областно-
го Минздрава в 2015 г. ЗНО головного и спинного 
мозга составили лишь 7,5%.

Проанализируем данные заболеваемости 
детей ЗНО в возрасте 0–17 лет в регионе № 2. 
Согласно данным ежегодно отчета Министерства 
здравоохранения анализируемой области, 
в 2014 г. в регионе было выявлено 2 первичных 
пациента, в 2015 г. — 2, т.е. заболеваемость ЗНО 
составляет лишь 2,97 на 100 тыс, из них пациен-
тов с солидными опухолями (за исключением опу-
холей головного и спинного мозга) — 1 и 2 соот-
ветственно.

Учитывая, что численность детского населения 
в регионе составляет приблизительно 67 тыс., 
средние показатели заболеваемости в Российской 
Федерации составляют 15, ежегодно в регионе 
должно выявляться порядка 10 первичных паци-

ентов с ЗНО, включая гемобластозы. Таким обра-
зом, можно предположить, что недоучет составля-
ет 80%. 

В результате анализа историй болезней паци-
ентов в регионе № 1 установлено, что 5 паци-
ентов с солидными опухолями (2 — в 2014 г., 
3 — в 2015) проживали в регионе № 2 и само-
стоятельно обратились за медицинской помощью 
в Республиканскую детскую клиническую больни-
цу, как и 8 пациентов (3 — в 2014 г., 5 — в 2015) 
с гемобластозами.

Согласно данным Госпитального регистра НИИ 
ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, в 2014 г. получал лечение 1 пациент с гемо-
бластозом из региона № 2, который самостоятель-
но обратился за медицинской помощью, минуя 
Областной онкологический диспансер, в 2015 г. — 
2 пациента, направленные из онкодиспансера. 

По данным регистра лаборатории комплек-
сных методов лечения онкологических заболе-
ваний у детей ФГБУ «РНЦРР» Минздрава России, 
в 2014 г. на базе данного учреждения получали 
лечение 3 пациента с опухолями головного мозга, 
в 2015 г. — также 3 пациента.

Таким образом, в 2014–2015 гг. в регионе № 2 
выявлено 22 пациента с ЗНО, заболеваемость 
в 2014 г. составила 14,7, в 2015 — 17,6 на 100 тыс. 
(см. табл. 2; рис. 2). 

На распространенных стадиях выявлено 66% 
заболеваний. Такой высокий процент харак-
терен для большинства субъектов Российской 
Федерации и свидетельствует о необходимости 
повышения онкологической настороженности 
врачей первичного звена (участковых педиа-
тров), в том числе во время ежегодных профи-
лактических осмотров: у 28 (50%) пациентов 
причиной обращения к врачу стало визуальное 
обнаружение опухоли. При этом у пациентов дан-
ной группы манифестации заболеваний отмеча-
лись задолго до обращения к врачу и протекали 

Рис. 1. Заболеваемость злокачественными новообразованиями детского населения в регионе № 1
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выраженно: отмечались температурные реакции, 
болевой синдром. Данные факты свидетельству-
ют, на наш взгляд, в том числе о низком уровне 
доверия населения к региональной системе здра-
воохранения, о чем сообщали родители некото-
рых пациентов. 

Выявленные нарушения протоколов лечения 
подтверждают необходимость внедрения ФКР, 
содержащих в том числе критерии качества ока-
зания медицинской помощи, представляющие 
собой подробный перечень (checklist) контрольных 
обследований на этапах диагностики и лечения, 
разработанный для лечения пациентов с различ-
ными ЗНО [5]. Также необходимы повышение ква-
лификации медицинского персонала, организация 
маршрутизации пациентов, чему способствуют 
меры, принимаемые областными администрация-
ми. Например, в регионе № 1 пациентам и сопро-
вождающим после установления группы инвалид-
ности оплачивается проезд на железнодорожном 
транспорте до городов, где расположены феде-
ральные научно-исследовательские институты, 
и обратно к месту жительства, в регионе № 2 — 
перелет на самолете.

Организация выездных лекционных курсов, 
на наш взгляд, является нецелесообразной. 
 Разумный путь — внедрение в медицинских орга-
низациях первого уровня контрольных листов, 
заполнение которых будет способствовать ранне-
му выявлению ЗНО. Другая мера — проведение 
регулярных аудитов с разбором историй болезней 
пациентов с распространенными формами забо-
леваний, что представляет собой эффективный 
способ повышения квалификации медицинского 
персонала и позволяет выявлять ошибки диагно-
стики. 

В Послании Федеральному Собранию 
Российской Федерации Президент Российской 
Федерации В.В. Путин сказал: «В течение бли-
жайших двух лет предлагаю подключить к ско-

ростному интернету все больницы и поликли-
ники нашей страны. Это позволит врачам даже 
в отдаленном городе или поселке использовать 
возможности телемедицины, быстро получать 
консультации коллег из региональных и феде-
ральных клиник» [1]. 

Создание телемедицинских центров, позво-
ляющих в режиме реального времени проводить 
очные консультации, включающие возможность 
удаленного пересмотра гистологических препа-
ратов, результатов лабораторных и инструмен-
тальных методов диагностики с привлечением 
специалистов федеральных научно-исследова-
тельских институтов, позволит выстроить опти-
мальную систему маршрутизации, поскольку 
будет способствовать оперативному принятию 
решений о возможности проведения начальных 
этапов лечения в условиях региона или о необхо-
димости направления пациентов в медицинские 
учреждения более высокого уровня. Примером 
успешного online взаимодействия региональных 
и федеральных центров является организация 
регулярных телемедицинских консультаций меж-
ду БУ «Республиканская детская клиническая 
больница» Минздрава Республики Чувашия и НИИ 
ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России.

ВЫВОДЫ
В регионе № 1 обоснованно рекомендовать 

проведение большинства курсов химиотерапии 
(за исключением высокодозной) и некоторых 
несложных оперативных вмешательств, например 
открытых биопсий. Проведение сложных, высоко-
технологичных операций, в том числе органосох-
раняющих, нецелесообразно в силу отсутствия 
квалифицированных специалистов, подготовка 
которых затруднена, что объясняется относитель-
ной редкостью пациентов с анализируемыми нозо-
логическими формами. 

Рис. 2. Заболеваемость злокачественными новообразованиями детского населения в регионе № 2
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В регионе № 2 создание детского онкологи-
ческого отделения нецелесообразно, поскольку 
незначительное количество первичных пациентов, 
выявляемых ежегодно, разумно направлять для 
обследования и лечения в специализированное 
отделение региона № 1, расположенное на рассто-
янии 60 км. 

Для проведения сложных этапов лечения паци-
енты из регионов № 1 и № 2 могут быть направ-
лены в медицинские организации федерально-
го подчинения, расположенные в Москве или 
Ростове-на-Дону. 

Поскольку статистические данные — основа 
планирования организации медицинской помощи, 
необходимо повысить их достоверность.
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ВВЕДЕНИЕ 
Для повышения качества медицинской помо-

щи (КМП) детям с онкологическими заболевания-
ми необходимо учитывать особенности субъектов 
Российской Федерации: их территориальное рас-
положение, численность, плотность и заболевае-
мость детского населения, оснащенность кадрами 
и медицинским оборудованием. Анализ данных 
показателей позволит максимально эффективно 
использовать имеющиеся ресурсы и организовать 
оптимальную маршрутизацию пациентов.

Для решения обозначенной задачи выполнен 
аудит медицинской помощи детям с онкологиче-

DOI: 10.15690/onco.v4i1.1680
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Организация медицинской помощи детям

с онкологическими заболеваниями в регионе № 2 

Приволжского федерального округа
Обоснование. Для повышения качества медицинской помощи детям с онкологическими заболевани-
ями необходимо учитывать особенности субъектов РФ: территориальное расположение, численность, 
плотность и заболеваемость детского населения, оснащенность кадрами и медицинским оборудова-
нием. Методы. Выполнен анализ историй болезней детей с солидными опухолями (за исключением 
опухолей головного мозга), которые в период 2011–2015 гг. получали специализированное и сим-
птоматическое лечение в отделении онкологии и гематологии Республиканской детской клинической 
больницы региона № 2, входящего в состав Приволжского федерального округа: оценивалось соот-
ветствие проведенного лечения федеральным клиническим рекомендациям (ФКР). Также проведена 
оценка оснащенности отделения медицинским оборудованием и укомплектованности штата медицин-
ского персонала. Результаты. Из 20 анализируемых позиций медицинского оборудования в полной 
мере соответствуют рекомендациям Приложения № 6 11 (55%) наименований, 9 (45%) отсутствуют. 
В 2011–2015 гг. в регионе выявлен 81 пациент с солидными злокачественными новообразования-
ми, из них 43 (53,1%) девочки и 38 (46,9%) мальчиков, средний возраст 6,2 года (1 мес – 17 лет). 
Пациентов с I стадией заболевания было 2 (2,5%), со II — 29 (35,8%), с III — 16 (19,8%), с IV — 34 (42%). 
ФКР в полном объеме были выполнены 69 (85,2%) пациентам. В 12 (14,8%) случаях выявлены нару-
шения принятых протоколов лечения. Заключение. Оптимальным является проведение в условиях 
анализируемого отделения большинства химиотерапевтических этапов лечения, а также простых 
хирургических вмешательств, в том числе открытых биопсий. Прочие этапы лечения целесообразно 
проводить на базе специализированных научно-исследовательских институтов, специалисты которых 
имеют достаточную квалификацию.

Ключевые слова: детская онкология, организация здравоохранения, эпидемиология злокачест-

венных новообразований, качество медицинской помощи.

(Для цитирования: Рыков М.Ю., Байбарина Е.Н., Чумакова О.В., Поляков В.Г. Организация медицин-
ской помощи детям с онкологическими заболеваниями в регионе № 2 Приволжского федерального 
округа. Онкопедиатрия. 2017;4(1):17–24. Doi: 10.15690/onco.v4i1.1680)

скими заболеваниями в регионе № 2, входящем 
в состав Приволжского федерального округа.

Численность детского населения и заболева-
емость злокачественными новообразованиями 
в анализируемом регионе приведены в табл. 1. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Авторами данной работы выполнен анализ 

историй болезней детей с солидными опухолями 
(за исключением опухолей головного мозга), кото-
рые в период 2011–2015 гг. получали специали-
зированное и симптоматическое лечение в отде-
лении онкологии и гематологии Республиканской 
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Management of Medical Care for Children with Cancer 

in the Region № 2, the Volga Federal District
Background. To improve the quality of medical care for children with cancer should take into account 
peculiarities of the Russian Federation regions: geographical location, population density and the 
incidence of child population, medical equipment and staff. Methods. We performed the analysis 
of medical records for cases of solid tumors (except brain tumors) in children who received special-
ized and symptomatic treatment at the Department of Oncology and Hematology of the Republican 
Children’s Clinical Hospital, part of the Volga Federal District № 2 in the period 2011–2015. We 
assessed the treatment compliance with the federal clinical practice recommendations and evalu-
ated the equipping of medical equipment and staffing of medical personnel. Results. We analyzed 
20 items of medical equipment, only 11 (55%) positions comply with the recommendations of Annex 
№ 6, 9 (45%) positions are missing. 81 patients with solid malignant tumors were registered in 
the region in 2011–2015: 43 (53.1%) girls and 38 (46.9%) boys, mean age 6.2 years (1 month — 
17 years). 2 (2.5%) patients had stage I disease, 29 (35.8%) — stage II, 16 (19.8%) — stage III, 
34 (42%) — stage IV. Federal clinical recommendations had been fully implemented in the treat-
ment of 69 (85.2%) patients. Violations of treatment protocols were revealed in 12 (14.8%) cases. 
Conclusion. The majority of chemotherapeutic treatment procedures, simple surgery, including open 
biopsy can be performed at the analyzed department. Other phases of the treatment should be pro-
vided on the basis of specialized research institutes with the more qualified stuff.

Key words: pediatric oncology, health organization, epidemiology of malignant tumors, quality 

of medical care.
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детской клинической больницы, а также прове-
дена оценка оснащенности отделения медицин-
ским оборудованием и укомплектованности штата 
медицинского персонала в соответствии с реко-
мендациями Приложений № 5 «Рекомендованные 
штатные нормативы детского онкологического 
отделения (на 18 коек)» и № 6 «Стандарт оснащения 
детского онкологического отделения» к Приказу 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 560н от 31 октября 2012 г. (в редак-
ции Приказа Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 02.09.2013 г. № 608н) 
«Об утверждении порядка оказания медицинской 
помощи по профилю «детская онкология» (далее 
Приложение № 5 и Приложение № 6) [1]. 

Истории болезней пациентов и соответствие 
проведенного лечения федеральным клиническим 
рекомендациям (ФКР) анализировались в соответ-
ствии с разработанной авторами данной статьи 
анкетой [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Онкологическое отделение располагает 35 кой-

ками, из них 30 используются для лечения паци-

ентов с онкологическими заболеваниями, 5 — для 
лечения пациентов с доброкачественными гемато-
логическими заболеваниями. 

По ряду показателей оснащение отделения 
медицинским оборудованием не соответствует 
рекомендациям Приложения № 6: из 20 анали-
зируемых позиций медицинского оборудования 
в полной мере соответствуют лишь 11 (55%) пози-
ций, 9 (45%) отсутствуют (табл. 2). 

В настоящее время в отделении заняты следую-
щие ставки: заведующий — врач-детский онколог, 
старшая медицинская сестра и десять палатных 
медицинских сестер. Подробнее штатное расписа-
ние и его соответствие Приложению № 5 представ-
лено в табл. 3.

В ходе анализа историй болезней установлено, 
что в 2011–2015 гг. в регионе выявлен 81 паци-
ент с солидными злокачественными новообра-
зованиями: в 2011 г. — 28 (34,6%), в 2012 — 12 
(14,8%), в 2013 — 13 (16,1%), в 2014 — 18 (22,2%), 
в 2015 — 10 (12,3%). Из них за медицинской помо-
щью в медицинские учреждения обратились 57 
(70,4%), в федеральные учреждения — 24 (29,6%) 
(табл. 4).
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Таблица 1. Заболеваемость злокачественными новообразованиями детского населения (0–17 лет) по данным 
ежегодных отчетов Министерства здравоохранения анализируемого региона и госпитального регистра 
Республиканской детской клинической больницы

Показатель
Годы

2011 2012 2013 2014 2015

Численность, человек 241 197 242 185 243 103 246 123 249 685

Заболеваемость, человек 9,2 9,5 6,1 12,9 8,4

Количество первичных пациентов, 
человек: 

с гемобластозами 
с опухолями головного мозга 
с прочими солидными опухолями

22
10
3
9

23
13
0
7

15
7
1
5

32
19
2
8

21
13
0
7

Число умерших, человек 8 5 10 6 6

Таблица 2. Оснащение отделения онкологии и гематологии Республиканской детской клинической больницы 
Приволжского федерального округа в соответствии с рекомендациями Приложения № 6 к Приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации № 560н от 31 октября 2012 г.

Оснащение В наличии
Рекомендации 

Приложения № 6

Соответствие
рекомендациям 
Приложения № 6

Общее количество коек 35 - -

Количество коек для лечения пациентов с 
онкологическими заболеваниями 30 - -

Количество функциональных кроватей для детей 
грудного возраста 1 35 Не соответствует

Количество кроватей с подогревом или матрасов для 
обогрева 0 0 Не соответствует

Количество противопролежневых матрасов 0 0 Не соответствует

Количество пеленальных столов 0 1 на 5 коек Не соответствует

Количество прикроватных столиков 35 35 Соответствует

Количество прикроватных тумб 35 35 Соответствует

Количество передвижных аппаратов для 
ультразвуковых исследований с датчиком 0 1 Не соответствует

Количество вакуумных электроотсосов 2 1 на 5 коек Не соответствует

Количество аппаратов искусственной вентиляции 
легких 0 2 Не соответствует

Количество мешков Амбу 2 2 Соответствует

Количество переносных наборов для реанимации 1 1 Соответствует

Количество мобильных реанимационных тележек 1 1 Соответствует

Количество бестеневых ламп в перевязочных 1 1 Соответствует

Количество инфузоматов 4 35 Не соответствует

Количество передвижных гепафильтров 0 1 на палату Не соответствует

Количество передвижных рентгеновских аппаратов 0 1 Не соответствует

Количество тромбомиксеров 1 1 Соответствует

Количество кислородных подводок к кроватям 14 35 Не соответствует

Количество стетофонендоскопов 1 1 на 1 врача Соответствует

Количество термометров 35 35 Соответствует

В анализируемой группе было 43 (53,6%) девоч-
ки и 38 (46,4%) мальчиков, средний возраст соста-
вил 6,2 года (1 мес – 17 лет): в их числе 27 (33,4%) 
пациентов с нефробластомами, 19 (23,4%) — 
с забрюшинными нейробластомами, 7 (8,6%) — 
с остеосаркомами, 5 (6,2%) — с саркомами Юинга, 
4 (4,9%) — с рабдомиосаркомами (РМС) мягких 

тканей, 4 (4,9%) — с гепатобластомами, 3 (3,7%) — 
с нейробластомами заднего средостения, 
3 (3,7%) — с ретинобластомами, 2 (2,5%) — с РМС 
органной принадлежности, 2 (2,5%) — с раком 
щитовидной железы, 1 (1,2%) — с дерматофибро-
саркомой, 1 (1,2%) — с эмбриональным раком 
левого яичка, 1 (1,2%) — с почечно-клеточным 
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раком, 1 (1,2%) — с аденокарциномой левого лег-
кого, 1 (1,2%) — со злокачественной тимомой.

Пациентов с I стадией заболевания было 
2 (2,5%), со II — 29 (35,8%), с III — 16 (19,7%), с IV — 
34 (42%). 

Из 27 пациентов с нефробластомами 15 (55,6%) 
имели правостороннюю локализацию опухолевого 
процесса, 12 (44,4%) — левостороннюю.

Пациентов с саркомами костей и мягких тка-
ней было 17/81 (21%), из них 7/17 (41,2%) пациен-
тов с остеосаркомами, 5/17 (29,4%) — с саркомой 
Юинга, 4/17 (23,5%) — с РМС, 1/17 (5,6%) — с дер-
матофибросаркомой. Таким образом, пациентов 
с костными саркомами было 12/81 (14,8%), с мяг-
котканными — 5/81 (6,2%).

Из 3 пациентов с ретинобластомами у 2 (66,7%) 
было отмечено правостороннее поражение, у 1 
(33,3%) — билатеральное.

Из 2 пациентов с РМС органной принадлежно-
сти был один пациент с эмбриональной РМС яичка 
и один пациент с РМС мочевого пузыря.

Наиболее часто манифестация заболеваний 
начиналась с болевого синдрома, что было харак-

Таблица 3. Штатное расписание отделения онкологии и гематологии Республиканской детской клинической 
больницы Приволжского федерального округа в соответствии с рекомендациями Приложения № 5 к Приказу 
Министерства здравоохранения Российской Федерации № 560н от 31 октября 2012 г.

Штатная единица В штате
Рекомендации 

Приложения № 5

Соответствие
рекомендациям 
Приложения № 5

Заведующий отделением 1 1 Соответствует

Врач-детский онколог 0 1 на 6 коек Не соответствует

Врач-психотерапевт 1* 0,5 на 18 коек Не соответствует

Врач по лечебной физкультуре 1* 0,5 на 18 коек Не соответствует

Старшая медицинская сестра 1 1 Соответствует

Медицинская сестра палатная 10 6 на 6 коек Не соответствует

Младшая медицинская сестра по уходу за больными 0 4,75 на 6 коек Не соответствует

Медицинская сестра перевязочной 2 1 Соответствует

Сестра-хозяйка 1 1 Соответствует

Санитарка буфетной 2 2 Не соответствует

Санитарка-ваннщица 0 1 Не соответствует

Воспитатель 0 0 Не соответствует

Санитарка 4 4 Соответствует

Врач-трансфузиолог 1* 1 на 6 коек Не соответствует

Примечание. * — данные специалисты не входят в штат отделения.

Таблица 4. Численность и заболеваемость злокачественными новообразованиями детского населения (0–17 лет) по 
результатам аудита в Республиканской детской клинической больнице Приволжского федерального округа

Показатель
Годы

2011 2012 2013 2014 2015

Заболеваемость 17 10,3 8,2 15 9,2

Количество первичных пациентов / солидные опухоли
(за исключением опухолей головного мозга) 41/28 25/12 20/13 37/18 23/10

Из них самостоятельно обратились в федеральные 
медицинские учреждения (%) 0 3 (12) 2 (15) 1 (5,4) 1 (8,7)

Количество неучтенных пациентов (%) 19 (46,3) 2 (8) 5 (25) 5 (13,5) 2 (8,7)

терно для 42 (51,9%) пациентов. У 34 (42%) паци-
ентов также отмечались температурные реакции 
в виде субфебрилитета. Потеря веса наблюдалась 
в 12 (14,8%) случаях. У 28 (34,6%) пациентов с опу-
холями внешних локализаций причиной обраще-
ния к врачу послужило визуальное обнаружение 
опухолей, у 17 (21%) отмечалось сочетание описан-
ных выше симптомов.

При появлении первых признаков заболева-
ния 71 (87,6%) пациент обратился к участковому 
педиатру по месту жительства, после чего они 
были направлены на дообследование в детскую 
областную больницу. Еще 10 (12,3%) пациентов 
при появлении первых признаков заболеваний 
обратились непосредственно в поликлиническое 
отделение больницы. Из анализируемой груп-
пы в областной детской больнице диагностиче-
ские исследования, а также специализирован-
ная и симптоматическая помощь были оказаны 
64 (79%) пациентам. 

Во время профилактических медицинских 
осмотров злокачественное новообразование не 
было заподозрено ни у одного пациента.
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Среднее время от момента появления первых 
симптомов заболевания до дня обращения соста-
вило 4 дня (мин. 1, макс. 7 дней), до верификации 
диагноза и начала специализированного лече-
ния — 8 дней (мин. 5, макс. 11). Такие сроки объ-
ясняются временем, затрачиваемым на гистоло-
гическую верификацию диагноза, и укладываются 
в допустимые нормы; они также характерны для 
большинства лечебных учреждений, в том числе 
для клиник федерального подчинения.

Все пациенты прошли обследование практиче-
ски в полном объеме на базе специализированного 
отделения, за исключением исследования методом 
магнитно-резонансной томографии, иммуногисто-
химических исследований, а также лучевой тера-
пии, которые выполнялись в других клиниках реги-
она. Гистологические исследования проводились 
в патологоанатомическом отделении детской боль-
ницы и пересматривались специалистами феде-
ральных научно-исследовательских институтов. 
Некоторые виды исследований, например сцинти-
графия костей и мягких тканей, позитронно-эмис-
сионная томография с компьютерной томографией, 
выполнялись только в федеральных центрах.

Химиотерапевтическое лечение в условиях 
отделения получили 58 (71,6%) пациентов, симпто-
матическое (коррекция показателей крови, тера-
пия фебрильной нейтропении) — 36 (44,4%). 

Хирургический этап лечения 44 пациентам был 
выполнен на базе федеральных научно-исследо-
вательских институтов. Вместе с тем в отделении 
при большинстве опухолей выполняются открытые 
биопсии и несложные операции.

В 2011–2015 гг. общее количество госпитали-
заций пациентов анализируемой группы соста-

вило 280, общее количество койко-дней — 4821, 
средняя продолжительность госпитализации — 
17,2 койко-дня (табл. 5). 

Все пациенты получали лечение за счет средств 
территориального фонда обязательного медицин-
ского страхования. 

ФКР по лечению соответствующих нозологий 
были выполнены в полном объеме 24 (29,6%) паци-
ентам, незамедлительно самостоятельно обратив-
шимся за медицинской помощью в федеральные 
научно-исследовательские институты, после того 
как по месту жительства у них были заподозрены 
злокачественные новообразования.

Из группы пациентов (57; 70,4%), которым диаг-
ностика и лечение были начаты в условиях про-
фильного отделения детской областной больницы, 
ФКР в полном объеме были выполнены 45 (55,6%). 
В 12 (14,8%) случаях протоколы лечения были 
нарушены, что объяснялось ошибочной терапев-
тической тактикой: выполнением диагностических 
исследований не в полном объеме (у 4 пациен-
тов), выполнением хирургических этапов лечения 
в недостаточном объеме (у 6), несоблюдением сро-
ков и последовательности этапов лечения (у 2).

Таким образом, ФКР в полном объеме были 
выполнены 69 (85,2%) пациентам. У 12 (14,8%) 
пациентов были выявлены нарушения принятых 
протоколов лечения. 

Случаев избыточности лечения (полипрагма-
зии) не отмечено. 

В настоящее время из анализируемой группы 
живы 56 (69,1%) пациентов, из них 39 (69,6%) достигли 
ремиссии, 17 (30,4%) продолжают лечение; от прогрес-
сирования основного заболевания умерли 12 (14,8%) 
пациентов; 13 (16%) выбыли из наблюдения.

Таблица 5. Количество госпитализаций / койко-дней при лечении пациентов в Республиканской детской 
клинической больнице Приволжского федерального округа

Нозологии
(количество пациентов)

Общее количество 
госпитализаций

Общее
количество к/д

Среднее количество 
к/д за госпитализацию

Нефробластома (27) 76 1201 15,8

Забрюшинная нейробластома (19) 40 443 11

Остеосаркома (7) 11 203 18,4

Саркома Юинга (5) 24 576 24

Рабдомиосаркома мягких тканей (4) 15 392 26,1

Гепатобластома (4) 31 607 19,6

Нейробластома заднего средостения (3) 18 258 14,3

Ретинобластома (3) 22 311 14,1

Рабдомиосаркома органной принадлежности (2) 16 353 22

Рак щитовидной железы (2) 2 25 12,5

Дерматофибросаркома (1) 7 203 29

Эмбриональный рак яичка (1) 8 86 10,8

Почечно-клеточный рак (1) 4 48 12

Аденокарцинома легкого (1) 3 31 10,4

Злокачественная тимома (1) 3 84 28

Все нозологии 280 4821 17,2

Примечание. к/д — койко-день.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ 

(ред. от 29.12.2015) «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» (с изм. и доп., 
вступ. в силу с 01.01.2016) определяет КМП как 
«совокупность характеристик, отражающих свое-
временность оказания медицинской помощи, пра-
вильность выбора методов профилактики, диаг-
ностики, лечения и реабилитации при оказании 
медицинской помощи, степень достижения запла-
нированного результата» (ст. 2, п. 21) [3]. 

Закономерно, что повышение КМП тре-
бует регулярного и систематического конт-
роля. В Постановлении Правительства РФ от 
16.04.2012 г. № 291 «О лицензировании медицин-
ской деятельности» отмечено, что для медицинско-
го учреждения обязательно «наличие внутреннего 
контроля качества и безопасности медицинской 
деятельности, соблюдение установленного поряд-
ка осуществления контроля качества и безопас-
ности медицинской деятельности» [4].

Для этих целей закономерно использовать 
стандарты МС ИСО-9000 (Системы менеджмента 
качества) [5, 6]. В основу данных стандартов, как 
отмечает Н.В. Михайлова, положены следующие 
принципы: ориентация на пациента и лидерство 
руководителя; системный подход к менеджменту 
и т.д. [7]. Цель данного стандарта — удовлетворе-
ние потребностей потребителя (пациента) и дру-
гих заинтересованных сторон. Повышение КМП 
основано на следующих этапах: обучение меди-
цинского персонала, анализ исходного состоя-
ния системы менеджмента качества (СМК), раз-
работка документации по совершенствованию 
СМК (порядок работы различных структур меди-
цинского учреждения и персонала), подготовка 
группы внутреннего аудита и внедрение докумен-
тации [8].

В.А. Смеянов с соавт. предлагают медико-
социальную модель управления КМП, включаю-
щую условно-постоянную (нормативно-правовая 
база, создание благоприятной среды в меди-
цинском учреждении, мотивация сотрудников) 
и условно-переменную (планирование аудита 
и его проведение, корректирующие мероприятия) 
составляющую [9]. Данная модель способствует 
созданию обратной связи между поставщиками 
и потребителями медицинских услуг, что в свою 
очередь показывает реакцию пациента на ока-
занную медицинскую помощь. По мнению авто-
ров, предложенная модель позволяет выявлять 
существующие и потенциальные риски, а также 
разрабатывать и внедрять мероприятия по их 
устранению.

Н.Ю. Трифонова с соавт. отмечают, что «состав-
ляющими мониторинга деятельности по контролю 
КМП являются перманентное наблюдение, анализ, 
оценка и прогнозирование результатов деятель-
ности по контролю и надзору за КМП». При этом 
важнейшим принципом управления процессом 

оказания медицинской помощи является ориен-
тация на потребителя, как внешнего (пациент), так 
и внутреннего (медицинский персонал), что в свою 
очередь требует оптимизации структуры оказания 
медицинской помощи [10]. 

В связи с вышеизложенным, вполне обоснован-
но рекомендовать учреждениям, оказывающим 
медицинскую помощь детям с онкологическими 
заболеваниями, регулярно проводить внутренний 
аудит контроля КМП, поскольку это представляет 
собой не только функцию внутреннего контроля, 
но и инструмент для выявления путей улучшения 
КМП в медицинских учреждениях.

Проанализируем данные заболеваемости детей 
со злокачественными новообразованиями в воз-
расте 0–17 лет в рассматриваемом регионе. Как 
было отмечено выше, этот показатель имеет зна-
чительные колебания (см. табл. 1). Согласно дан-
ным ежегодного отчета Министерства здравоохра-
нения анализируемой области, в 2011 г. выявлено 
22 первичных пациента, в 2012 — 23, в 2013 — 
15, в 2014 — 32, в 2015 — 21. В ходе аудита 
установлены следующие показатели: 81 пациент 
с солидными опухолями (за исключением опухо-
лей головного мозга) за 5 лет, то есть порядка 250 
с учетом пациентов с гемобластозами и опухоля-
ми головного мозга (см. табл. 4; рис.). Выявленные 
тенденции роста характерны и для других реги-
онов Российской Федерации, что объясняется 
совершенствованием методов диагностики забо-
леваний данной группы. Динамика изменения дан-
ного показателя характерна и для других регионов 
Приволжского федерального округа: отмечается 
увеличение средней заболеваемости в федераль-
ном округе — с 12,6 в 2013 г. до 14,6 в 2015 [11]. 
Нетрудно рассчитать, что при численности детско-
го населения порядка 250 тыс. человек ежегодное 
число первичных пациентов в регионе составляет 
30, что соответствует 150 пациентам за 5 лет. 

Ограниченный кадровый состав отделения 
в настоящее время накладывает известные огра-
ничения на максимально эффективное использо-
вание имеющихся мощностей, что делает целе-
сообразным и обоснованным увеличение числа 
врачей детских онкологов, а также среднего меди-
цинского персонала (в соответствии с рекоменда-
циями Приложения № 5) [1]. 

На распространенных стадиях было выявлено 
61,7% заболеваний. Такой высокий процент харак-
терен для большинства субъектов Российской 
Федерации и свидетельствует о необходимости 
повышения онкологической настороженности 
врачей первичного звена (участковых педиатров), 
в том числе во время ежегодных профилактиче-
ских осмотров. 

Выявленные нарушения протоколов лечения 
подтверждают необходимость внедрения клини-
ческих рекомендаций, содержащих в том числе 
критерии качества оказания медицинской помо-
щи [12].
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на на 13.02.2017.

2. Рыков М.Ю., Байбарина Е.Н., Чумакова О.В., 
Поляков В.Г. Результаты внешнего аудита медицин-
ской помощи детям с онкологическими заболевани-
ями в одном из регионов Российской Федерации // 
Онкопедиатрия. — 2016. — Т.3. — №2 — С. 67–79. 
[Rykov MY, Baibarina EN, Chumakova OV, Turabov IA. 
The results of the external audit of medical care 

ВЫВОДЫ
В соответствии с вышеизложенным можем 

утверждать, что проведение в условиях анализи-
руемого отделения большинства химиотерапевти-
ческих этапов лечения (за исключением высоко-
дозной полихимиотерапии) является оптимальным 
с точки зрения разумного использования имею-
щихся трудовых и материальных ресурсов, а также 
маршрутизации пациентов. 

Проведение в областной больнице сложных, 
органосохраняющих операций является нецеле-
сообразным в силу отсутствия в регионе опытных 

Рис. Заболеваемость и смертность от злокачественных новообразований (ЗНО) среди детского населения в Приволжском 
федеральном округе

Примечание. Данные на 100 тыс. детского населения в возрасте 0–17 лет.

специалистов, подготовка которых невозможна по 
причине незначительного количества первичных 
пациентов. 

Представляется целесообразным обучение 
дополнительного количества врачей по специаль-
ности «детская онкология», что позволит эффектив-
нее использовать имеющиеся коечные мощности.
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ОБОСНОВАНИЕ
Термин «опухоли семейства саркомы Юинга» 

объединяет классическую костную саркому Юинга 
(СЮ), экстраскелетную СЮ, опухоль Аскина грудной 
стенки и периферическую примитивную нейроэк-
тодермальную опухоль. Все эти саркомы происхо-
дят из общего мезенхимального источника, имеют 
общие генетические поломки и являются высо-
коагрессивными новообразованиями с высо-
ким потенциалом развития и метастазирования 
[1–4]. Локализованные (неметастатические) фор-
мы составляют более 70% всех СЮ, но около 1/3 
случаев демонстрируют резистентность опухоли, 
несмотря на использование различных вариан-
тов полихимиотерапии на протяжении последних 
десятилетий [5, 6]. Классические клинические 
характеристики (пол, возраст, локализация и раз-
мер опухоли, уровень лактатдегидрогеназы и др.) 

DOI: 10.15690/onco.v4i1.1681
Л.П. Киселёв, Т.В. Савицкая, О.В. Алейникова

Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии
Минздрава РБ, Минск, Республика Беларусь

Молекулярные маркеры ангиогенеза
как основание к использованию

VEGF-блокады при локализованных формах 
саркомы Юинга

Обоснование. Около 2/3 пациентов с локализованными формами опухолей семейства саркомы 
Юинга (СЮ) успешно излечиваются на сегодняшний день, однако в остальных случаях развивается 
резистентность к базисным схемам системной терапии. До 30–35% пациентов с локализованной 
формой саркомы Юинга (СЮ) имеют резистентность к базисным схемам системной терапии и разви-
вают ранний рецидив заболевания. Ранее мы показали возможность прогнозирования таких паци-
ентов посредством маркеров ангиогенеза — экспрессии мРНК гена TFPI2 (ингибитор путей ткане-
вого фактора) и соотношения изоформ фактора роста сосудов VEGFА165/VEGFА189 в ткани опухоли 
перед началом лечения. Целью настоящего исследования было использование анти-VEGF терапии 
для интенсификации лечения пациентов с прогнозируемым на основании уровня маркеров ангио-
генеза неблагоприятным исходом заболевания. Методы. В исследование включены 123 пациента 
(29 в основной группе и 94 в контрольной) детского возраста с локализованными формами СЮ. Для 
пациентов основной группы с 2011 г. в проспективном режиме определялись маркеры ангиогенеза, 
и при неблагоприятном прогнозе стандартный терапевтический план интенсифицировали посред-
ством использования препарата бевацизумаба. Результаты. Для основной группы констатированы 
лучшие показатели 5-летней бессобытийной (82,8 против 60,1%; p<0,05), общей выживаемости (84,4 
против 64,8%; p<0,05) и кумулятивной частоты рецидива (13,8 против 37,1%; p<0,05) по сравнению 
с пациентами, у которых данная технология не применялась (контрольная группа). Заключение. 
Антиангиогенная терапия, примененная персонально для случаев с прогнозируемой на основании 
молекулярных маркеров ангиогенеза химиорезистентностью новообразования, позволяет улучшить 
показатели выживаемости для пациентов детского возраста с локализованными формами СЮ.

Ключевые слова: саркома Юинга, прогностические маркеры, ангиогенез, диагностика и лечение.

(Для цитирования: Киселёв Л.П., Савицкая Т.В., Алейникова О.В. Молекулярные маркеры ангиоге-
неза как основание к использованию VEGF-блокады при локализованных формах саркомы Юинга. 
Онкопедиатрия. 2017;4(1):25–30. Doi: 10.15690/onco.v4i1.1681)

представлены широким диапазоном параметров 
и не используются в актуальных клинических про-
токолах для стратификации плана инициальной 
терапии [7, 8]. Молекулярные маркеры неопласти-
ческого процесса на сегодняшний день рассма-
триваются в качестве как прогностических факто-
ров, так и объектов целевой (таргетной) терапии. 
Ангиогенез — процесс формирования опухолью 
собственной сосудистой сети — является абсолют-
ным условием развития и распространения ново-
образования [9, 10]. Ранее мы установили [11], что 
уровень маркеров ангиогенеза [экспрессии мРНК 
гена TFPI2 (ингибитор путей тканевого фактора) 
и соотношения изоформ фактора роста сосудов 
VEGFА165/VEGFА189] в ткани опухоли перед нача-
лом лечения позволяют дифференцировать паци-
ентов с локализованной СЮ на группы благопри-
ятного и неблагоприятного исхода заболевания. 
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Molecular Markers of Angiogenesis

As A Basis for the Use of VEGF Blockade in Patients 

with Localized Ewing’s Sarcoma
Background. Chemoresistance to modern basic regimens of therapy is observed in nearly 30–35% 
of patients with localized (non-metastatic) Ewing’s sarcoma. Earlier we have established the pos-
sibility to predict poor outcomes basing on mRNA expression levels of both TFPI2 (tissue factor 
pathway inhibitor) and VEGFA165/VEGFA189 (vascular endothelial growth factor isoforms) ratio in 
pretreatment tumor tissue. Objektive of the study was to administer anti VEGF therapy for treat-
ment enhancement in patients with poor prognosis based on angiogenesis markers. Мethods. The 
study enrolled 123 patients with localized ES (29 were included in the main group, 94 — in control 
group). Angiogenesis markers were determined in the patients of the main group at the stage of ini-
tial diagnosis; when the patients with poor prognosis were revealed the standard therapeutic plan 
was strengthened through bevacizumab (VEGF inhibitor). Results. 5-year event-free survival rate 
(82.8% vs 60.1%; p<0.05), overall survival rate (84.4% vs 64.8%; p<0.05), and cumulative incidence 
of recurrence (13.8% vs 37.1%; p<0.05) were better for the main group compared with the patients 
to whom this technology has not been applied (control group). Conclusion. The individual use of 
VEGF blockade in cases with predicted chemoresistance (based on molecular angiogenesis markers) 
can improve 5-year survival rate in pediatric patients with non-metastatic Ewing’s sarcoma. Anti-
angiogenic therapy may be effective in patients with poor prognosis (based on angiogenesis markers 
in pretreatment tumor tissue).

Key words: angiogenesis, pediatric patients, Ewing’s sarcoma, diagnosis and management, 

prognostic markers, VEGF blockade.

(For citation: Kisialeu L., Savitskaia T., Aleinikova O. Molecular Markers of Angiogenesis As A 
Basis for the Use of VEGF Blockade in Patients with Localized Ewing’s Sarcoma. Onkopediatria. 
2017;4(1):25–30. Doi: 10.15690/onco.v4i1.1681)

Целью настоящего исследования была интенси-
фикация лечения пациентов с прогнозируемым на 
основании уровня маркеров ангиогенеза неблаго-
приятным исходом заболевания посредством бло-
кады ангиогенеза.

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 123 пациента с лока-

лизованными опухолями семейства СЮ, которые c 
1999 по 2015 г. проходили диагностический ком-
плекс и получали лечение в Республиканском науч-
но-практическом центре детской онкологии, гема-
тологии и иммунологии (РНПЦ ДОГИ) Республики 
Беларусь [12]. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом учреждения. 
Изучался материал первичной опухоли, получен-
ный в результате диагностического оперативного 
вмешательства (биопсии) до начала специального 
лечения. Пациенты, получавшие противоопухоле-
вое лечение до взятия образца ткани, были исклю-
чены из исследования. Критерием включения 
пациента в исследование было гистологическое, 
иммуногистохимическое и молекулярно-биоло-
гическое подтверждение диагноза. Контрольную 

группу составили пациенты (n=94) с локализо-
ванными формами СЮ, лечившиеся в РНПЦ ДОГИ 
с 1999 по 2010 г.; 29 пациентов основной группы 
получали лечение в период с 2011 по 2015 г. Всем 
пациентам осуществлялся локальный контроль 
(операция, операция + лучевая терапия, только 
лучевая терапия). Режим химиотерапии в конт-
рольной группе предусматривал использование 
винкристина, доксорубицина, ифосфамида, цикло-
фосфамида, этопозида, актиномицина D, бусуль-
фана, мелфалана [10]. Для пациентов основной 
группы режим химиотерапии включал четырехком-
понентные блоки индукции (винкристин, доксору-
бицин, ифосфамид и этопозид); консолидирующая 
терапия была трехкомпонентной (винкристин, 
ифосфамид, актиномицин D) [10]. При постанов-
ке диагноза пациентам основной группы уровень 
экспрессии мРНК TFPI2 и соотношения изоформ 
VEGFА165/VEGFА189 в ткани опухоли исследова-
лись в проспективном режиме. В качестве моле-
кулярной комбинации неблагоприятного прогно-
за (МКНП) ранее нами был определен уровень 
экспрессии мРНК гена TFPI2 — 0,8 и соотношение 
изоформ VEGFА165/VEGFА189 — 1,0 в ткани опу-
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холи перед началом терапии [11]. В случае наличия 
МКНП стандартная терапия была усилена посред-
ством препарата бевацизумаба в дозе 7,5 мг/кг 
в день первый каждого блока химиотерапии. Для 
пациентов с молекулярной комбинацией благо-
приятного прогноза антиангиогенная терапия не 
проводилась. Длительность бессобытийной выжи-
ваемости (БСВ), общей выживаемости (ОВ) и куму-
лятивной частоты рецидива (КЧР) исчислялась от 
времени постановки инициального диагноза. 

Молекулярно-биологические методы

Образцы тканей были получены непосредст-
венно во время операции, немедленно доставле-
ны и заморожены в жидком азоте. Использовался 
гомогенизатор Retsch (ХХ, Германия). Для приготов-
ления РНК (методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени) тотальная РНК выде-
лялась с использованием RNeasy Mini Kit (Qiagen, 
xx, Германия) согласно инструкции производителя. 
Количественные показатели концентрации РНК 
оценивались посредством спектрофотометрии. 
Тотальную РНК (1,5 мкг) из ткани конвертировали 
в первую цепь ДНК с использованием случайно-
го праймера (0,3 мкг) и обратной транскриптазы 
200 U мышиного вируса лейкемии (Moloney murine 
leukemia virus, M-MLV; Promega, ХХ, США).

Три гена — VEGFA165, VEGFA189 и TFPI2 — 
были исследованы в оригинальных образцах. 
В качестве внутреннего контрольного гена исполь-
зовалась глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 
(GAPDH). Количественное определение генов осу-
ществлялось посредством использования мето-
да флуоресценции в режиме реального времени 
(TaqMan, AppliedBiosystems, США). 

Полимеразная цепная реакция в реальном вре-
мени для изучаемых генов проводилась с исполь-
зованием коммерческих систем (TaqMan Gene 
Expression Assays; Applied Biosystems, Foster City, 
Калифорния, США) в соответствии с протоколом 
производителя на оборудовании Icycler (Bio-Rad, 
Hercules, Калифорния, США). Относительные вели-
чины мРНК генов в образцах рассчитаны по пока-
зателям стандартных кривых, полученных путем 
амплификации серийного разведения обратно 
транскрибированной общей РНК. Значения иссле-
дованных показателей представлены в виде 
относительных величин. В качестве внутренне-
го контроля использовали ген глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназы (GAPDH).

Статистический анализ

Статистический анализ данных проводился 
с использованием программы R-statistics вер-
сия 3.2.0, R Foundation for Statistical Computing, 
лицензия GNU GPL. Оценка статистической значи-
мости различий между сравниваемыми количест-
венными показателями проводилась при помощи 
U-критерия Манна–Уитни, сравнение в группах 
по индивидуальным параметрам — с помощью 

критерия Пирсона χ2. Для оценки выживаемости 
пациентов применялся метод Каплана–Мейера. 
Различия в выживаемости оценивались с исполь-
зованием логрангового теста. Кумулятивная 
частота возникновения событий рассчитывалась 
методом конкурирующих рисков. Все различия 
считались статистически значимыми при р<0,05.

 
РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациентам основной группы с локализован-

ными формами СЮ при инициальной диагности-
ке в проспективном режиме определялся уро-
вень экспрессии мРНК гена TFPI2 и соотношения 
VEGFA165/VEGFA189 в ткани опухоли. 

Результаты экспрессии мРНК гена TFPI2 и соот-
ношения VEGFA165/VEGFA189 в ткани опухоли 
проспективной группы пациентов с локализован-
ными формами СЮ представлены на рис. 1.

Как представлено на рис. 1, 14/29 (48,3%) паци-
ентов оказались вне области МКНП: у них конста-
тирован благоприятный исход заболевания (все 
пациенты живы без событий) после проведения 
стандартной системной терапии; 15/29 (51,7%) перед 
началом системной терапии были локализованы 
в область МКНП: для них лечение было интенсифи-
цировано посредством антиангиогенной терапии. 
Отрицательные события и неблагоприятный исход 
заболевания (4 рецидива, 1 токсическая смерть) 
констатированы только у пациентов, локализован-
ных в область МКНП. На момент анализа 1 пациент 
с рецидивом жив и находится во второй ремиссии.

Были оценены показатели БСВ, ОВ и КЧР у паци-
ентов в зависимости от наличия МКНП.

Показатель 5-летней БСВ пациентов без 
МКНП составил 100%, с наличием МКНП — 66,7%. 
Пятилетняя БСВ пациентов объединенной когорты 
составила 82,8%. 

Показатель 5-летней ОВ пациентов без МКНП 
составил 100%, с наличием МКНП — 70,0%. 

Рис. 1. Экспрессия мРНК гена TFPI2 и соотношения изоформ 
VEGFА165/VEGFА189 у пациентов с локализованными 
формами саркомы Юинга в зависимости от клинического 
исхода заболевания
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Показатель 5-летней ОВ пациентов объединенной 
когорты достиг 84,4%.

Показатель КЧР за 5-летний период наблюде-
ния пациентов без МКНП составил 0%, с наличием 
МКНП — 26,7%. Показатель КЧР всех пациентов 
объединенной когорты составил 13,8%.

Далее мы сравнили показатели БСВ, ОВ и КЧР 
у пациентов с локализованными формами опухо-
лей семейства СЮ до (контрольная группа) и после 
(основная группа) использования стратегии VEGF-
блокады в зависимости от уровня молекулярных 
маркеров ангиогенеза. Показатели 5-летней БСВ 
пациентов основной и контрольной группы пред-
ставлены на рис. 2.

Как представлено на рис. 2, показатель 5-лет-
ней БСВ основной группы составил 82,8%, у паци-
ентов контрольной группы — 60,1% (p<0,05).

Показатели 5-летней ОВ пациентов основной 
и контрольной группы представлены на рис. 3.

Как представлено на рис. 3, показатель 5-лет-
ней ОВ основной группы составил 84,4%, у пациен-
тов контрольной группы — 64,8% (p<0,05).

Показатели КЧР пациентов основной и конт-
рольной группы за 5-летний период наблюдения 
представлены на рис. 4. 

Как представлено на рис. 4, показатель КЧР 
за 5-летний период наблюдения основной группы 
составил 13,8%, у пациентов контрольной груп-
пы — 37,1% (р<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленные результаты демонстриру-

ют возможность персональной интенсификации 
терапии пациентов с локализованными форма-
ми СЮ. На сегодняшний день около 1/3 пациентов 
с локализованными формами СЮ имеют химиоре-
зистентность опухоли и развивают ранний реци-
див заболевания. Ранее мы установили маркеры
ангиогенеза, которые позволяют на этапе ини-
циальной диагностики прогнозировать случаи 
с неблагоприятным ответом опухоли на системную 
терапию [11]. Для таких пациентов лечение в про-
спективном режиме было интенсифицировано 
посредством антиангиогенной терапии. 

Современные таргетные препараты, направ-
ленные на подавление роста опухолевых сосудов, 
вызывают несомненный интерес в качестве вари-
анта усиления антинеопластического воздейст-
вия [13, 14]. В качестве первого опыта для СЮ 
североамериканские исследователи из Детской 
онкологической группы (Children’s Oncology 

Рис. 2. Бессобытийная выживаемость пациентов основной и 
контрольной группы
Примечание. Основная группа (n=29): 24 без события 
[82,8±7,0%]; контрольная группа (n=94): 54 без события 
[55,5±5,4%], на отсечке 5 лет [60,1±5,1%].

Рис. 4. Кумулятивная частота рецидива пациентов основной и 
контрольной группы
Примечание. Основная группа (n=29): 4 рецидива [13,8±6,5%]; 
контрольная группа (n=94): 38 рецидивов [42,4±5,4%], на 
отсечке 5 лет [37,1±5,1%].

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов основной и 
контрольной группы
Примечание. Основная группа (n=29): 25 живы [84,4±7,0%]; 
контрольная группа (n=94): 58 живы [59,3±5,5%], на отсечке 
5 лет [64,8±4,9%].
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Group, COG) использовали метрономную анти-
ангиогенную терапию: винбластин и целекоксиб 
совместно с базовой схемой [15, 16]. В настоя-
щий момент в Европейском союзе и Соединенных 
Штатах Америки проводятся несколько исследо-
ваний эффективности блокады ангиогенеза при 
СЮ [16, 17]. В одном из них с 2007 г. американ-
ские исследователи предложили использовать 
бевацизумаб в режиме рандомизации вместе со 
стандартной химиотерапевтической схемой для 
пациентов, рефрактерных к индукционной поли-
химиотерапии (№ протокола NCT00516295) [16]. 
Кооперативная мультицентровая группа, органи-
зованная в 2008 г. в странах Западной Европы 
(Франция, Нидерланды, Италия, Великобритания), 
также основной своей целью заявляет оценку 
эффективности применения ингибитора роста 
сосудов опухоли — бевацизумаба, но уже в пер-
вую линию лечения для детей от 2 до 17 лет с пер-
вичными метастатическими формами СЮ (№ про-
токола NCT00643565) [16]. 

В нашем исследовании бевацизумаб дополнил 
стандартную цитостатическую терапию пациентов 
с локализованными формами СЮ, у которых был 
спрогнозирован высокий риск возврата заболе-
вания на основании уровней маркеров ангиоге-
неза в опухолевой ткани перед началом лечения. 
Для пациентов (51,7%), которым в проспективном 
режиме был спрогнозирован неблагоприятный 
исход заболевания, стандартный терапевтиче-
ский план был интенсифицирован посредством 
блокады ангиогенеза препаратом бевацизумаб. 
Пятилетняя БСВ для них составила 66,7%. БСВ 
пациентов (48,3%), у которых был спрогнозирован 

благоприятный исход, была 100%. Пятилетняя ОВ 
пациентов с прогнозируемым благоприятным исхо-
дом была 100%. Показатель 5-летней ОВ пациен-
тов с неблагоприятным исходом, для которых была 
применена VEGF-блокада, составил 70,0%. 

У всей когорты пациентов с локализованной 
СЮ, для которой осуществлялась VEGF-блокада на 
основании уровня маркеров ангиогенеза, конста-
тированы лучшие показатели 5-летней БСВ (82,8 
против 60,1%; p<0,05), ОВ (84,4 против 64,8%; 
p<0,05) и КЧР (13,8 против 37,1%; p<0,05) по срав-
нению с пациентами, у которых данная технология 
не применялась.

На основании представленных результатов 
продемонстрировано, что антиангиогенная тера-
пия может быть эффективна при персональном 
назначении пациентам с прогнозируемым (на 
основании уровня маркеров ангиогенеза в ткани 
опухоли) неблагоприятным исходом заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
VEGF-блокада, примененная персонально для 

случаев с прогнозируемым на основании молеку-
лярных маркеров ангиогенеза неблагоприятным 
исходом, позволяет улучшить показатели 5-летней 
выживаемости для пациентов детского возраста 
с локализованными формами СЮ.
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ОБОСНОВАНИЕ
Распространенность. Опухоли полости носа, 

носоглотки, околоносовых пазух у детей состав-
ляют не более 5% всех злокачественных опухолей 
детского возраста. На долю эстезионейробласто-
мы (ЭНБ) в данном анатомическом регионе сре-
ди всех злокачественных опухолей головы и шеи 
приходится 1–6% [1]. Опухоль одинаково часто 
выявляется у лиц обоего пола. Впервые описание 
заболевания было опубликовано L. Berger, R. Luc 
и D. Richard в 1924 г. С этого времени в медицин-
ской литературе описано чуть более 1000 случа-
ев ЭНБ. В отечественной литературе ЭНБ впер-
вые описана в 1966 г. В.В. Быстровой, а в 1979 г. 
И.Л. Кручинина и В.Г. Поляков впервые описали 
4 случая возникновения этой опухоли у детей [2]. 
Известно, что первый пик заболеваемости ЭНБ 
приходится на второе десятилетие жизни, но заре-

DOI: 10.15690/onco.v4i1.1682
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Метод трансназального эндоскопического 
удаления опухоли в комплексном лечении 

детей с эстезионейробластомой
Обоснование. Эстезионейробластома (ЭНБ) — редкая злокачественная опухоль у детей. 
Целесообразность и эффективность трансназального эндоскопического удаления ЭНБ у детей изуче-
ны недостаточно. Цель исследования: изучить возможность проведения трансназальных эндоско-
пических удалений опухоли в комплексном лечении детей с ЭНБ. Методы. В исследование включено 
11 пациентов с диагнозом ЭНБ, которым проводилось лечение с 2003 по 2016 г. Средний возраст 
пациентов на момент установки диагноза — 9 лет. Преобладали пациенты с IV стадией заболева-
ния — 8 (72,7%). Первичная опухоль распространялась в орбиту у 5 (45,5%) пациентов, в клетки 
решетчатого лабиринта — у 9 (81,8%), носоглотку — у 2 (18,2%), крылонебную ямку — у 8 (72,7%). 
Интракраниальное распространение отмечено в 4 (36,4%) случаях. Лекарственное лечение и лучевую 
терапию получили 8 (72,7%) пациентов. Полихимиотерапия включала от 6 до 10 курсов химиотерапии 
с использованием препаратов винкристин, циклофосфан, доксорубицин, карбоплатин. Лучевая тера-
пия выполнена 8 (72,7%), трансназальное эндоскопическое удаление опухоли — 6 (54,5%) пациентам, 
одному из них удаление опухоли трансназальным доступом осуществлялось дважды. Повторная опе-
рация была проведена по поводу рецидива заболевания. У двух пациентов было выполнено только 
оперативное лечение в монорежиме. Результаты. За период наблюдения от 3 мес до 13 лет живы 6 
(54,5%) пациентов. Один пациент выбыл из исследования сразу после установления диагноза. Умерли 
от прогрессии опухоли 4 (36,4%). Заключение. Показана эффективность комплексного лечения детей 
с распространенными стадиями ЭНБ. Перспективность проведения трансназальных эндоскопических 
удалений опухоли в комплексном лечении детей с ЭНБ требует дальнейшего изучения и определения 
четких критериев включения в схемы и протоколы терапии детей с ЭНБ.

Ключевые слова: эстезионейробластома, эндоскопическое удаление опухоли, дети, комплек-

сное лечение.

(Для цитирования: Меркулов О.А., Горбунова Т.В., Поляков В.Г. Метод трансназального эндоскопи-
ческого удаления опухоли в комплексном лечении детей с эстезионейробластомой. Онкопедиатрия. 
2017;4(1):31–42. Doi: 10.15690/onco.v4i1.1682)

гистрированные случаи ЭНБ у детей крайне слож-
но выделить из общего потока сообщений об этом 
заболевании, поскольку пациенты детского возра-
ста, как правило, учитываются в общей статистике. 

Этиопатогенез. В специальной литературе 
используют такие термины, как эстезионейробла-
стома и ольфакторная нейробластома [1, 3]. ЭНБ 
исходит из обонятельного нейроэпителия, кото-
рый способен к регенерации в течение жизни. 
По морфологической классификации ЭБВ отно-
сится к группе синоназальных опухолей с нейро-
эктодермальной дифференцировкой. По морфо-
логическому строению авторы выделяют 3 типа 
ЭНБ — собственно эстезионейробластому, эсте-
зионейроцитому и эстезионейроэпителиому [2, 3]. 
При микроскопическом исследовании отмечают 
типичные признаки нейрогенной опухоли, такие 
как формирование розеток и наличие мембран 
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Transnasal Endoscopic Surgery in Complex Treatment 

of Esthesioneuroblastoma in Children
Background. Esthesioneuroblastoma (ENB) is a rare malignant tumor in children. The efficacy of 
transnasal endoscopic removal of the tumor in the treatment of adult patients ENB is not in doubt. 
However, the possibility of this type of surgical treatment of ENB in   children has not been studied suf-
ficiently. Objektive. To study a possibility of performing transnasal endoscopic surgery in the com-
plex treatment of children with ENB. Methods. From 2003 to 2016 the study enrolled 11 patients 
with diagnosed ENB who were treated at the Institute of Pediatric Oncology. Mean patient age was 9 
years at diagnosis. Staging according to the TNM-classification was performed in accordance with 
the classification of the nasal cavity, ethmoid sinuses, and nasopharynx. Stage I disease was detect-
ed in 2 patients, III — in 1 case, IV — in 8 (72.7%) patients. Among anatomical areas of malignancy 
we determined orbit in 5 cases (45.4%), ethmoid sinuses — 9 (81.8%), nasopharynx — 2 (18%), 
the pterygopalatine fossa — 8 (72.7%). The intracranial spread was observed in 4 cases (36.4%). 8 
patients (72.7%) underwent chemotherapy and radiation therapy. Polychemotherapy included from 
6 to 10 courses: Vincristine 1 mg / m2 at Day 1 and 8, cyclophosphamide 500 mg / m2 at Day 1 
and 8, doxorubicin 20 mg / m2 at Day 1 and 4, and carboplatin 360 mg / m2 at Day 1. Neoadjuvant 
chemotherapy was administered in 5 (45.5%) patients. Radiation therapy (RT) was performed in 8 
(72.7%) patients with a single boost dose of 1.8–2.4 Gy per day. A total dose of 50.4 Gy was deliv-
ered in 5 (45.5%) patients in the area of the primary tumor and total dose of 40 Gy — in 3 (27.7%) 
patients who had lymph nodes additionally irradiated. Complex therapy including surgical treatment 
in the final stage was performed in 7 (63.6%) patients. Transnasal endoscopic removal of the tumor 
was performed in 6 patients (54.5%), one removal was conducted twice: the second surgery was 
performed for recurrent disease. Two patients with stage A by Kadish underwent only surgical treat-
ment. Results . Currently, 6 patients (54.5%) survived; the monitoring period lasted from 3 months 
to 13 years. One patient withdrew from the study immediately after diagnosing. Death of tumor pro-
gression was registered in 4 (36.4%) patients. Conclusion. Based on presented data, the effective-
ness of integrated treatment of common stages of ENB in children was demonstrated. In all cases of 
endoscopic transnasal tumor removal were reported as radical resection. The prospects of this type 
of treatment requires further research and definition of clear criteria for inclusion in the scheme and 
therapy protocols for children with ENB. 

Key words: esthesioneuroblastoma, transnasal endoscopic surgery, combined therapy, children. 
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сти опухолевого процесса. Пациенты с ранними 
симптомами ЭНБ редко попадают в поле зрения 
онкологов, так как при появлении первых сим-
птомов обращаются к оториноларингологам. 
При локализации ЭНБ в полости носа опухоль 
определяется при передней риноскопии в виде 
плотноэластического узла красного цвета, зани-
мающего одну половину носа. Ранними и часто 
нераспознанными симптомами ЭНБ как у детей, 
так и у взрослых можно считать нарушение обо-
няния и умеренное затруднение носового дыха-
ния. Как правило, затруднения носового дыхания 
у детей приписываются острым респираторным 
вирусным инфекциям, разрастаниям аденоидных 
вегетаций и т.п. Такой симптом, как нарушение 
обоняния, вообще редко диагностируется у детей, 

с гранулами, похожие на опухоли АПУД-системы* 
[4]. Для ЭНБ характерны аномалии кариотипа 
в виде транслокаций t(11;22)(q24;q12). Опухоль 
типично локализуется в обонятельной зоне — на 
стенках носовой полости, носоглотке, решетчатом 
лабиринте. Другие локализации ЭБВ обусловлены 
дистопированными участками обонятельного эпи-
телия [1, 5, 6]. 

Клиническая картина. Клиническая картина 
ЭНБ зависит от локализации и распространенно-

* Аббревиатура (АПУД, APUD) образована из первых букв 
английских слов: Amine (амины), Precursor (предшественни-
ки аминов), Uptane (накопление), Decarboxylation (декарбок-
силирование). АПУД-система — система клеток, способных 
к выработке и накоплению биогенных аминов и/или пеп-
тидных гормонов и имеющих общее эмбриональное проис-
хождение.
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особенно младшего возраста. При прогрессирова-
нии заболевания ЭНБ может проникать в околоно-
совые пазухи, вызывая симптомы риносинусита; 
дальнейшее распространение за продырявленную 
пластинку решетчатой кости и далее в полость 
черепа и переднюю черепную ямку способствует 
появлению (на фоне сохраняющихся симптомов 
хронического риносинусита) нарушений общего 
состояния. В последующем присоединяются голов-
ные боли, тризм, симптомы внутричерепной гипер-
тензии [3, 6, 7]. При достижении больших разме-
ров и/или распространении в полость черепа и на 
соседние анатомические области со сдавлением 
черепно-мозговых нервов опухоль характеризу-
ется признаками, обусловленными поражением 
соответствующих регионов. При распростране-
нии опухоли в полость орбиты наблюдается экзо-
фтальм, происходит смещение глазного яблока 
кнаружи, развивается диплопия, отмечается нару-
шение зрения. При проникновении ЭНБ в полость 
черепа возникают упорные головные боли, менин-
геальная симптоматика, прогрессивное ухудшение 
общего самочувствия, парезы черепно-мозговых 
нервов [2, 3]. ЭНБ, как правило, диагностируется 
на поздних стадиях заболевания (81,7% случаев), 
когда опухоль выходит за пределы одной анатоми-
ческой зоны [6].

При прогрессировании заболевания клини-
ческие проявления обусловлены симптомами 
метастатического поражения соответствующих 
органов и систем. Метастазы в шейных лимфати-
ческих узлах регистрируются у 7,8–44% пациентов. 
Клинически проявляются жалобами на увеличе-
ние этих групп лимфатических узлов. Пальпаторно 
выявляются плотные, безболезненные, спаянные 
в конгломерат лимфатические узлы вдоль краев 
грудино-ключично-сосцевидных мышц. Отдаленные 
метастазы обнаруживаются у 3,8–46% пациентов 
[6]. Метастатическое поражение костей проявляет-
ся болевым синдромом, который носит преимуще-
ственно ночной характер и может усиливаться при 
минимальной физической нагрузке. При метаста-
зах в легкие, плевру клиническая картина обуслов-
лена симптомами нарушения дыхательной функции. 

Диагностика. Первичная диагностика опухоли 
включает обязательный эндоскопический осмотр 
полости носа и носоглотки в дополнение к рино- 
и фарингоскопии. Диагностика ЭБВ основана на 
данных магнитно-резонансной (МРТ) и компьютер-
ной томографии (КТ) основания черепа, околоно-
совых пазух с внутривенным контрастированием. 
Для выявления распространенности опухолевого 
процесса проводят радиоизотопную диагностику 
скелета и мягких тканей, ультразвуковую высо-
кочастотную томографию мягких тканей шеи, КТ 
органов грудной клетки. Перед назначением спе-
циального лечения обязательно морфологиче-
ское подтверждение диагноза на основании дан-
ных гистологического и иммуногистохимического 
исследований [3]. 

Классификация. При классификации ЭНБ 
используют как Международную систему стадий 
злокачественных новообразований для опухолей 
полости носа и околоносовых пазух (Tumor, nodus 
и metastasis, TNM; табл. 1), так и системы стадиро-
вания по Kadish и соавт. и Morita и соавт. (далее 
Kadish–Morita; табл. 2). Для клинического исполь-
зования S. Kadish в 1976 г. предложил класси-
фикацию, основанную на описании локализации 
опухоли относительно распространения за сито-
видную пластинку основной кости. Такой подход 
к стадированию опухоли полностью соответство-
вал требованиям хирургов, но недостаточно отра-
жал проблему метастазирования при ЭНБ. Через 
17 лет Morita и соавт. дополнили клиническую 
классификацию и выделили в стадию D пациентов 
с регионарными и/или отдаленными метастазами 
ЭНБ [8, 9]. По данным F. Dias и соавт., классифи-
кация по Kadish наиболее полно отражает прогноз 
в отношении возможного рецидива заболевания 
по сравнению с другими системами стадирования 
(р=0,046) [10]. 

Гистологическая классификация ЭНБ была 
впервые представлена Hyams в 1988 г. В основу 
этой системы положена степень дифференциров-
ки ЭНБ — от хорошо дифференцированной опухо-
ли (I стадия) до потери дифференцировки опухоле-
выми клетками (IV стадия) [9]. 

В отечественной онкологии распространение 
получила TNM-классификация для опухолей поло-
сти носа и околоносовых пазух [6]. 

Соотношение стадий по классификационным 
системам TNM и Kadish–Morita представлено 
в табл. 3.

Лечение. Лечение пациентов с ЭНБ включает 
химиотерапию, лучевую терапию и хирургическое 
вмешательство. При опухоли, локализованной 
в полости носа и решетчатом лабиринте (I, II стадия 
по TNM и А-стадия по Kadish–Morita), проводится, 
преимущественно, эндоскопическое трансназаль-
ное удаление [11]. Химиотерапевтическое лечение 
назначается как в неоадъювантном режиме, так 
и в послеоперационном периоде при распростра-
ненных стадиях опухоли. Наиболее эффективными 
препаратами для лечения ЭНБ являются доксору-
бицин, ифосфамид, циклофосфан, этопозид, вин-
кристин, цисплатин. По мнению ряда ученых [10, 
12], назначение неоадъювантной химиотерапии 
в сочетании с лучевой терапией показано при рас-
пространенных стадиях опухоли. На завершающем 
этапе лечения выполняется оперативное удаление 
остаточной опухоли. При таком подходе авторы 
отмечают достижение полного сокращения опухо-
ли в 50–70% случаев. 

Лучевая терапия на область первичной опухо-
ли проводится всем пациентам со II–IV cтадиями 
заболевания по TNM-классификации. В современ-
ной медицинской литературе обсуждается роль 
лучевой терапии как самостоятельного метода 
лечения при локализованной опухоли. При распро-
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Таблица 1. TNM-классификация опухолей полости носа и решетчатого лабиринта, 7-й пересмотр [6]

Первичная опухоль, Т

Т1 Опухоль ограничена в пределах одной области; поражение кости имеется или отсутствует

Т2 Опухоль поражает две анатомические зоны одной области, либо распространяется на соседнюю область в 
пределах назоэтмоидального комплекса; поражение кости имеется или отсутствует

Т3 Опухоль поражает медиальную стенку или дно глазницы, верхнечелюстную пазуху, небо или решетчатую 
пластинку

Т4а
Опухоль распространяется на одну из следующих областей: передний отдел глазницы, кожу носа и щеки, 
переднюю черепную ямку (в минимальной степени), крыловидный отросток клиновидный кости, а также 
клиновидную или лобную пазухи

Т4b
Опухоль распространяется на одну из следующих областей: верхушку глазницы, твердую мозговую 
оболочку, головной мозг, среднюю мозговую ямку, черепные нервы, за исключением верхнечелюстного 
нерва, носоглотку или скат

Поражение регионарных лимфатических узлов, N

Nx Состояние регионарных лимфоузлов оценить невозможно

N0 Метастазы в регионарных лимфоузлах отсутствуют

N1 Метастазы в одном ипсилатеральном узле диаметром не более 3 см в наибольшем измерении

N2
Метастазы в одном ипсилатеральном узле диаметром 3,1–6 см в наибольшем измерении. Либо 
метастазы в нескольких ипсилатеральных узлах, ипсилатеральных и контралатеральных лимфоузлах или 
только в контролатеральных лимфоузлах диаметром не более 6 см в наибольшем измерении

N2а Метастазы в одном ипсилатеральном лимфоузле диаметром 3,1–6 см

N2b Метастазы в нескольких ипсилатеральных лимфоузлах диаметром не более 6 см в наибольшем измерении

N2c Метастазы в билатеральных или контралатеральных лимфоузлах диаметром не более 6 см в наибольшем 
измерении

N3 Метастазы в регионарных лимфоузлах более 6 см в наибольшем измерении

Отдаленные метастазы, М

МХ Наличие отдаленных метастазов оценить невозможно

М0 Отдаленные метастазы отсутствуют

М1 Наличие отдаленных метастазов

Таблица 2. Классификация по Kadish–Morita

Стадия Описание

А Опухоль ограничена полостью носа

В Опухоль распространяется на верхнечелюстную и/или решетчатую пазуху

С Опухоль распространяется за пределы околоносовых пазух

D Наличие регионарных и/или дистанционных метастазов при любом локальном распространении опухоли

Таблица 3. Соотношение стадий по классификационным системам TNM и Kadish–Morita 

Стадия Т N M Kadish–Morita 

0 T is 0 0 A

I 1 0 0 A

II 2 0 0 B

III 3 0 0 C

1 1 0 D

2 1 0 D

3 1 0 D

IVa 4a 0 0 C

4a 1 0 D

1 2 0 D

2 2 0 D

3 2 0 D

4a 2 0 D

IVB 4b 0 0 C

4b 1–3 0 D

1–3 3 0 D

IV C 1–4 1–3 1 D
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страненных стадиях ЭНБ большинство исследова-
телей отдают предпочтение химиолучевой терапии 
с последующим удалением остаточной опухоли. 
Существует и иная точка зрения: назначение луче-
вой терапии в послеоперационном периоде в слу-
чае выполнения нерадикальной операции [12]. 
F. Dias и соавт. [10] установили, что проведение 
лучевой терапии после выполнения краниофаци-
альной резекции улучшает показатель безреци-
дивной выживаемости до 86%. По данным G. Broich 
и соавт., обобщивших опыт лечения 234 пациентов 
взрослого возраста с ЭНБ, 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость при проведении только опера-
тивного лечения составила 62,5%, только при луче-
вой терапии — 53,8%, а для комбинированного 
лечения — 68,4% [13].

Результаты лечения ЭНБ существенно разли-
чаются в группах пациентов с локализованны-
ми стадиями и полностью удаленной опухолью от 
пациентов с наличием отделенных метастазов при 
невозможности удаления первичной опухоли. 

Прогноз заболевания зависит от стадии опухо-
левого процесса и обусловлен, с одной стороны, 
биологической природой самой опухоли, с другой 
стороны возможностью проведения радикального 
лечения. Уровень 5-летней общей выживаемости, 
по данным литературы, колеблется от 34,7 до 93%, 
что отражает отсутствие единых подходов к стади-
рованию и лечению пациентов с ЭНБ [6, 14, 15]. 
По данным V. Banuchi и соавт., на уровень общей 
выживаемости влияют такие факторы, как интра-
краниальное распространение опухоли (р<0,001), 
нерадикальная операция (p=0,05) и метастатиче-
ское поражение лимфоузлов шеи (p=0,017) [15].

Рецидивы заболевания выявляются у 30% 
пациентов. По данным M. Damar и соавт., локаль-
ные рецидивы выявляются в 20–30% случаев [16]. 
При рецидивах у пациентов с С и D стадиями ЭНБ 
по Kadish–Morita имеется высокий риск развития 
диссеминации опухоли (р=0,001) или поражения 
лимфоузлов (р=0,017) [15].

Проводятся попытки сопоставить результаты 
лечения пациентов с местнораспространенны-
ми стадиями ЭНБ в зависимости от выбранного 
хирургического подхода. В специальной литера-
туре обсуждаются два наиболее распространен-
ных хирургических подхода к лечению ЭНБ: толь-
ко трансназальное эндоскопическое удаление 
опухоли или с дополнительной фронтальной или 
субфронтальной краниорезекцией [8]. Проводя 
анализ данных, имеющихся в литературе, мы обра-
тили внимание на скудное количество описаний 
случаев ЭНБ у детей, отсутствие единых подходов 
к лечению этого заболевания и анатомические 
особенности детского возраста, которые не позво-
ляют выработать единые стандарты для хирургиче-
ского лечения этой опухоли.

Цель исследования: изучить возможность про-
ведения трансназальных эндоскопических удале-
ний опухоли в комплексном лечении детей с ЭНБ.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В ретроспективное исследование включены 
пациенты до 18 лет, которым был установлен диаг-
ноз эстезионейробластомы.

Критерии соответствия

Критерии включения:
 • морфологическое подтверждение диагноза 

эстезионейробластомы у пациента до 18 лет. 
Критерии исключения:

 • отказ пациента или его законных представите-
лей от наблюдения и лечения в НИИ ДОГ ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Условия проведения

НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
(далее НИИ ДОГ).

Продолжительность исследования

2003–2016 гг.

Описание медицинского вмешательства

С 2003 по 2016 г. под наблюдением специали-
стов НИИ ДОГ находилось 11 пациентов в возра-
сте от 2 до 17 лет с диагнозом ЭНБ. Заболевание 
несколько чаще выявлялось у мальчиков — 
в 7 (63,6%) случаях. Средний возраст пациента при 
установлении диагноза — 9 лет. В наше наблюде-
ние вошли 3 (27,3%) пациента, у которых опухоль 
развилась в раннем детском возрасте (до 3 лет), 
при этом в двух случаях наблюдались регионарные 
и отдаленные метастазы. При диссеминированных 
стадиях опухолевого процесса метастазы в кости 
сочетались с метастазами в костный мозг. В одном 
случае на фоне комплексного лечения была достиг-
нута нестойкая ремиссия в течение 3 мес с после-
дующим бурным прогрессированием, во втором 
случае — прогрессирование развилось в ходе про-
водимого химиотерапевтического лечения. 

У одного пациента ЭНБ (вторая опухоль) разви-
лась через 3 года после завершения комплексного 
лечения (ХТ + лучевая терапия + энуклеация лево-
го глаза) по поводу двусторонней ретинобластомы.

Всем пациентам проведена биопсия опухоли и/
или регионарного лимфатического узла. Диагноз 
ЭНБ подтвержден гистологически у всех пациен-
тов, в 7 случаях потребовалось проведение имму-
ногистохимического исследования для подтвер-
ждения гистогенеза опухоли. 

Стадирование по TNM-классификации (7-й пере-
смотр, 2009 г.) проводилось в соответствии с раз-
делом классификации для полости носа, решетча-
той пазухи и носоглотки, так же как и у пациентов 
взрослого возраста. Метастазы в регионарных 
лимфатических узлах определялись у 3 (27%) паци-
ентов. Отдаленные метастазы — множественные 
метастатические поражения костей и костного 
мозга — при первичной диагностике выявлены 
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у 1 пациента. Среди 11 пациентов I стадия забо-
левания определялась у 2 (18,2%), III — у 1 (9,1%), 
IV — у 8 (72,7%) пациентов. В большинстве случа-
ев у пациентов были распространенные стадии 
ЭНБ: С-стадия по Kadish–Morita — у 6 (54,6 %), 
D-стадия — у 3 (27,2%), А-стадия — у 2 (18,2%). Из 
9 пациентов с С и D-стадиями по Kadish–Morita 
III стадии по TNM соответствовал 1 пациент, IVа — 
4, IVв — 3, IVc — 1. 

Среди анатомических зон распространения 
первичной опухоли следует отметить орбиту — 5 
(45,4%) случаев, клетки решетчатого лабиринта — 
9 (81,8%), носоглотку — 2 (18,2%), крылонебную 
ямку — 8 (72,7%). Распространение в полость 
черепа отмечено в 4 (36,4%) случаях: 3 — в сред-
нюю черепную ямку, 1 — в переднюю и среднюю 
черепные ямки. 

При ретроспективном анализе историй болез-
ней пациентов с ЭНБ установлено, что химиоте-
рапевтическое лечение и лучевую терапию полу-
чили 8 (72,7%) из них. Химиотерапевтическое 
лечение включало от 6 до 10 курсов химиотера-
пии. Основной режим химиотерапии проводился 
по следующей схеме: 

 • винкристин по 1 мг/м2 в 1-й и 8-й дни; 
 • циклофосфан по 500 мг/м2 в 1-й и 8-й дни; 
 • доксорубицин по 20 мг/м2 во 2-й и 4-й дни; 
 • карбоплатин по 360 мг/м2 в 1-й день. 

Положительная динамика (сокращение опухо-
ли более 50%) после 4 курсов полихимиотерапии 
отмечена у 7 (87,5 %) из 8 пациентов, стабилиза-
ция опухоли — у 1. Гематологическая токсичность
3–4-й степени наблюдалась у всех пациентов: 
токсичность нарастала параллельно количеству 
курсов полихимиотерапии, достигая максимума 
к 7–8-му курсу. Ни у одного пациента не было слу-
чаев летального исхода из-за токсичности. 

Лучевую терапию получили 8 (72,7%) пациентов 
в режиме 1,8–2,4 Гр/сут 5 дней/нед. Облучение 
первичной опухоли проведено 5 (45,5%) паци-
ентам в суммарной очаговой дозе (СОД) 50,4 Гр, 
дополнительно облучались лимфоузлы у 3 (27,3%) 
больных в СОД 40 Гр. Одному пациенту проведено 
2 курса лучевой терапии: повторный курс прове-
ден по поводу рецидива опухоли в послеопера-
ционном периоде. Осложнения на фоне лучевой 
терапии наблюдались у всех 8 больных в виде сто-
матита 2–3-й степени, лучевого эпителиита в виде 
эритемы.

Комплексная терапия, включающая оператив-
ное лечение на заключительном этапе, проведена 
7 (63,6%) пациентам. В одном случае хирургиче-
ское вмешательство проводилось открытым досту-
пом в объеме боковой ринотомии, гайморотомии 
с удалением опухоли. Трансназальное эндоско-
пическое удаление опухоли проведено 6 (54,5%) 
пациентам, у 1 из них была проведена повторная 
трансназальная операция по поводу рецидива 
заболевания. У 2 пациентов при А-стадии по клас-
сификации Kadish–Morita было выполнено толь-

ко оперативное лечение в монорежиме. Частым 
осложнением в послеоперационном периоде при 
трансназальных операциях можно считать син-
дром «сухого носа» у 4 (36,4%) пациентов. Ни 
в одном случае среди осложнений не было выяв-
лено ликвореи. 

Этапы планирования, проведения

и оценки результатов трансназальных 

операций при ЭНБ

Перед трансназальным удалением опухоли 
во всех случаях проводилось предоперационное 
диагностическое обследование, которое включа-
ло МРТ с контрастным усилением, КТ-ангиографию 
с 3D-реконструкцией, а также эндоскопическое 
исследование полости носа. Эти дополнитель-
ные методы позволили оценить границы опухоли 
и выявить синоназальные и перегородочные ана-
томические изменения в заинтересованной обла-
сти (рис. 1–3). 

При подготовке к хирургическому вмешатель-
ству пациент укладывается на операционном 
столе на спину с запрокинутой головой. Хирург 
размещается справа от пациента, а ассистент — 
слева. Операционная медицинская сестра рас-

Рис. 1. Эстезионейробластома. Эндоскопическая картина: 
деформация опухолью средней носовой раковины и 
решетчатого лабиринта

Рис. 2. МРТ пациентки 16 лет при рецидиве 
эстезионейробластомы через 4 года после первичного 
удаления: интраназальная (а) и интракраниальная (b) часть 
опухоли

а b
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полагается справа от ассистента. Анестезиолог 
и анестезиологическое оборудование устанавли-
вается слева от пациента, рядом с ассистентом. 
Эндотрахеальный интубационный наркоз прово-
дится в условиях управляемой гипотензии. Для 
уменьшения застойных отечных явлений в слизи-
стой оболочке полости носа, обусловленных сдав-
лением носовых раковин опухолью, необходимо 
применение аппликации препарата с адреноми-
метическим действием в сочетании с деконге-
стантом (предпочтительно оксиметазолина хло-
рид). 

Операционный подход к опухоли осуществляется 
с помощью режущих инструментов или ультразву-
кового аспиратора. Носовая ветвь крылонебной 
артерии коагулируется биполярным инструмен-
том. Сошник отсоединяется от сфеноидального 
рострума с использованием интраназальной дре-
ли. Далее выполняется вскрытие клиновидной 
пазухи. Для удаления проксимальной порции 
носовой перегородки необходим отсос-диссек-
тор. Резекция сошника и проксимального отдела 
перегородки носа расширяет операционное поле 
и позволяет работать двум хирургам, используя 
для этого оба носовых хода. Преимущество рабо-
ты с ассистентом заключается в создании опти-
мальных условий не только для остановки крово-
течений путем наложения зажимов, но и осушения 
операционной раны с помощью аспиратора, что 
создает хорошие условия для визуализации хирур-
гом операционного поля.

Удаление опухоли выполняется одновремен-
но с рассечением этмоидо-сфеноидального ком-
плекса, при этом необходимо стремиться к уда-
лению опухоли единым блоком (рис. 4). Опухоль 
эвакуируется трансорально или трансназально 
в зависимости от соотношения ее размеров и объ-
ема носового хода. Для вскрытия эпидурального 
пространства, в случаях распространения опухо-
ли интракраниально, формируется доступ через 
крышу решетчатого лабиринта и продырявлен-

ную пластинку (рис. 5). Резекция твердой мозго-
вой оболочки при ЭНБ в зоне прилежания опухо-
ли является обязательным этапом из-за высокой 
вероятности ее опухолевого поражения (рис. 6). 
Операция заканчивается формированием мно-
гокомпонентного лоскута для закрытия дефекта 
твердой мозговой оболочки. Пластика проводит-
ся с использованием как аутоматериалов, прежде 
всего собственной широкой фасции бедра (fascia 
lata) пациента (рис. 7), так и биоматериалов — спе-
циального фибринового клея. «Заплатка» из широ-
кой фасции бедра устанавливается в окно дефекта 
как интра-, так и экстрадурально, стабилизирует-
ся жировой тканью и дополнительно укрепляется 
фибриновым клеем (рис. 8). Такой подход к закры-
тию дефекта обеспечивает условия для асепти-
ческого восстановления целостности основания 
черепа. По возможности закрытие дефекта допол-
няется третьим слоем — васкуляризированным 
септальным лоскутом на ножке от носовой ветви 
крылонебной артерии. Для механического удер-
жания материалов и профилактики кровотечения 
в полость носа устанавливаются гемостатические 
тампоны.

Рис. 3. КТ пациентки 16 лет при рецидиве 
эстезионейробластомы через 4 года после первичного 
удаления (интраназальная и интракраниальная часть опухоли)

Рис. 4. Эстезионейробластома: назальная порция

Рис. 5. Эстезионейробластома: хирургический этап выделения 
ворот в ситовидной пластинке (стрелка)
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В послеоперационном периоде назначается 
постельный режим, проводится антибактериаль-
ная и гемостатическая терапия. Тампоны удаляют 
на 4–5-е сут после операции. У детей младшего 
возраста этот этап может потребовать проведения 

анестезиологического пособия. Эндоскопический 
контроль послеоперационной раны сочетают 
с очищением полости носа от корочек и отделяе-
мого (рис. 9). После проведения пластического 
этапа восстановления твердой мозговой оболоч-
ки пациенту назначается послабляющая диета, 
исключаются физические нагрузки, натуживание 
в течение 1 мес после операции. Наблюдение за 
пациентами в отдаленный послеоперационный 
период сочетается с графиком визитов к онколо-
гу и включает выполнение МРТ через 1 мес после 
операции, далее через 3, 6 мес и потом каждые 
6 мес на втором году наблюдения.

Методы регистрации исходов

Регистрация исходов исследования осуществ-
лялась лечащими врачами в медицинских картах 
пациентов и обрабатывалась авторами данной 
статьи.

Статистический анализ

Использован метод статистического наблюдения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Из общего количества включенных в наше 
исследование больных (n=11) в настоящее вре-
мя прожили от 3 мес до 13 лет 6 (54,5%) пациен-
тов. Один пациент выбыл из исследования сразу 
после установления диагноза. Умерли от прогрес-
сии опухоли 4 (36,4%) пациента, из них на фоне 
проведения лечения — 2 , в ранние сроки (3 мес) 
от окончания лечения — 2. Среди пациентов с Т4b 
стадией (n=3) один жив со сроком наблюдения 
3 мес. Среди пациентов с регионарными мета-
стазами (N2c, n=3) жив 1 пациент, срок наблюде-
ния — 8 лет. 

Отдельно необходимо остановиться на резуль-
татах лечения детей раннего возраста (n=3). 
У одного пациента была выявлена локализованная 
стадия ЭНБ, в дальнейшем он выбыл из исследо-
вания. В двух случаях мы наблюдали диссеминиро-

Рис. 6. Эстезионейробластома: удаление внутричерепной 
части (стрелка)

Рис. 9. Вид послеоперационной раны (стрелка)
при эндоскопическом исследовании через 14 дней

Рис. 7. Эстезионейробластома: закрытие послеоперационного 
дефекта вторым слоем — широчайшей фасцией бедра (стрелка)

Рис. 8. Эстезионейробластома: этап пластики жировым 
лоскутом и широчайшей фасцией бедра (стрелка)
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ванный опухолевый процесс. При этом метастазы 
в кости сочетались с метастазами в костный мозг. 
В одном случае на фоне комплексного лечения 
была достигнута нестойкая ремиссия в течение 
3 мес с последующим бурным прогрессировани-
ем, во втором случае — прогрессирование возни-
кло в ходе проводимого химиотерапевтического 
лечения. Характеристика пациентов представлена 
в табл. 4.

Рецидивы ЭНБ выявлены у 2 пациентов в сроки 
от 3,1 до 4,2 года после завершения специального 
лечения. В одном случае зарегистрирован локаль-
ный рецидив ЭНБ. У второго пациента выявлены 
метастазы в правом легком. Противорецидивное 
лечение включало хирургическое удаление мета-
стазов в легких, повторное трансназальное удале-
ние локального рецидива, а также химиолучевую 
терапию. Оба пациента живы, период наблюдение 
составил 6 мес и 9 лет соответственно. 

Нежелательные явления

Гематологическая токсичность 3–4-й степени 
наблюдалась у всех пациентов, получавших химио-
терапевтическое лечение. Токсичность нарастала 

параллельно количеству курсов полихимиотера-
пии, достигая максимума к 7–8-му курсу. Ни у одно-
го пациента не было случаев летального исхода 
из-за токсичности. Осложнения на фоне лучевой 
терапии наблюдались у всех 8 пациентов в виде 
стоматита 2–3-й степени, лучевого эпителиита 
в виде эритемы. Частым осложнением в послеопе-
рационном периоде при трансназальных операци-
ях можно считать синдром «сухого носа» у 4 (36,4%) 
пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов лечения пациентов с ЭНБ 

показал, что продолжительность общей и безреци-
дивной выживаемости как у взрослых пациентов, 
так и у детей зависит от распространенности пер-
вичной опухоли и наличия регионарных и отдален-
ных метастазов, что подтверждено результатами 
разных исследований [16–18].

Наиболее интересные наблюдения касаются 
выявления ЭНБ у пациентов раннего возраста 
(n=3): в 1 случае ребенок в возрасте до одного 
года (выбыл из-под наблюдения) и в 2 случаях дети 
до 3 лет. В медицинской литературе мы столкну-

Таблица 4. Характеристика пациентов

№, 
пол

Возраст,
лет

Стадия по
Kadish–
Morita

TNM Стадия
Количество 
курсов ПХТ

ЛТ Операция
Исход, период 
наблюдения

1
М 2,9 D T4bN2cM1 

(i) IVc 10 + +
Прогрессия через 3 мес 

после завершения 
лечения, умер

2
Ж 14,1 С T3N0M0 III 6 + + Ремиссия, 4 года

3
М 17,1 С T4bN0M0 IVb 6 + + Ремиссия, 3 мес

4
М 6,2 С T4bN0M0 IVb 8 + +

Прогрессия через 1 мес 
после завершения 

лечения, умер

5
М 2,7 D T4аN2cM0 IVa 7 + -

Прогрессия во время 
проведения лечения, 

умер 

6
Ж 11,8 D T4аN2cM0 IVa 8 + +

Рецидив (метастазы в 
легкие) через 3,1 года. 
Жив после завершения 

противорецидивного 
лечения 9 лет

7
Ж 11,5 С T4аN0M0 IVa 9 + +

Рецидив (локальный) 
через 4,2 года. Жив 
после проведения 

комплексного лечения 
11 мес

8
Ж 0,4 С T4аN0M0 IVa Выбыл из-под наблюдения

9
М 14,6 С T4bN0M0 IVb 6 + - Прогрессия, умер

10
М 11,3 А T1N0M0 I - - + Ремиссия 5 лет

11
М 9,7 А T1N0M0 I - - + Ремиссия 4,5 года

Примечание. ПХТ — полихимиотерапия, ЛТ — лучевая терапия.
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лись с описанием одного подобного случая, когда 
у ребенка 2 лет был установлен диагноз диссеми-
нированной ЭНБ с метастазами в костный мозг 
[19]. Попытки проведения химиотерапии были
безуспешными. В наших случаях мы также наблю-
дали быструю диссеминацию и прогрессирование 
опухоли у детей раннего возраста. Оба пациента 
погибли от прогрессирования основного заболева-
ния: один на фоне проводимого лечения, второй — 
через 3 мес после завершения терапии. Обращает 
внимание, что в обоих случаях диагностирована 
обширная опухолевая диссеминация с поражением 
костного мозга, а также короткий анамнез заболе-
вания и безуспешность попыток достижения стой-
кой ремиссии на фоне проводимого лечения. 

В нашем наблюдении мы столкнулись с наи-
более неблагоприятными стадиями локального 
распространения ЭНБ по классификации Kadish–
Morita — стадия С и D (III и IV стадии по класси-
фикации по TNM) у 9 пациентов, причем у 4 из 
них опухоль распространилась в полость черепа. 
Отдаленные метастазы наблюдались у 1 больного 
при первичной диагностике. Наши данные подтвер-
ждают позднее выявление ЭНБ в связи с крайней 
скудностью ранних проявлений и мимикрировани-
ем симптомов. Анамнез заболевания от появле-
ния первых признаков заболевания до постановки 
диагноза в нашем исследовании составил в сред-
нем 6,3 мес. 

Принимая во внимание первичное обшир-
ное распространение опухоли на соседние ана-
томические структуры, 8 (72,7%) пациентам при 
С и D-стадиях по Kadish–Morita (III и IV стадия по 
TNM) проводилась неоадъювантная химиотера-
пия. Мы наблюдали положительную динамику на 
фоне проведения первых 4 курсов химиотерапии 
у 7 пациентов, и в одном случае была достигнута 
стабилизация. На следующем этапе проведена 
лучевая терапия всем 8 пациентам: лечение ока-
залось результативным у 6 (54,5%) из них. Таким 
образом, можно сделать вывод о целесообразно-
сти и необходимости проведения химиолучевой 
терапии на первом этапе у пациентов с первично-
распространенными стадиями ЭНБ. Наши наблю-
дения согласуются с данными литературы. 

Оперативное лечение проведено всего 7 (63,6%) 
пациентам, из них 5 (71,4%) с распространенны-
ми стадиями, 2 (28,5%) — с локализованными. 
Одному пациенту было проведено хирургическое 
вмешательство открытым доступом — боковая 
ринотомия, гайморотомия с удалением опухоли. 
Трансназальное эндоскопическое удаление опухо-
ли проведено 6 пациентам (в одном случае пациент 
оперирован дважды). Двум больным с А-стадией 
по Kadish–Morita (I стадия по TNM) проведено 
только оперативное лечение, остальные получи-
ли комплексное лечение. Период наблюдения за 
оперированными больными составил 4,5 и 5 лет 
без признаков рецидива. В литературе отсутст-
вуют единые подходы к лечению пациентов при 

А-стадии по Kadish–Morita. Одни авторы счита-
ют достаточным выполнение только радикальной 
операции, другие считают необходимым в после-
операционном периоде проведение лучевой тера-
пии на ложе удаленной опухоли. Малое количество 
наблюдений не позволяет сделать вывод о целе-
сообразности лучевого лечения у этой категории 
пациентов. Отдельные исследователи утверждают, 
что эндоназальное удаление опухоли на ранних 
стадиях не только положительно сказывается на 
качестве жизни, но и не ухудшает онкологического 
прогноза [1, 11]. 

У 3 из 4 пациентов с распространением ЭНБ 
в полость черепа выполнено трансназальное 
эндоскопическое удаление опухоли, при котором 
в 2 случаях потребовалось проведение пластики 
дефекта твердой мозговой оболочки. Аналогичная 
операция выполнена еще одному пациенту на пер-
вом этапе противорецидивной терапии. Во всех 
случаях (за исключением рецидива) оперативное 
лечение выполнялось на завершающем этапе 
лечения после проведения химиолучевой терапии. 
Морфологическое изучение удаленной опухоли 
проведено у всех пациентов, при этом получены 
данные, подтверждающие радикальность опера-
ции и эффективность предшествовавшей химиолу-
чевой терапии. 

Среди пациентов, подвергшихся оперативному 
лечению, живы 5/7 (71,4%), в том числе и пациент, 
который был оперирован дважды; сроки наблюде-
ния — от 3 мес до 5 лет. Таким образом, склады-
вается впечатление о возможности радикального 
оперативного лечения у пациентов с неблагоприят-
ными по локальному распространению ЭНБ. Наши 
данные также подтверждены результатами других 
авторов. По данным Мемориального госпиталя 
в Китае, уровень 1-, 3- и 5-летней общей выживае-
мости лучше у пациентов, которым выполнено ком-
плексное лечение, включавшее интраназальное 
удаление опухоли: 100 против 55, 88 против 46, 
66 против 31% соответственно [20]. Аналогичные 
результаты представляют авторы из Техасского 
университета, обобщившие опыт лечения 24 паци-
ентов, в том числе 16 со стадией С по Kadish [18]. 
В этом наблюдении уровень 5-летней безреци-
дивной выживаемости при наличии регионарных 
метастазов составил 73%. Результаты канадских 
ученых также убедительно доказывают улучше-
ние показателей выживаемости у пациентов при 
С-стадии ЭНБ (р=0,001) [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Случаи развития ЭНБ у детей раннего возраста 

крайне редки. На основании наших данных, несмо-
тря на то, что результаты лечения пациентов с IV 
стадией остаются неудовлетворительными, пока-
зана эффективность комплексного лечения паци-
ентов с распространенными стадиями ЭНБ. При 
этом отмечено неблагоприятное течение заболе-
вания в возрастной группе до 3 лет.
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Трансназальные хирургические методы позво-
ляют радикально удалять опухоли. Преимущества 
данного метода — снижение травматизации 
и болевых ощущений в послеоперационном пери-
оде, хороший косметический эффект, а также 
сокращение сроков госпитализации по сравнению 
с операциями, выполняемыми открытым досту-
пом. Значительным преимуществом является 
оптическое увеличение операционного поля. Этот 
фактор можно считать одним из определяющих для 
достижения радикальности оперативного лечения 
злокачественных опухолей при малоинвазивных 
доступах. Кроме того, выполнение трансназально-
го доступа при лечении первичной опухоли позво-
ляет при развитии рецидива выполнить рутинный 
подход (краниофациальный доступ).

Использование эндоскопического трансна-
зального доступа для удаления ЭНБ у детей отно-
сится к высокотехнологичным дорогостоящим 
методикам. Результат самого вмешательства 

зависит от квалификации хирургической бригады, 
наличия специального оборудования и инструмен-
тария, а также от качества проведенного предо-
перационного диагностического этапа (включая 
3D-реконструкцию КТ зоны опухолевого пораже-
ния), эффективности неодъювантной химиолуче-
вой терапии.

Таким образом, трансназальное удаление 
ЭНБ в комплексном лечении у пациентов детско-
го возраста показало высокую эффективность. 
Перспективность данного хирургического вмеша-
тельства очевидна, хотя и требует дальнейшего 
исследования и определения четких критериев 
его включения в схемы и протоколы лечения детей 
с ЭНБ.
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ОБОСНОВАНИЕ
Центральные катетеры, вводимые через пери-

ферическую вену (ЦКПВ1), — это используемые 
при лечении детей с онкологическими заболева-
ниями системы венозного доступа со средним по 
продолжительности сроком эксплуатации. Такой 

1  От англ. PICC — Peripherally Inserted Central Catheters.

DOI: 10.15690/onco.v4i1.1683 
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Центральные катетеры, вводимые через 
периферическую вену при лечении детей 

с онкологическими заболеваниями: 
результаты мультицентрового исследования
Обоснование. Центральные катетеры, вводимые через периферическую вену (ЦКПВ), являются систе-
мами венозного доступа, рассчитанными на средний по продолжительности срок эксплуатации, при 
этом простота установки и минимальный процент осложнений позволяют использовать их при лечении 
детей с онкологическими заболеваниями. Методы. Описан опыт лечения 353 пациентов в возрасте от 
3 мес до 17 лет (средний возраст 11,2 года) с различными онкологическими заболеваниями, которым за 
период 2011–2016 гг. были установлены 354 ЦКВП. Все установки осуществлялись под контролем уль-
тразвуковой навигации: в 138 (39,1%) случаях использовались внешние анатомические ориентиры, в 216 
(61,2%) — интраоперационная рентгеноскопия. Результаты. Наибольшая продолжительность эксплуата-
ции — 1,3 года, наименьшая — 1,5 мес, средняя — 6,3 мес. Среди технических трудностей при установке 
наиболее часто отмечались случаи миграции дистального конца катетера во внутреннюю яремную вену 
против тока крови — у 32 (9,1%) пациентов. У 1 (0,3%) пациента катетеризировать вены верхних конечно-
стей не удалось. Среди осложнений эксплуатации наиболее часто отмечались тромбозы ЦКПВ — в 26 (7,4%) 
случаях; тромбоз вен — в 16 (4,5%). Катетерассоциированных инфекций кровотока не отмечено. Удаления 
ЦКПВ, связанные с осложнениями эксплуатации, были выполнены 30 (8,5%) пациентам, из них 29 (96,7%) 
в дальнейшем были имплантированы венозные порты, 1 (3,3%) пациенту повторно установлен ЦКПВ на 
другой конечности. Заключение. Учитывая простоту и безопасность установки ЦКПВ, обоснованно реко-
мендовать их использование при лечении детей с онкологическими заболеваниями. При этом необходимо 
обучение среднего медицинского персонала, поскольку степень квалификации сотрудников отражается на 
частоте развития некоторых эксплуатационных осложнений.

Ключевые слова: детская онкология, венозный доступ, центральные катетеры, вводимые через 

периферическую вену.

(Для цитирования: Рыков М.Ю., Петраш А.А., Заборских С.В., Швецов А.Н., Гончарова Е.В., Щукин В.В. 
Центральные катетеры, вводимые через периферическую вену при лечении детей с онкологически-
ми заболеваниями: результаты мультицентрового исследования. Онкопедиатрия. 2017;4(1):43–48. 
Doi: 10.15690/onco.v4i1.1683)

тип внешних центральных венозных катетеров 
является альтернативой как подключичным кате-
терам (ПК) — преобладающему в настоящее вре-
мя типу систем венозного доступа в большинстве 
медицинских учреждений России, так и имплан-
тируемым венозным порт-системам (ИВПС) [1]. 
Учитывая, что продолжительность лечения боль-
шинства пациентов с онкологическими заболева-
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PICC in the Treatment of Children with Cancer: 

Results of A Multicenter Study
Background. PICCs are venous access systems designed for medium operation duration. Simple installation 
and a minimum percentage of complications allow using them in the treatment of children with cancer as an 
alternative to subclavian catheters, the most common in the medical institutions of the Russian Federation. 
Methods. The analysis included 353 patients (3 months up to 17 years, mean age 11.2 years) with a variety 
of cancer diseases who were catheterized with 354 PICCs in 2011–2016. All settings are carried out using 
ultrasound navigation. External anatomical landmarks were used in 138 (39%) patients to perform PICCs, 
intraoperative fluoroscopy – in 216 (61%) patients. Results. Maximum operation duration was 1.3 years, the 
lowest — 1.5 months, average — 6.3 months. The most common technical difficulty during installation we 
have faced with was the migration of the distal end of the catheter into the internal jugular vein against blood 
flow registered in 32 (9%) patients. In 1 (0.3%) case, we were unable to catheterize the patient's vein. One of 
the most common complications of operation was PICCs thrombosis registered in 26 (7.3%) cases. Venous 
thrombosis was observed in 16 (4.5%) cases. Catheter-related bloodstream infections were not reported. 
Removal of PICCs related to the complications were performed in 30 (8,5%) patients who were later implanted 
venous ports. Conclusion. PICCs are recommended for application in the treatment of children with cancer. 
The nursing staff should be trained to minimize the risk of complications.

Key words: pediatric oncology, venous access, PICC.
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ниями превышает 1 год, необходимость широкого 
внедрения ЦКПВ, отличающихся простотой и безо-
пасностью установки, становится очевидной [2].

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено когортное проспективное исследо-
вание.

Критерии соответствия

Критерии включения: 
 • пациенты с онкологическими заболеваниями, 

которым требовалось проведение не менее 
одного курса полихимиотерапии (ПХТ) и с этой 
целью устанавливались ЦКПВ для внутривен-
ного введения химиопрепаратов. 
Критерии исключения: 

 • удаление ЦКПВ, 
 • выбывание из наблюдения.

Условия проведения

Исследование выполнено на базах следующих 
учреждений:

1. НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, Москва, Российская Федерация;

2. ГБУЗНО «НОДКБ», Нижний Новгород, Российская 
Федерация;

3. Клиника «НИИДОГиТ им. Р.М. Горбачёвой» 
Первого Санкт-Петербургского государственно-
го медицинского университета им. И.П. Павлова 
Минздрава России;

4. ФГБУ «ННПЦ ДГОИ им. Д. Рогачёва» Минздрава 
России.

Продолжительность исследования

Исследование проведено в период 2011–2015 гг.

Описание медицинского вмешательства

Всем пациентам были установлены однопро-
светные ЦКПВ диаметром 3F2 и 4F. Лишь 1 паци-
енту был установлен двухпросветный ЦКПВ диаме-
тром 5F.

Все модели ЦКПВ поставлялись в стерильных 
наборах для установки. При выборе модели учи-

2 F — French (френч), 1 F = 0,33 мм.
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тывались индивидуальные анатомические осо-
бенности пациентов: диаметр катетера был втрое 
меньше диаметра вены для минимизации риска 
тромбоза сосудов. 

Все установки осуществлялись с применением 
УЗ-навигации. Для позиционирования дисталь-
ного конца катетера в верхней полой вене в 138 
(39,1%) случаях использовались внешние анатоми-
ческие ориентиры, в 216 (61,2%) — интраопераци-
онная ренгтгеноскопия.

При установке ЦКПВ пользовались апробиро-
ванной ранее схемой: 

 • оценка состояния периферических вен обеих 
рук пациента с целью выбора наибольшей  по 
диаметру (v. basilica или v. cephalica) в области 
средней  трети плеча; 

 • предварительные, с помощью сантиметровой  
ленты, измерения предполагаемой  длины кате-
тера, достаточной  для достижения дистальной  
трети верхней  полой  вены, что соответствует 
пересечению III ребра с грудиной ; 

 • инфильтрационная анестезия места пункции 
вены 2% раствором лидокаина гидрохлорида 
в объеме 1 мл; 

 • пункция вены под контролем УЗИ с линей ным 
датчиком и направляющей  пункционной  иглой  
калибра 21G: по пункционной  игле в вену гиб-
ким концом вперед вводится проводник кате-
тера на глубину 20 см, после чего пункционная 
игла извлекается; 

 • надсечение кожи скальпелем в месте введения 
проводника для облегчения введения дила-
татора: по проводнику, дилатируя кожу, в вену 
вводится микроинтродьюсер с дилататором 
и расщепляемой  оболочкой , проводник и дила-
татор извлекаются; 

 • введение в вену по оболочке микроинтродью-
сера катетера с внутренним стилетом на глуби-
ну, полученную при предварительном измере-
нии по внешним анатомическим ориентирам; 

 • проверка функционирования катетера путем 
аспирации крови и промывания его физиологи-
ческим раствором под контролем УЗИ (во всех 
случаях с целью исключения миграции катете-
ра во внутреннюю яремную вену) или интраопе-
рационной рентгеноскопии (с целью отследить 
позицию дистального конца катетера);

 • извлечение оболочки микроинтродьюсера 
и стилета из катетера, обрезание проксималь-
ного конца катетера на необходимой  длине 
с учетом внешнего конца, необходимого для 
присоединения коннектора; 

 • присоединение коннектора к внешнему концу 
катетера и повторная проверка функциониро-
вания ЦКПВ; 

 • бесшовная фиксация проксимального конца 
катетера специальной  наклей кой , наложение 
асептической давящей повязки на место пун-
кции вены на 1 ч с целью обеспечения гемо-
стаза. 
В дальней шем смена повязок производилась 

с периодичностью 1 раз/нед.
Промывание катетеров 10 мл физиологическо-

го раствора выполнялось после каждого введения 
препаратов. В промежутках между лечением про-
мывание осуществлялось 1 раз/нед.

Методы регистрации исходов

Регистрация исходов исследования осуществ-
лялась лечащими врачами в медицинских картах 
пациентов и обрабатывалась авторами данной 
статьи.

Статистический анализ

Размер выборки предварительно не рассчиты-
вался.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В 2011–2016 гг. в НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России, ГБУЗНО «НОДКБ», 
Клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачёвой Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета им. И.П. Павлова Минздрава 
России и ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ им. Д. Рогачёва» 
Минздрава России получали лечение 353 пациен-
та в возрасте от 3 мес до 17 лет (средний возраст 
11,2 года) с различными онкологическими забо-
леваниями, которым были установлены 354 ЦКВП 
(табл.). 

Нежелательные явления

Среди технических сложностей при установке 
наиболее часто отмечалась миграция дистального 

Таблица. Обобщенные данные о количестве установленных в разные годы ЦКПВ пациентам с онкологической 
заболеваемостью, получавшим лечение в учреждениях федерального значения

Медицинская 
организация

Период 
наблюдения

Количество 
пациентов

Количество установленных 
ЦКПВ

(% от общего количества)

Возраст пациентов
(средний возраст),

лет

НИИ ДОГ 2016 21 21 (5,9) 8–17 (6,2)

НОДКБ 2014–2016 51 52 (14,7) 3–17 (5,9)

НИИ ДОГТ 2013–2016 81 81 (22,9) 0,5–17 (5,4)

ФНКЦ ДГОИ 2014–2016 200 200 (56,7) 0,9–17 (5,6)

Итого 2013–2016 353 354 (100,3) 0,5–17 (5,2)

Примечание. ЦКПВ — центральный катетер, вводимый через периферическую вену.
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конца катетера во внутреннюю яремную вену про-
тив тока крови — у 32 (9,1%) пациентов. 

У 1 (0,3%) пациента катетеризировать вены 
верхних конечностей не удалось.

Среди осложнений эксплуатации наиболее 
часто отмечались тромбозы ЦКПВ — в 26 (7,4%) из 
353 случаев: у 14/26 (53,8%) пациентов они были 
успешно устранены введением в ЦКПВ препарата 
Urocinase 500 МЕ/мл в дозе 3 мл с экспозицией 
15 мин; у 12/26 (46,2%) пациентов тромбоз кате-
теров привел к их удалению, поскольку введение 
урокиназы выполнить не удалось.

Тромбоз вен был отмечен в 16 (4,5%) случаях, 
что привело к удалению ЦКПВ. 

Катетерассоциированных инфекций кровотока 
не наблюдалось. 

Удаления ЦКПВ, связанные с осложнения эксплу-
атации, были выполнены 28 (7,9%) из 353 паци-
ентов: 27/28 (96,4%) в дальнейшем были имплан-
тированы венозные порты, 1/28 (3,6%) пациенту 
повторно установлен ЦКПВ на другой конечности.

У 2/353 (0,6%) пациентов с остеосаркомами 
отмечено, что диаметр катетера (3F) был явно 
недостаточен для выполнения параллельных инфу-
зий химиотерапии (метотрексат в высоких дозах) 
и сопроводительной терапии (физиологический 
раствор, гидрокарбонат натрия), что также вызы-
вало затруднения при введении инфузий большого 
объема (свыше 4 л/сут). По этим причинам ЦКПВ 
у пациентов были заменены на ИВПС.

Катетерассоциированных инфекций кровотока 
за анализируемый период времени не отмечено.

Таким образом, эксплуатационные осложнения 
имели место в 42 (11,9%) случаях, которые приве-
ли к удалению 30 (8,5%) ЦКПВ.

Наибольшая продолжительность эксплуатации 
составила 1,3 года, наименьшая — 1,5 мес, сред-
няя — 6,3 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ
В странах Европы и США данные системы веноз-

ного доступа используются с 70-х годов прошло-
го века [3]. Наиболее частой среди технических 
трудностей, возникающих при установке, следует 
отметить миграцию дистального конца катетера 
во внутреннюю яремную вену против тока крови 
(рис.), что коррелирует с литературными данны-
ми [1, 4, 5]. Установленный факт свидетельствует 
о необходимости применения интраоперационной 
рентгеноскопии, однако результаты, полученные 
некоторыми авторами, позволяют рассматривать 
установку ЦКПВ под мониторингом интраопераци-
онной электрокардиограммы (ЭКГ) [6–8]. На наш 
взгляд, ЭКГ-контроль с применением современных 
навигационных систем, например Bard Sherlock 
(Bard Access Systems, Inc., США), может служить 
альтернативой установке с использованием ана-
томических ориентиров. Поскольку у детей необ-
ходимо минимизировать время, затрачиваемое на 
манипуляцию, вопрос о целесообразности приме-

нения данных систем контроля следует рассматри-
вать после проведения соответствующих исследо-
ваний.

Для доступа в верхнюю полую вену оптимально 
использовать вены правой верхней конечности, 
что объясняется более коротким путем до кава-
атриального соединения. Использование сосудов 
левой половины тела оправдано лишь в случаях 
безуспешности катетеризации сосудов правой 
половины либо при наличии опухолевых или иных 
поражений справа [4].

Тромбоз вен, отмеченный у 4,5% пациентов, 
объясняется большой протяженностью катете-
ра, а также тем, что в некоторых случаях было 
нарушено соотношение диаметра вен и катете-
ров: диаметр катетеров был лишь вдвое меньше 
диаметра вен. Это объясняется отсутствием на 
момент проведения исследования ЦКПВ с диаме-
тром менее 3F. В настоящее время доступны ЦКПВ 
с диаметром 2F, использование которых у пациен-
тов младше 3 лет позволит минимизировать про-
цент данных осложнений.

Тромбоз катетеров, отмеченный в 7,3% слу-
чае, объясняется, вероятно, нарушением правил 
эксплуатации ЦКПВ средним медицинским персо-
налом. Авторами было установлено, что не во всех 
случаях осуществлялось промывание катетеров 
физиологическим раствором сразу после эксплу-
атации. 

Сравнение клапанных и бесклапанных кате-
теров в данном исследовании не проводилось, 
поскольку все установленные модели имели кла-
пан. Результаты исследования M. Pittiruti с соавт. 
позволяют сделать вывод об отсутствии разли-
чий при использовании клапанных и бесклапан-
ных катетеров [9]. Однако у пациента, который не 
вошел в данное исследование (ЦКПВ был установ-

Рис. Миграция ЦКПВ во внутреннюю яремную вену (фото из 
личного архива В.В. Щукина)

Примечание. ЦКПВ — центральный катетер, вводимый через 
периферическую вену.
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лен в медицинской организации одного из регио-
нов России), был отмечен случай поломки клапана 
Groshong спустя 1 мес эксплуатации. Створки кла-
пана не открывались при попытке аспирации, что 
было установлено после удаления катетера.

Анализируя полученные результаты, обосно-
ванно рекомендовать избегать использования 
ЦКПВ у пациентов, в лечении которых использу-
ются протоколы, требующие введения инфузий 
больших объемов (например, у пациентов с остео-
саркомами), в том числе параллельных инфузий 
препаратов. В качестве систем венозного доступа 
у данных пациентов целесообразно применение 
ИВПС или двухпросветных ЦКПВ.

Сравнивая результаты применения ЦКПВ 
и ИВПС, можно утверждать, что последние име-
ют ряд преимуществ: отсутствие наружного кон-
ца катетера и, как следствие, более высокое 
качество жизни; меньшее количество тромботи-
ческих осложнений; простота эксплуатации, не 
требующая частых промываний; сроки эксплу-
атации, рассчитанные на весь период лечения. 
Вместе с тем простота установки ЦКПВ, не требу-
ющая процедуры общей анестезии, возможность 
быстрого удаления в случае необходимости 
и более низкая стоимость позволяют рекомендо-
вать данный тип систем для широкого примене-
ния при лечении детей с онкологическими забо-
леваниями. 

Помимо медицинских организаций, участво-
вавших в данном исследовании, некоторый опыт 

использования ЦКПВ при лечении детей с онко-
логическими заболеваниями накоплен в ФГБУ 
«Ростовский научно-исследовательский онкологи-
ческий институт» Минздрава России, СПб ГУЗ «ГБК 
№ 31» и «ДГКБ № 1» (Санкт-Петербург). Приглашаем 
коллег поделиться своими результатами на стра-
ницах нашего журнала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая простоту и безопасность установки 

ЦКПВ, а также минимальный процент эксплуатаци-
онных осложнений, обоснованно рекомендовать 
их использование при лечении детей с онкологи-
ческими заболеваниями.

Распространение ИВПС, рассчитанных на 
эксплуатацию в течение всего периода лечения, 
сдерживается отсутствием достаточного количест-
ва квалифицированных специалистов и оборудо-
вания [10]. При этом критерии качества оказания 
медицинской помощи, разработанные общерос-
сийской общественной организацией «Российское 
общество детских онкологов», исключают возмож-
ность рутинного использования ПК при лечении 
детей с онкологическими заболеваниями в силу 
высокой частоты развития осложнений установки 
и эксплуатации [11].
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ВВЕДЕНИЕ
Многие исследования, посвященные иммуноте-

рапии опухолей, направлены на поиск возможно-
стей использования адаптивного иммунного ответа 
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для распознавания и направленного уничтожения 
новообразований. Предшествовавшие направления 
в иммунотерапии опухолей включали аллогенные 
трансплантаты стволовых клеток, местные инъекции 
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агентов, вызывающих воспаление (например, вак-
цина БЦЖ), применение провоспалительных цито-
кинов, вакцины против рака, клеточную терапию, 
блокирование так называемых иммунологических 
контрольных точек (Immunological checkpoints) [1]. 

В случае успеха иммунотерапия обеспечит 
длительную стойкую ремиссию злокачественных 
новообразований, однако до недавнего времени 
данное направление было ограничено невысоким 
противоопухолевым эффектом. 

Существует концепция иммунного надзора 
над опухолью, согласно которой клетки иммун-
ной системы могут влиять на рост и прогрессию 
злокачественного новообразования развитием 
локального воспаления, продукцией специфичных 
антител к опухольассоциированным антигенам, 
цитолизом опухолевой клетки посредством NK-, 
NKT-клеток, CD8+ Т-лимфоцитов. Однако опухо-
левые клетки способны подавлять направленный 
иммунный ответ, используя различные механиз-
мы. Один из молекулярных механизмов основан на 
передаче ингибирующего сигнала от рецепторов 
CTLA4 или PD1 на CD8+ Т-лимфоцитах, что вызы-
вает анергию опухольспецифических клонов [2]. 
Иммунологические контрольные точки — это систе-
ма ингибиторных механизмов, которые участвуют 
в регуляции активации иммунного ответа, моду-
лируют его, ограничивают вызванные иммунными 
клетками повреждения в органах и тканях, а также 
препятствуют запуску аутоиммунных реакций [3]. 

Рецептор PD1 экспрессируется на поверхности 
активированных Т- и В-лимфоцитов [4]. Его взаи-
модействие с лигандом PDL1 на опухолевых клет-
ках и клетках опухолевого микроокружения приво-
дит к увеличению иммуносупрессивного эффекта 
и способствует подавлению противоопухолевого 
иммунного ответа [5, 6]. 

В настоящее время разработка препаратов-
блокаторов контрольных точек иммунитета (CTLA4, 
PD1, PDL1) с высоким противоопухолевым эффек-
том представляет огромный интерес для иссле-
дователей, и в этом направлении иммунотерапии 
опухолей уже получены впечатляющие результаты. 
А поиск дальнейших решений в фундаментальных 
вопросах современной онкологии существенно 
расширит возможности подобных блокирующих 
реагентов. Стратификация опухолей позволила бы 
более точно определять целевую группу пациен-
тов для каждого конкретного препарата, увеличив 
тем самым эффективность лечения. Клинические 
исследования анти-PD1-мАТ и анти-PDL1-мАТ 
в детской онкологии только начаты и почти ничего 
не известно об уровне экспрессии PDL1 на опухо-
левых клетках наиболее распространенных злока-
чественных новообразований детей.

РОЛЬ PD1/PDL1 СИГНАЛЬНОГО ПУТИ В 
ПОДДЕРЖАНИИ ИММУННОГО ГОМЕОСТАЗА
В основе активации Т-клеточного иммунного 

ответа лежит специфическое взаимодействие уни-

кального Т-клеточного рецептора (T-cell receptor, 
TCR) с комплексом молекулы главного комплек-
са гистосовместимости (Major histocompatibility 
complex, MHC) и пептидным фрагментом антигена 
на мембране антигенпрезентирующей клетки. Для 
активации Т-клеточного иммунного ответа необхо-
димы костимулирующие сигналы, такие как моле-
кулы CD80/86 на поверхности антигенпрезенти-
рующей клетки и молекула CD28 на поверхности 
Т-лимфоцита. Одновременное взаимодействие 
TCR с комплексом MHC/пептид и CD80/86 с CD28 
запускает в Т-лимфоците процессы активации, 
пролиферации и продукции цитокинов. Однако 
помимо костимулирующих существуют еще и инги-
бирующие сигналы, самые известные из кото-
рых CTLA4 и PD1. Взаимодействие PDL1 и PDL2 
с рецептором PD1 конкурирует со стимулирующи-
ми сигналами CD80/86-CD28 и таким образом 
снижает активность Т-лимфоцитов [1]. 

Рецептор PD1 (Programmed cell death-1; CD279), 
как и CTLA4, относится к семейству CD28, экспрес-
сируется на активированных Т-лимфоцитах, 
В-лимфоцитах, моноцитах, NK-клетках [7]. 
Экспрессию PD1 также часто обнаруживают на 
опухольинфильтрирующих клетках [8]. PD1 имеет 
два лиганда — PDL1 (CD274; B7-H1) и PDL2 (CD273; 
В7-DC) [9].

Ингибиторные лиганды PDL1 и PDL2 игра-
ют важную роль в иммунном гомеостазе. PDL1 
взаимодействует с двумя рецепторами — В7-1 
(CD80) и PD1 (CD279), экспрессируется на Т- 
и В-лимфоцитах, дендритных клетках, макрофа-
гах, эндотелиальных, гемопоэтических и эпители-
альных клетках [10–12]. Кроме того, экспрессия 
PDL1 была обнаружена у взрослых пациентов на 
клетках многих типов злокачественных опухолей, 
таких как меланома [13], почечно-клеточный рак 
[14], немелкоклеточный рак легкого [15], опухоли 
головы и шеи [16], опухоли желудочно-кишечного 
тракта [17], рак яичника [18], лимфомы, лейкозы 
[19], а у детей — на клетках лимфомы Ходжкина, 
глиобластомы и нейробластомы. PDL2 имеет огра-
ниченную экспрессию на активированных макро-
фагах и дендритных клетках и связывается глав-
ным образом с PD1 рецептором [13]. 

Взаимодействие PD1/PDL1 в естественных 
условиях необходимо для предотвращения чрез-
мерного повреждения клеток и тканей при раз-
витии хронического воспаления и активации 
иммунной системы в ответ на проникновение 
чужеродного агента, для блокирования иммунной 
системы во время беременности, приживления 
аллотрансплантата, а также влияет на патогенез 
аутоиммунных заболеваний [20–22]. 

В экспериментах c использованием мышиной 
модели было выявлено, что дефицит PD1 манифе-
стирует после первого года жизни такими забо-
леваниями, как дилатационная кардиомиопатия, 
сахарный диабет 1-го типа, волчаночноподобный 
синдром, двусторонний гидронефроз [23].
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РОЛЬ PD1 И ЕГО ЛИГАНДОВ PDL1 И PDL2
В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ
Н. Nishimura и соавт. в 1999 г. впервые в своей 

работе in vivo на нокаутных мышах, дефицитных по 
PD1, продемонстрировали, что PD1 может высту-
пать как блокатор иммунного ответа [24]. После 
открытия его лигандов — PDL1 и PDL2 — было 
показано, что PDL1 экспрессируется на поверхно-
сти множества опухолей и, вероятно, вовлечен 
в процесс уклонения опухоли от распознавания 
иммунной системой [4]. 

Существуют две ведущие модели — нативная 
и адаптивная, объясняющие возможность экспрес-
сии PDL1 опухолевыми клетками [2]. В нативной 
модели на клетках опухоли изначально детерми-
нируются PDL1. Примером таких новообразова-
ний могут служить глиобластомы и лимфомы [25]. 
В адаптивной модели клетки опухоли начинают 
экспрессировать PDL1 для уклонения от иммунного 
надзора только после воздействия направленных 
против ее клеток CD8+ Т-лимфоцитов, что приво-
дит к усилению резистентности новообразования 
к воздействию факторов иммунной системы [1].

В результате PD1/PDL1 взаимодействия про-
исходит блокирование активации и пролиферации 
Т-лимфоцитов, а также продукции ими цитокинов 
и хемокинов [13]; индуцирование апоптоза CD8+ 
Т-лимфоцитов, направленных против опухолевых 
клеток [4]; дифференцировка CD4+ Т-лимфоцитов 
в Fохр3+ регуляторные Т-лимфоциты (Тreg), участ-
вующие в супрессии иммунного ответа [26].

PD1 имеет иммунорецепторный тирозиновый 
ингибирующий (Immunoreceptor tyrosine-based 
inhibition motif, ITIM) и иммунорецепторный тиро-
зиновый активирующий (Immunoreceptor tyrosine-
based switch motif, ITSM) мотив в участке молекулы, 
расположенной в цитоплазме, что обусловливает 
его блокирующее действие. При активации PD1 
тирозин-фосфатаза SHP2 взаимодействует с моти-
вом ITSM, что приводит к дефосфорилированию 
сигнальных молекул, таких как Syk и PI3K [27].

CD28 и интерлейкин (Interleukin, IL) 2 спо-
собны нивелировать блокирующее действие 
PD1 на Т-лимфоциты. IL2 активирует Akt через 
STAT5, предотвращая PD1-опосредованное бло-
кирование Akt-пути [28]. PD1/PDL1 путь также 
участвует в регуляции эффекторных функций 
Т-лимфоцитов, предотвращает дальнейшую 
селекцию Т-лимфоцитов, направленных против 
собственных клеток организма [7]. В результате 
взаимодействия PDL1 на В-лимфоцитах и PD1 
на CD4+ Т-лимфоцитах в зародышевом центре 
фолликула происходит регуляция формирования 
В-клеток памяти. Было установлено, что при сни-
жении экспрессии PD1 популяция В-клеток памя-
ти заметно снижается [29]. 

В тимусе экспрессия PDL1 была обнаружена 
на клетках коркового и мозгового вещества, уча-
ствующих в позитивной и негативной селекции 
Т-лимфоцитов [17]. 

Возможность с помощью PDL1 ингибировать
противоопухолевый иммунный ответ распростра-
няется и на лимфатические узлы. PDL1-экспрес-
сирующие дендритные клетки мигрируют из опухоли 
в лимфатические узлы, где PDL1 взаимодействует 
с В7-1 (CD80) и PD1 рецепторами на Т-лимфоцитах, 
что ведет к инактивации последних [8].

В ряде исследований продемонстрирован-
но участие Т-лимфоцитов в модуляции иммунно-
го ответа. Активированные CD8+ Т-лимфоциты 
в опухолевом микроокружении вырабатывают 
интерферон (Interferon, IFN) γ. В результате на 
поверхности клеток опухоли и ее микроокружения 
повышается экспрессия PDL1, так как промотор 
гена PDL1 имеет элемент ответа к регуляторному 
фактору интерферона (Interferon regulatory factor, 
IRF) 1 [30]. Повышение экспрессии PDL1 на по-
верхности опухолевых клеток, опосредованное 
сигналом от IFNγR к STAT1, а также другими сиг-
нальными путями через рецепторы тирозинкиназ 
(EGFR, ALK, ROS, HER2 и др.), приводит к активации 
митогенактивируемой протеинкиназы (сигналь-
ный путь MAPK), Akt и STAT3 путей [6, 31, 32]. 

В настоящее время установлено, что пере-
дача сигнала через PD1 в некоторых ситуациях 
может не только блокировать действие иммунной 
системы, но и, напротив, усиливать активацию 
Т-лимфоцитов [33]. Механизм этого влияния до 
конца не изучен, но, вероятно, связан со способ-
ностью PD1 ингибировать индуцированный IFNγ 

синтез окиси азота [34]. 
Активация PD1/PDL1/PDL2 путей считается 

одним из ключевых механизмов развития имму-
носупрессии при злокачественных новообразо-
ваниях, поэтому молекула PD1 и ее лиганды PDL1 
и PDL2 являются перспективными терапевтиче-
скими мишенями.

Клеточный состав микроокружения опухоли 
также играет немаловажную роль в блокировании 
противоопухолевого иммунного ответа и прогрес-
сии новообразования. Опухоль способна вызывать 
подавление иммунного ответа, повышая экспрес-
сию блокирующих молекул, таких как PDL1, как на 
клетках самой опухоли, так и на опухольинфиль-
трирующих клетках [35]. 

Опухолевое микроокружение включает клетки 
самой опухоли, опухольинфильтрирующие иммун-
ные клетки (лимфоидные и миелоидные), способ-
ные стимулировать или ингибировать иммунный 
ответ, и стромальные клетки (опухольассоцииро-
ванные фибробласты и эндотелиальные клетки), 
обусловливающие структурную интеграцию опу-
холи [36]. FoxP3+/CD4+ Т-регуляторные клетки 
(Тreg) и миелоидные супрессорные клетки (MDSCs) 
продуцируют противовоспалительные цитоки-
ны IL10 и трансформирующий ростовой фактор 
(Transforming growth factor, TGF) β, ингибируя 
активность Т-лимфоцитов [5, 6]. NK-клетки выра-
батывают цитотоксические гранулы, содержащие 
перфорин и протеазы, и секретируют IFNγ, кото-
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рый активирует окружающие провоспалитель-
ные М1-макрофаги [37]. Противовоспалительные 
М2-макрофаги блокируют противоопухолевый 
иммунный ответ, продуцируя IL10 и TGFβ, и спо-
собствуют метастазированию опухоли путем выс-
вобождения матриксных металлопротеиназ 
(Matrix metalloproteinases, MMPs) [11]. MMPs 
и TGFβ также секретируются окружающими туч-
ными клетками [38]. 

PD1 И PDL1 ИММУНОТЕРАПИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ
Иммунотерапия является одним из методов 

лечения злокачественных новообразований 
в онкологии. Десятилетиями шли разработки раз-
личных методов иммунотерапии, но в практиче-
ском отношении результаты этой работы были не 
так велики. Однако результаты клинических испы-
таний ингибиторов «блокаторов иммунной систе-
мы» положили начало новой эре в лечении рака, 
в которой иммунотерапии отведена одна из глав-
ных ролей. 

Инактивация in vitro PD1 увеличивает проли-
ферацию Т-лимфоцитов, а также продукцию ими 
цитокинов [39]. Блокирование PDL1 значитель-
но увеличивает пролиферацию цитотоксических 
Т-лимфоцитов в кокультуре клеток Т-лимфоцитов 
и клеток рака яичника, Т-лимфоцитов и клеток 
немелкоклеточного рака легкого [18, 36]. 

Синергичный эффект одновременного бло-
кирования двух неперекрывающихся иммунных 
контрольных точек (PD1 и CTLA4) приводит в экспе-
рименте к регрессии опухоли у 2/3 мышей, что 
связано с устранением дисфункции Т-лимфоцитов, 
увеличением их пролиферации и секреции цито-
кинов, ингибированием супрессивной функции 
FoxP3+/CD4+ Т-регуляторных клеток (Тreg) [28, 
40]. Доклинические исследования комбинации 
блокирования PD1/PDL1 пути с другими иммуно-
терапевтическими методами продемонстрирова-
ли синергизм действия и улучшение активности 
иммунной системы, что оправдывает рациональ-
ность будущих комбинированных исследований 
на пациентах [1]. В исследованиях продемонстри-
рована прямая зависимость между высоким уров-
нем экспрессии PDL1 и неблагоприятными кли-
ническими исходами при остеосаркомах. J. Shen 
и соавт. предложили метод, основанный на опре-
делении РНК, кодирующей PDL1, с помощью мето-
да количественной полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией (qRT-PCR) для опре-
деления уровня экспрессии протеина PDL1 при
остеосаркомах [21]. 

В настоящее время проводятся испытания пре-
паратов (ниволумаб, пембролизумаб), ингибиру-
ющих PD1/PDL1 путь, для рецидивирующих или 
рефрактерных опухолей; Детская онкологическая 
группа (Children’s Oncology Group, COG) проводит 
фазы I/II исследования (NCT02304458) моноте-
рапии ниволумабом или в комбинации с ипилиму-

мабом (анти-СTLA4) [41]. Однако, по мнению ряда 
авторов, применение блокаторов иммунологи-
ческих контрольных точек может иметь меньшую 
эффективность в детской онкологии по сравнению 
со злокачественными новообразованиями у взро-
слых (меланома, немелкоклеточный рак легкого), 
что связано с крайне низким процентом возврат-
ных мутаций в детском возрасте (<1 мутации на 
1 Mb для детской онкологии по сравнению с 15 
на 1 Mb для меланомы у взрослых) [39, 42]. Кроме 
того, клетки многих сарком не экспрессируют на 
своей поверхности MHC, который необходим для 
активации Т-клеточного ответа [41]. 

Изучение ниволумаба (BMS-936558/MDX-
1106) — первого анти-PD1 моноклонального 
антитела — было начато в 2010 г. В первой фазе 
клинического исследования приняли участие 
39 пациентов с рефрактерными опухолями с мета-
стазированием: с метастатической меланомой, 
колоректальным раком, немелкоклеточным раком 
легкого, раком почки, простаты. Уже в течение 
первой фазы испытания препарата был проде-
монстрирован явный противоопухолевый эффект 
ниволумаба при его относительной безопаснос-
ти [43]. Дальнейшие клинические исследования 
проходили по ускоренной программе, и в декаб-
ре 2014 г. Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
(Food and Drug Administration, FDA) одобрило ниво-
лумаб для лечения метастатической мела номы 
[44], а в марте 2015 г. — для лечения метастатиче-
ского рака легкого [45]. 

Другой анти-PD1 препарат, пембролизумаб (МК-
3475), в проведенном исследовании KEYNOTE-001 
также показал выраженный противоопухолевый 
эффект и высокую безопасность [46]. В октя-
бре 2015 г. FDA одобрило применение препарата 
пембролизумаб в качестве второй линии лечения 
пациентов с метастатической меланомой и мета-
статическим раком легкого [45]. 

Кроме того, в мае 2014 г. была завершена пер-
вая фаза клинических испытаний IgG1 анти-PDL1 
моноклонального антитела 3-го поколения — ате-
золизумаба (MPDL3280A). В исследование были 
включены 175 пациентов, страдавших разными 
формами рака — немелкоклеточным раком легко-
го, метастатической меланомой, почечно-клеточ-
ным раком. Примерно у 18% больных было зафик-
сировано уменьшение размеров опухолей. Авторы 
выяснили, что эффективней препарат был у пациен-
тов с высокой экспрессией PDL1 и гена CTLA4 [3]. 

Противоопухолевая активность и выражен-
ность побочных эффектов ингибиторов PDL1 
и PD1 довольно схожи. Ведутся работы по выявле-
нию потенциальных различий в противоопухоле-
вом эффекте и выраженности побочных реакций 
данных препаратов. Так, показано, что при бло-
кировании только PDL1 сохраняется активность 
PDL2, которая может снижать противоопухолевый 
иммунный ответ, но при этом сохраняется способ-
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ность к предотвращению аутоагрессии против 
нормальных клеток организма [1].

Перспективной для применения иммунотера-
пии в детской онкологии является нейробластома, 
представляющая собой злокачественную солид-
ную опухоль, характерную для раннего детского 
возраста, которая развивается из симпатической 
нервной системы и имеет высокий риск метаста-
зирования. Общая выживаемость в целом состав-
ляет около 50% [47, 48]. Yu. Mao и соавт. в своем 
исследовании на мышиной модели (TH-MYCN) про-
демонстрировали высокий противоопухолевый 
эффект при применении комбинации высокосе-
лективного ингибитора CSF1R (колониестимулиру-
ющего фактора) (BLZ945) и моноклональных анти-
PD1/PDL1 антител, что приводило к активации 
миелоидных супрессорных клеток и ограничению 
прогрессирования нейробластомы [49]. 

В настоящее время ведутся работы по изуче-
нию экспрессии PDL1 клетками глиомы. По данным 
ряда авторов, существует прямая зависимость 
между уровнем экспрессии PDL1 на опухолевых 
глиальных клетках и степенью злокачественно-
сти новообразования [12, 45, 50]. J. Zeng и соавт. 
в своей работе продемонстрировали, что пози-
тивная экспрессия клетками глиомы головного 
мозга PDL1 коррелирует с низкой общей и низкой 
безрецидивной выживаемостью больных, а также 
с неблагоприятным прогнозом у больных с гли-
омами IV степени с длительной выживаемостью 
(общая выживаемость 12 мес) [6]. 

PDL1 КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ МАРКЕР 
ПРОГНОЗА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ
Изучение экспрессии молекулы PDL1 на опу-

холевых клетках и опухольинфильтрирующих 
Т-лимфоцитах может помочь в оценке эффектив-
ности и продолжительности лечения применяемых 
в иммунотерапии препаратов, нацеленных на бло-
кирование PDL1. В настоящее время не существует 
стандартизированных методов для оценки экспрес-
сии PDL1. Иммунногистохимическое окрашива-
ние — наиболее распространенный метод, но и он 
не лишен недостатков. На результаты исследования 
влияют такие факторы, как качество используемых 
анти-PDL1 антител и метод фиксации исследуемого 
материала [37]. PDL1 — динамический маркер, его 

экспрессия может изменяться со временем и зави-
сеть от проводимой терапии [1]. 

Тем не менее иммуногистохимический метод 
используется для оценки экспрессии PDL1 в соот-
ветствии с динамическими изменениями в течение 
проводимой таргетной терапии. Гиперэкспрессия 
PDL1 является важным условием для опухолевого 
роста и метастазирования и выявляется пример-
но в 50% опухолей человека [5, 40]. Проведенные 
клинические исследования указывают на то, что 
уровень экспрессии молекулы PDL1 опухолевыми 
клетками и клетками опухолевого микроокруже-
ния является потенциальным биомаркером про-
гнозирования течения злокачественных новообра-
зований и может быть использован как предиктор 
ответа на анти-PD1/PDL1 иммунотерапию [51]. Во 
многих исследованиях используют анти-PD1/PDL1 
моноклональные антитела для анализа связи меж-
ду развиваемым клиническим улучшением и уров-
нем экспрессии PD1 на опухольинфильтрирующих 
Т-лимфоцитах. Большинство из этих исследований 
показывают, что у пациентов с PDL1-позитивными 
опухолями развивается бóльший ответ на тера-
пию, чем у PDL1-негативных [1]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение механизмов регуляции противо-

опухолевого иммунитета и разработка анти-PD1 
и анти-PDL1 препаратов открывают новую эру 
иммунотерапии в лечении пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, рефрактерными к стан-
дартным схемам терапии. В настоящее время 
ведется множество исследований, направлен-
ных на изучение возможности использования 
ингибиторов конт-рольных точек в терапии таких 
злокачественных новообразований в детской 
онкологии, как рак яичников, рак мочевого пузы-
ря, опухоли головы и шеи, рак молочной железы, 
гепатоцеллюлярная карцинома, лимфомы, лей-
козы.
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Гомоцистеин и полиамины:
метаболическая взаимосвязь и ее 

клиническое значение при химиотерапии 
ингибиторами фолатного обмена

Гомоцистеин является специфичным маркером токсичности метотрексата и отражает степень подавле-
ния фолатного обмена при проведении высокодозной терапии метотрексатом. Сам гомоцистеин также 
оказывает токсическое действие на организм. Биохимически гомоцистеин связан с системой полиами-
нов, т.к. S-аденозилметионин является общим предшественником в биосинтезе полиаминов и гомоци-
стеина. Данные пути могут рассматриваться как взаимосвязанные, взаимовлияющие и конкурирующие. 
Полиамины — эссенциальные молекулы для процессов пролиферации всех живых клеток, в том числе 
злокачественных. Уровни полиаминов резко повышаются при онкологических процессах как в самих 
опухолевых клетках, так и в крови. Полный клинический отклик организма на проводимую терапию сопро-
вождается снижением уровней полиаминов. В связи с этим уровни полиаминов могут использоваться для 
контроля эффективности проводимой терапии, а взаимосвязь гомоцистеин-полиамины может рассматри-
ваться как биохимическая предпосылка одного из возможных механизмов реализации индивидуального 
ответа организма. В данном обзоре рассматривается взаимосвязь гомоцистеина с обменом полиаминов, 
а также ее биологическое и клиническое значение.

Ключевые слова: гомоцистеин, метотрексат, фолатный обмен, S-аденозилметионин, полиамины, 

путресцин, спермидин, спермин, онкозаболевания, клинический отклик.
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Homocysteine and Polyamines:

Metabolic Relationship and its Clinical Significance

in Folate Inhibitors Chemotherapy
Homocysteine is a specific marker of methotrexate toxicity and reflects the degree of folate metabolism sup-
pression during high-dose methotrexate therapy. Homocysteine itself has also a toxic effect on the organism. 
Biochemically homocysteine is associated with polyamines because S-adenosylmethionine is a common 
precursor in the biosynthesis of polyamines and homocysteine. These ways can be seen as interrelated, 
mutual influencing and competing. Polyamines are essential molecules for the proliferation processes of all 
living cells, including cancer cells. The levels of polyamines rise sharply in cancer processes in tumor cells, 
as well as in blood. Complete clinical response to treatment of the organism is accompanied by a decrease 
in the levels of polyamines. Therefore polyamine levels can be used to monitor effectiveness of therapy, and 
the link between homocysteine and polyamines can be regarded as a possible prerequisite for biochemical 
mechanisms of an individual response realization. This report examines the relationship of homocysteine 
with the polyamines exchange, as well as the biological and clinical significance of this relationship.

Key words: Homocysteine, methotrexate, folate exchange, S-adenosylmethionine, polyamines, 

putrescine, spermidine, spermine, cancer, clinical response.
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ВВЕДЕНИЕ
При проведении высокодозной химиотерапии 

метотрексатом (МТХ) клинически важным явля-
ется мониторинг скорости выведения препарата, 
а также мониторинг маркеров его токсичности. 
Специфическим маркером токсичности метотрек-
сата, обусловленным механизмом его действия, 
является гомоцистеин [1–15]. Метаболизм гомо-
цистеина может протекать либо по пути обрат-
ного превращения в метионин — с участием 
метилтетрагидрофолата, либо по пути превраще-
ния в цистеин и далее в глутатион. МТХ блокирует 
путь обратного превращения гомоцистеина в мети-
онин, в результате чего его концентрация в крови 
резко увеличивается. Многочисленные клиниче-
ские исследования показали, что повышенные 
уровни гомоцистеина в плазме тесно связаны 
с повышенным риском развития некоторых забо-
леваний, в том числе сердечно-сосудистых, инсуль-
та и остеопороза, болезни Альцгеймера [16, 17]. 
Биохимически гомоцистеин является продуктом 
превращений аминокислоты метионина, и через 
«донора» метильных и аминопропильных групп 
S-аденозилметионин связан с полиаминовым 
обменом. Полиамины — органические поликати-
оны — являются эcсенциальными для процессов 
клеточного роста и пролиферации, непосредст-
венно участвуют в процессах транскрипции, тран-
сляции, регуляции активности ионных каналов 
и фосфорилировании белков [18, 19]. Истощение 
полиаминового пула приводит к остановке кле-
точного цикла, а продукты их окисления (перекись 
водорода, акролеин) оказывают цитотоксическое 
действие и вызывают апоптоз опухолевых клеток 
[20, 21]. В данном контексте представляется акту-
альным анализ взаимосвязи обмена полиаминов 
с гомоцистеином.

ГОМОЦИСТЕИН И ПУТИ ЕГО ПРЕВРАЩЕНИЯ
Гомоцистеин представляет собой серосодер-

жащую непротеиногенную аминокислоту, уровни 
которой регулируются в основном двумя метаболи-
ческими путями — реметилированием и транссуль-
фированием (рис. 1) [22–24]. Обмен гомоцистеи-
на тесно связан с обменом метионина, который 
является незаменимой аминокислотой и трансме-
тилируется внутриклеточно в гомоцистеин через 
S-аденозилметионин (S-adenosylmethionine, SAM). 
Метионин активируется аденозинтрифосфатом 
и ферментом метионин-аденозилтрансферазой 
(Methionine-adenosyltransferase, МАТ), что при-
водит к образованию SAM [1, 25]. SAM является 
основным биологическим метильным донором 
в клетках млекопитающих и считается одним из 
ключевых регуляторов метаболизма, пролифера-
ции, дифференцировки, апоптоза и гибели клеток 
[26]. SAM синтезируется из метионина и аденозин-
трифосфата при действии единственного фермен-
та — MAT (см. рис. 1), существующего в трех раз-
личных изоформах (MATI, MATII и MATIII), которые 
являются продуктами двух разных генов — МАТ1А 
и МАТ2А [27]. Хотя изоферменты МАТ катализиру-
ют одну и ту же реакцию, они по-разному регули-
руются их продуктом — SAM. SAM поддерживает 
экспрессию MAT1A в гепатоцитах, но ингибирует 
экспрессию MAT2A [27]. В печени млекопитающих 
MAT1A является маркером дифференцированно-
го, или зрелого, фенотипа печени, в то время как 
MAT2A — маркером быстрого роста и дедиффе-
ренцировки [28]. Показано также, что экспрессия 
гена MAT2A имеет решающее значение для клеточ-
ного выживания, тогда как SAM играет ключевую 
роль в регуляции пролиферации клеток [28, 29].

Снижение концентрации SAM как следствие 
низкого потребления метионина и дефицита фоли-

Рис. 1. Взаимосвязь метаболических путей фолата, метионина, гомоцистеина и полиаминов
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евой кислоты в основном приводит к дисрегуляции 
в метилировании ДНК и вовлечено в различные 
виды рака [30], в том числе и рак ободочной 
и прямой кишки [31, 32].

Синтезированный SAM может участвовать в двух 
метаболических путях — трансметилировании и син-
тезе полиаминов (рис. 2) [1, 26]. SAM, как уже отме-
чалось, является основным донором биологической 
метильной группы для различных метилтрансфераз, 
что приводит к метилированию таких субстратов, как 
нуклеиновые кислоты (ДНК, РНК), белки и липиды 
[33], а также к синтезу малых молекул (например, 
креатина, фосфатидилхолина, адреналина), модифи-
кации ксенобиотиков (например, тиолов, арсенита) 
и инактивации медиаторов (например, адренали-
на, норадреналина, допамина) [34]. Метилирование 
ДНК является одной из основных эпигенетических 
модификаций генома, которая регулирует важные 
аспекты его функционирования как во время раз-
вития, так и у взрослых организмов, в том числе 
импринтинг и X-хромосомную инактивацию [35].

Продуктом реакции метилирования является 
S-аденозилгомоцистеин (S-adenosylhomocysteine,
SAH), который далее метаболизируется до 
гомоцистеина с помощью фермента S-адено-
зилгомоцистеингидролазы [1, 25]. Гомоцистеин, 
в свою очередь, является ингибитором метилтранс-
фераз, поэтому соотношение SAM/SAH является 
важной детерминантой объема внутриклеточного 
трансметилирования [36–38].

Гомоцистеин может превратиться в цистеин 
через цистатионин по пути необратимого транс-
сульфирования [39]. Гомоцистеин может также 
реметилироваться обратно в метионин (см. рис. 1). 
Сочетание путей трансметилирования и ремети-
лирования представляет собой метиониновый 
цикл, который происходит в большинстве клеток. 
Транссульфирование, напротив, имеет ограничен-
ное распределение в тканях и протекает только 
в печени, почках, кишечнике, поджелудочной желе-
зе и надпочечниках [40, 41].

Транссульфирование гомоцистеина в цисте-
ин через цистатионин опосредовано последова-

тельными действиями ферментов цистатионин-
β-синтазы и цистатионин-γ-лиазы. Оба фермента 
нуждаются в витамине B6 в качестве кофактора. 
Через путь реметилирования гомоцистеин пре-
вращается в метионин с помощью метионин-син-
тазы или бетаин-гомоцистеин-S-метилтрансфера-
зы. Для работы первого фермента, действующего 
вне митохондрий, необходим в качестве кофакто-
ра витамин В12, второй фермент находится внутри 
митохондрий и в качестве кофактора использует 
бетаин [42–44].

Исследование М. Riedijk с соавт. с использова-
нием изотопной модели выявило, что желудочно-
кишечный тракт метаболизирует 20% потребляе-
мого метионина, который в основном подвергается 
трансметилированию с превращением в гомоци-
стеин и далее — транссульфированию до цисте-
ина [42]. При этом в желудочно-кишечном тракте 
осуществляется около 25% всего объема трансме-
тилирования и транссульфирования [40]. В иссле-
довании F. Wilson и соавт. [44] установлено, что 
печень не играет доминирующей роли в качестве 
источника плазменного гомоцистеина. Другие 
ткани с более высоким внутриклеточным уров-
нем гомоцистеина, чем в плазме, в том числе тон-
кий кишечник, могут также способствовать гомо-
цистеинемии.

СИСТЕМА ПОЛИАМИНОВ
И ЕЕ БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ
Естественные полиамины путресцин, спер-

мидин и спермин присутствуют почти в каждой 
живой клетке в высоких микромолярных или низ-
ких миллимолярных концентрациях [10]. Обмену 
полиаминов и его биологической роли посвящено 
множество обзоров [41, 45–51]. Полиамины синте-
зируются из аргинина и SAM с участием аргиназы, 
превращающей аргинин в орнитин, и орнитинде-
карбоксилазы (ОДК), катализирующей декарбокси-
лирование орнитина с образованием путресцина, 
содержащего две аминогруппы. Пропиламиновый 
фрагмент от SAM после его декарбоксилирования 
S-аденозилметиониндекарбоксилазой (S-АМДК) 

Рис. 2. Метаболические пути S-аденозилметионина
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переносится на путресцин или спермидин, что при-
водит к образованию спермидина или спермина 
соответственно. Ферменты, участвующие в этих 
превращениях, — спермидинсинтаза и спермин-
синтаза [1, 26]. В отличие от большого количества 
сообщений о влиянии гомоцистеина на путь кле-
точного метилирования за счет изменения уровней 
SAM [39, 42] существует недостаток информации 
о его влиянии на синтез полиаминов, хотя теорети-
чески гомоцистеин может повлиять на эти пути.

Внутриклеточные спермин и спермидин разлага-
ются спермидин/спермин N1-ацетилтрансферазой 
(ССАТ) и N1-ацетилполиаминоксидазой (АПАО). 
ССАТ является высокоиндуцибельным ферментом, 
катализирует перенос ацетильной группы из аце-
тилкофермента А на аминопропильный фрагмент 
спермина и спермидина. AПAO ранее описыва-
лась как полиаминоксидаза, но преимуществен-
но катализирует окисление N1-ацетилспермина 
и N1-ацетилспермидина, являющихся продуктом 
деятельности ССАТ. Продуктами этого окисления 
являются перекись водорода (H2O2), 3-ацетамино-
пропаналь (3-acetaminopropanale) и путресцин или 
спермидин в зависимости от исходного субстрата 
[52–54]. Сперминоксидаза (СМО) млекопитающих 
является индуцибельным ферментом, который 
специфически окисляет спермин с образованием 
Н2О2, 3-аминопропаналя (3-AП) и спермидина [53, 
54]. В дополнение к синтезу de novo и деградации 
клеточные концентрации полиаминов также регу-
лируются трансмембранным транспортом, когда 
клетки получают полиамины из их окружающей 
среды или экспортируют их в межклеточное про-
странство.

Установлено и на протяжении нескольких деся-
тилетий изучается участие полиаминов в процес-
сах клеточной пролиферации [55–58]. Полиамины 
участвуют в разнообразных процессах, вовлечен-
ных в рост и пролиферацию клеток, таких как регу-
ляция транскрипции и трансляции, регуляция ион-
ных каналов и фосфорилирование белков [59–61]. 
Являясь поликатионами, они стабилизируют струк-
туру ДНК и макромолекул в процессах репликации 
и биосинтеза белка. Также показано повышение 
концентрации полиаминов в плазме крови при раз-
личных опухолевых процессах [62–69]. Поскольку 
полиамины играют важную роль в процессах опу-
холевой пролиферации, в последние годы они 
активно используются в качестве терапевтической 
мишени для поиска новых противоопухолевых пре-
паратов [69–71].

В недавнем исследовании S. Ruseva и соавт. 
[72] изучалось влияние гомоцистеина на биосин-
тез полиаминов. Установлено, что d8-меченые ами-
нопропильные фрагменты включаются в метионин 
и далее в спермидин и спермин во всех тканях. При 
этом было выявлено разнонаправленное в коли-
чественном отношении действие гомоцистеина 
на биосинтез полиаминов в зависимости от типа 
ткани. Так, концентрации спермидина и сперми-

на значимо снижались во всех образцах тканей 
и плазме за исключением мозга, почек и аорты: 
в ткани мозга и почек концентрации обоих полиа-
минов оказались повышенными более чем в пять 
раз, в аорте наблюдалось небольшое повышение 
концентрации спермина. Эти данные могут внести 
определенный вклад в понимание механизмов ток-
сичности гомоцистеина.

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ОБМЕНОМ 
ПОЛИАМИНОВ, ФОЛАТНЫМ ОБМЕНОМ
И ГОМОЦИСТЕИНОМ
Исследования с использованием изотопов 

показали относительное восстановление коли-
чества метионина в организме за счет обратно-
го превращения гомоцистеина в метионин в ходе 
реметилирования [73, 74]. Сложность измере-
ния скорости реметилирования гомоцистеина 
заключается в том, что данная реакция может 
осуществляться двумя ферментативными путями: 
катализироваться повсеместно присутствующей 
метионинсинтетазой, использующей 5-метилтетра-
гидрофолат в качестве метильного донора, а также 
фолатнезависимым путем с помощью бетаин-гомо-
цистеин-метилтрансферазы (см. рис. 1), экспресси-
руемой только в печени и почках [40]. Ряд работ 
был посвящен разработкам методик, которые 
позволили бы различить метильные группы, пере-
носимые двумя гомоцистеин-метилтрансферазами 
[75–77]. Результаты этих исследований показали, 
что плазменные уровни реметилированного метио-
нина зависят в большей степени от дефицита пред-
шественника бетаина — холина, а не дефицита 
фолиевой кислоты. Данный факт может позволить 
ориентировочно судить о типе и тяжести метаболи-
ческих блоков, которые вызывают гипергомоци-
стеинемию [76–79].

Несмотря на бóльшую чувствительность уров-
ней гомоцистеина к дефициту холина, чем фолата, 
гомоцистеин является специфичным маркером 
токсичности блокатора фолатного обмена мето-
трексата [3, 4]. MТХ препятствует образованию 
тетрагидрофолата, ингибируя фермент дигидро-
фолатредуктазу [79]. Дигидрофолат не восстанав-
ливается в тетрагидрофолат, который необходим 
для превращения гомоцистеина в метионин (см. 
рис. 1), поэтому накопление гомоцистеина при 
введении высокодозной MТХ является биохими-
ческой основой отражения степени подавления 
синтеза фолатов [80]. Таким образом, уменьшение 
обратного превращения гомоцистеина в метионин 
на фоне действия метотрексата не может не оказы-
вать влияния на полиаминовый обмен, поскольку 
ожидаемо приводит к уменьшению образования их 
предшественника SАМ.

Описанная взаимосвязь фолатного обмена 
с обменом полиаминов создает предпосылки для 
влияния агентов, вмешивающихся в фолатный 
обмен, на обмен полиаминов. В литературе опи-
саны работы, посвященные как прямому влиянию 
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антиметаболитов — ингибиторов фолатного обме-
на, в частности метотрексата, на обмен полиами-
нов, так и изучению возможности использования 
изменений показателей полиаминового обмена, 
вызываемых данными агентами, в качестве био-
химических маркеров для оценки эффективности 
проводимой терапии. Следует отметить, что объ-
ем публикаций в данном направлении несколько 
ограничен, что открывает определенное поле для 
исследований.

ПРЯМОЕ ДЕЙСТВИЕ ИНГИБИТОРОВ 
ФОЛИЕВОГО ОБМЕНА НА СИСТЕМУ 
ПОЛИАМИНОВ
Антагонист фолиевой кислоты МТХ ингибирует 

синтез тетрагидрофолата, пиримидинов и пури-
нов, и индуцирует дифференциацию в нескольких 
клеточных типах. В экспериментах на клетках рака 
толстой кишки НТ29 метотрексат в концентрации 
1 μМ уменьшал пролиферацию и индуцировал 
дифференциацию, что сопровождалось замет-
ным сокращением внутриклеточных концентра-
ций полиаминов [81]. Было установлено также, 
что клетки с гиперэкспрессией ОДК устойчивы 
к МТХ-индуцированному апоптозу за счет сниже-
ния внутриклеточного образования активных форм 
кислорода (АФК) [82]. МТХ может вызвать каспаза-
зависимый апоптоз в клетках HL-60 и способствует 
генерации АФК, что сопровождается разрушени-
ем митохондриального мембранного потенциала 
(Δφm). Путресцин и поглотители АФК могут ингиби-
ровать апоптоз, вызванный МТХ, за счет снижения 
внутриклеточного уровня АФК. Гиперэкспрессия 
OДК в родительских клетках приводила к тому же 
эффекту, что путресцин и поглотители АФК. Кроме 
того, избыточная экспрессия OДК предотвращает 
снижение уровня Bcl-2, поддерживающего Δφm, 
высвобождение цитохрома С и активацию каспаз 9 
и 3, следующую за обработкой МТХ. На мононукле-
арных клетках периферической крови было показа-
но [83], что спермидин концентрационнозависимым 
образом полностью блокирует в эксперименте инги-
бирующий эффект 10-6М МТХ на продукцию иммуно-
глобулинов M и M-РФ мононуклеарными клетками 
периферической крови. Из этого следует, что ука-
занное действие МТХ реализуется с участием систе-
мы поламинов [83]. Показана также модулирующая 
роль полиаминов при метотрексатиндуцированном 
повреждении слизистой оболочки кишечника [84].

Обзор van Ede c соавт. [85] имел целью актуа-
лизировать текущее представление механизма 
действия низких доз МТХ при лечении пациентов 
с ревматоидным артритом с акцентом на меха-
низмах токсичности. По мнению исследовате-
лей, побочные эффекты метотрексата могут лишь 
частично быть объяснены антагонизмом с фолие-
вой кислотой и могут также зависеть от его дейст-
вия на другие сопряженные метаболические пути. 
К последним относят гомоцистеин-метионин-поли-
аминовый путь и пуриновый обмен.

В работе G. Nesher и T. Moore [86] исследова-
лось противоопухолевое действие ингибитора 
полиаминового биосинтетического пути метилгли-
оксаль-бисгуанил-гидразона (МГБГ) на линиях кле-
ток остеосаркомы человека KHOS-240S, MG-63 
и G-292, а также его действие в сочетании с проти-
воопухолевыми препаратами — МТХ и адриамици-
ном. Рост этих культивированных клеток остеосар-
комы подавлялся МГБГ дозозависимым образом, 
уровни спермидина и спермина были дозозави-
симо снижены, противоопухолевый эффект МГБГ 
аддитивно потенцировался комбинированной 
терапией с МТХ и адриамицином.

В 1980-е годы изучалось влияние истощения 
уровней полиаминов на клеточную гибель in vitro, 
вызванную специфическими агентами, влияющи-
ми на клеточный цикл (винкристином и МТХ), на 
модели клеток опухоли головного мозга крыс 9L 
с использованием показателя колониеобразую-
щей эффективности в качестве эксперименталь-
ной конечной точки [87]. Гибель клеток через 24 ч 
инкубации с винкристином или MTX была снижена 
по сравнению с контролем в клетках 9L, предва-
рительно обработанных 1 мМ альфа-дифтормети-
лорнитином — необратимым ингибитором ОДК. 
Устранение альфа-дифторметилорнитин-индуци-
рованного истощения полиаминов добавлением 
1 мМ экзогенного путресцина предотвращало сни-
жение винкристиновой и метотрексатной цито-
токсичности. После 48-часовой обработки 1 мМ 
альфа-дифторметилорнитином число митотически 
активных клеток в асинхронно растущих культурах 
клеток 9L было заметно снижено. Полагают, что 
уменьшение гибели клеток под действием винкрис-
тина и МТХ оказалось результатом ингибирования 
прохождения ими клеточного цикла, вызванного 
истощением полиаминов, из-за чего снизилось 
количество клеток в чувствительных к медика-
ментам фазах, что привело к уменьшению гибели 
клеток, вызванной препаратами [87]. Данный факт 
представляет определенный интерес, поскольку 
может служить одним из объяснений сложностей, 
с которыми сталкиваются исследователи при раз-
работке противоопухолевых препаратов на основе 
агентов, влияющих на биосинтез полиаминов.

Были проведены сравнения между метабо-
лическими эффектами тератогенов дифенилги-
дантоина (ДФГ), вызывающего эмбриональный 
фолатный антагонизм на модели синдрома гидан-
тоинового плода у животных, и антагониста фоли-
евой кислоты — 9-метил-птероилглютаминовой 
кислоты (9-метил-ПГК) [88, 89]. ДФГ ингибирует 
ОДК и, соответственно, вызывает снижение уровня 
путресцина, а также образующихся из него полиа-
минов — спермидина и спермина. В противопо-
ложность этому у эмбрионов крыс, получавших 
9-метил-ПГК, активность OДК находилась на уров-
не, сходном с контрольной группой, а также были 
повышены уровни путресцина, спермидина и спер-
мина. В сравнении с работой R. Singh и соавт. [81], 
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видимо, можно предположить, что антифолаты МТХ 
и 9-метил-ПГК действуют на полиаминовый обмен 
разными путями.

D. Russell [89] проводил исследование влияния 
МТХ на уровни активности ключевых ферментов их 
биосинтеза в опухолевой ткани. In vivo был прове-
ден эксперимент на мышах BDF1 с подсаженными 
клетками лейкемии L1210, взятыми от мышей-
носителей асцитных опухолей DBA/2. В качестве 
объекта исследования была выбрана селезенка, 
поскольку она быстро инвазируется асцитными 
опухолевыми клетками и таким образом точно 
отражает активность опухоли в течение всего вре-
мени ее развития. МТХ — наиболее эффектив-
ный антилейкемический препарат с точки зре-
ния увеличения медианы выживаемости — также 
продемонстрировал лучшую результативность по 
сравнению с цитозин-арабинозидом в отношении 
ингибирования ферментов биосинтеза полиаминов 
и снижения накопления полиаминов опухолевыми 
клетками. Уровни полиаминов составили 54,8% 
для путресцина, 33,9% — для спермидина, 64,8% — 
для спермина по сравнению с контрольной груп-
пой мышей с опухолями, и соответственно 79; 56 
и 48,9% по сравнению с контрольной группой здо-
ровых мышей. Разная степень снижения уровней 
полиаминов по сравнению таковыми в указанных 
группах может говорить о различии механизмов, 
вовлеченных в этот процесс в группе здоровых 
мышей и в группе мышей с опухолями. Активность 
ОДК снижалась на фоне действия метотрексата до 
уровня 80% по сравнению с нелечеными животны-
ми-опухоленосителями, но не достигала исходных 
нормальных значений, оставаясь в 3 раза выше 
активности, показанной для здоровых мышей [89].

УРОВНИ ПОЛИАМИНОВ КАК ПОКАЗАТЕЛИ 
ОТВЕТА ОРГАНИЗМА НА ТЕРАПИЮ 
ИНГИБИТОРАМИ ФОЛАТНОГО ОБМЕНА
Кратко рассмотрим несколько работ, посвя-

щенных исследованиям возможности использо-
вания показателей полиаминового обмена в каче-
стве критериев ответа организма на проводимую 
терапию для контроля ее эффективности.

Признание значимости уровней полиаминов 
и внимание к их изменениям при проведении про-
тивораковой лекарственной терапии может иметь 
клиническое применение. К такому выводу при-
шли S. Watanabe и соавт. [90], изучавшие дейст-
вие МТХ на массу тела, вес органа и концентрации 
путресцина, спермидина, спермина, которые изме-
ряли в 14 различных тканях у крыс после 5-днев-
ного введения МТХ. Все три полиамина показали 
статистически значимое снижение в тимусе и селе-
зенке животных. Уровни путресцина были сниже-
ны в семенных пузырьках, почках, печени и тонком 
кишечнике крыс, получавших МТХ.

Исследование М. Taniguchi с соавт. [91] пока-
зало, что уровни полиаминов могут быть исполь-
зованы в качестве биохимических маркеров для 

мониторинга эффективности химиотерапии опу-
холей мочевого пузыря. В эксперименте in vivo на 
крысах изучалось, могут ли изменения уровней 
полиаминов в тканях и крови быть полезными био-
химическими маркерами для мониторинга эффек-
тивности химиотерапии опухолей мочевого пузыря. 
Определялись концентрации полиаминов в моче-
вом пузыре и в крови самцов крыс линии F344 
с карциномой мочевого пузыря, индуцированной 
N-бутил-N-(4-гидроксибутил)-нитрозамином после 
химиотерапии цисплатином, МТХ и пирарубици-
ном (Pirarubicin). Уровни спермидина, спермина 
и полиаминов в целом как в мочевом пузыре, так 
и в крови леченых крыс были значительно ниже, 
чем в контрольной группе животных. В клиниче-
ском исследовании, опубликованном этой же груп-
пой ученых [92], авторы делают вывод о полезности 
использования уровней полиаминов крови в каче-
стве биохимических маркеров для мониторинга 
эффективности химиотерапии при опухоли мочево-
го пузыря. Концентрации полиаминов в крови были 
определены у 26 пациентов с инвазивным раком 
мочевого пузыря после химиотерапии цисплати-
ном, МТХ и пирарубицином с последующим хирур-
гическим лечением. Средняя скорость регрессии 
опухоли после химиотерапии составила 40,8%. 
Через 1 нед после проведения химиотерапии уров-
ни спермина и общий уровень полиаминов у боль-
ных с полным и частичным клиническим ответом 
были значительно ниже, чем у больных без кли-
нического ответа. Аналогично через 1 нед после 
химиотерапии уровни спермина и общие уровни 
полиаминов у больных с 3-й и 2-й степенями пато-
морфоза были значительно ниже, чем у пациентов 
со степенью 1b, 1а и 0. Показана также корреля-
ция между снижением уровней путресцина и спер-
мидина и клинической ремиссией, и, наоборот, 
клиническое прогрессирование на фоне увеличе-
ния уровней полиаминов крови у больных с диаг-
ностированным раком молочной железы IV стадии 
[93]. Эти факты установлены для комбинированно-
го химиотерапевтического лечения, включавше-
го комбинации карминомицин-дибромодульцитол 
и циклофосфамид-метотрексат-5-фторурацил.

МТХ вмешивается в полиаминовый метаболизм 
в противоположность преднизону и гидроксихло-
рохину, что связано с его терапевтическим эффек-
том при ревматоидном артрите [94]. Известен 
факт повышения уровней полиаминов в активи-
рованных лимфоцитах, в том числе лимфоцитах 
периферической крови, у пациентов с ревматоид-
ным артритом, что играет важную роль в модуля-
ции иммуноопосредованных клеточных реакций. 
Исследования in vitro показали, что МТХ вмеши-
вается в полиаминовый синтез. В исследовании 
были оценены реакции полиаминового обмена 
в ответ на введение метотрексата в сравнении 
с другими антиревматоидными агентами и установ-
лено, что они коррелируют с клиническим и имму-
нологическим ответом. Содержание полиаминов 
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в лимфоцитах периферической крови определя-
ли у 14 больных ревматоидным артритом в нача-
ле лечения МТХ (n=8), гидроксихлорохином (n=3) 
или преднизолоном (n=3), а затем ежемесячно 
в течение 4 мес. Ежемесячно оценивали также 
cинтез IgM-ревматоидного фактора в лимфоцитах 
периферической крови и болезненность суставов. 
Были получены следующие результаты. Уровень 
полиаминов (спермина и спермидина) достоверно 
снизился на 55% за 3 мес в группе метотрексата 
по сравнению с 4 и 9% в группах гидроксихлорохи-
нона и преднизолона соответственно. Однако груп-
повые различия в клиническом и иммунном ответе 
не были значимыми. В группе МТХ была положи-
тельная корреляция между уровнями полиаминов 
и болезненностью суставов. Такой корреляции не 
наблюдалось в других группах [94].

Еще одна работа представляется достойной 
внимания. Доступные исследования указывают, 
что полиамины и метилирование ДНК прямо или 
косвенно взаимосвязаны метаболически и физио-
логически в отношении регулирования роста кле-
ток, дифференцировки и развития рака. Как поли-
аминовый метаболизм, так и метилирование ДНК 
играют важную роль в нормальном и злокачест-
венном росте. Эти соображения приводят к пред-
положению, что, воздействуя на оба пути, можно 
достичь более глубокого и эффективного ингиби-
рующего действия на рост злокачественных кле-
ток. Специфические ингибиторы или препараты, 
которые вмешиваются в эти метаболические пути, 
оказались потенциальными противоопухолевыми 
агентами. Поскольку ДНК-метилирование и мета-
болизм полиаминов зависит от общего предшест-
венника SАМ, можно предположить наличие вза-
имосвязи между обоими путями. В предыдущих 
исследованиях было показано, что 6-МП (6-мер-
каптопурин) — хорошо известный препарат для 
лечения острого лимфобластного лейкоза, так же 
как МТХ, ингибирует метилирование ДНК и инду-
цирует апоптоз в злокачественных клетках крови. 
Результаты клинической практики показали, что 
комбинированное лечение 6-МП, МТХ и препа-
ратами, затрагивающими полиаминовый метабо-
лизм, имеет аддитивное или синергетическое воз-
действие на рост, выживаемость и/или апоптоз 
лейкозных клеток. Такая комбинированная тера-
пия может иметь большое клиническое значение 
для пациентов, у которых терапия с использова-

нием ингибиторов пуринового обмена оказалась 
неудачной [95].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При проведении терапевтического лекарст-

венного мониторинга высоких доз метотрексата 
гомоцистеин является чувствительным и специ-
фичным маркером его токсичности, биохимической 
основой чего служит антифолатный механизм 
действия этого противоопухолевого препара-
та. Метаболически гомоцистеин связан с такими 
важными механизмами, как трансметилирование 
и, соответственно, эпигенетическая регуляция 
работы генома, антиоксидантная защита организ-
ма, полиаминовый обмен. В обзоре рассмотрены 
сложные взаимосвязи указанных метаболиче-
ских путей. Ввиду наличия общего биохимического 
предшественника для гомоцистеина и полиами-
нов — S-аденозилметионина — пути образования 
гомоцистеина и полиаминов оказываются вза-
имосвязанными и в некоторой степени конку-
рентными, а также могут взаимно влиять друг на 
друга. Можно утверждать, что гомоцистеин явля-
ется чувствительным и специфическим маркером 
степени подавления фолатного обмена. Уровни 
полиаминов, в свою очередь, могут служить 
отражением наблюдаемого ответа организма на 
проводимую противоопухолевую терапию и тера-
пию антифолатными препаратами в частности. 
Несмотря на то, что эти пути изучаются уже на 
протяжении десятилетий, многие нюансы остают-
ся невыясненными и открывают широкую область 
для исследований. Раскрытие новых законо-
мерностей в изменении полиаминового обмена 
в его взаимосвязи с пре-вращениями гомоци-
стеина в ходе мониторинга терапии высоких доз 
метотрексата, как представляется, внесет вклад 
в понимание механизмов ответа организма на 
проводимое лечение, будет иметь клиническое 
значение и способствовать персонализации 
лекарственной терапии пациентов с онкозаболе-
ваниями.
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ВВЕДЕНИЕ
Недифференцированная эмбриональная сар-

кома (НЭС) — редкая злокачественная опухоль 
печени, имеющая мезенхимальное происхожде-
ние. В литературе данное заболевание имеет 
несколько синонимов: злокачественная мезенхи-
мальная опухоль, эмбриональная саркома, фибро-
миксоидная саркома и т.д. Впервые была описана 
и выделена в отдельную клинико-патоморфологи-
ческую группу в 1978 г. Stocker и Ishak. Авторами 
был проведен анализ 31 первичной злокачествен-
ной мезенхимальной опухоли печени, которые не 
имели признаков определенной гистогенетиче-
ской дифференцировки [1].

В мире описано около 260 случаев НЭС [2]. 
Заболевание чаще встречается у детей в возра-

DOI: 10.15690/onco.v4i1.1686
А.Л. Никулина, Е.А. Петраш, Е.В. Михайлова, Т.Р. Панфёрова, О.П. Близнюков

Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина Минздрава России,
Москва, Российская Федерация

Комплексная лучевая диагностика 
недифференцированной эмбриональной 

саркомы печени у детей:
собственный опыт и обзор литературы

Обоснование. Недифференцированная эмбриональная саркома печени — редкая злокачественная 
опухоль мезенхимального происхождения, встречающаяся преимущественно в детском возрасте. 
Отсутствие специфических клинических, лучевых, лабораторных признаков приводит к поздней диаг-
ностике заболевания. Цель исследования: описание лучевой картины и определение характерных 
особенностей этой опухоли у детей по результатам анализа собственных наблюдений (n=6) и данных 
литературы. Методы. С 2008 по 2016 г. в НИИ детской онкологии были обследованы и получали лече-
ние 6 пациентов с диагнозом недифференцированной эмбриональной саркомы печени (5 девочек 
и 1 мальчик) в возрасте от 4 мес до 11 лет (средний возраст составил 6,5 года). Диагноз подтвержден 
морфологически и иммуногистохимически. Результаты. Были установлены общие признаки недиффе-
ренцированной эмбриональной саркомы, встречающиеся при всех лучевых методах исследования: 
образование имело большие размеры (в среднем 11,8 см), бугристые четкие контуры (6/6), было пред-
ставлено солитарным узлом (6/6), не инфильтрировало сосуды печени (6/6). Не отмечалось нарушения 
капсулы печени и выхода опухоли за пределы органа (5/6). Также были выявлены отличия в данных, 
полученных при сонографии, магнитно-резонансной (МРТ) и компьютерной томо-графии (КТ). Так, при 
ультразвуковом исследовании в 5 случаях опухоль имела преимущественно солидное строение с нали-
чием анэхогенных (кистозных) включений. При МРТ и КТ основная часть опухоли имела кистоподобную 
структуру с высоким содержанием жидкости. Заключение. Результаты данных комплексной лучевой 
диагностики позволяют заподозрить диагноз недифференцированной саркомы печени у детей благо-
даря многообразной картине структуры опухоли. Во всех случаях, подозрительных в отношении недиф-
ференцированной эмбриональной саркомы печени, морфологическое подтверждение до выработки 
плана лечения считаем обязательным. 

Ключевые слова: недифференцированная эмбриональная саркома, дети, печень, лучевая 

диагностика.

(Для цитирования: Никулина А.Л., Петраш Е.А., Михайлова Е.В., Панфёрова Т.Р., Близнюков О.П. 
Комплексная лучевая диагностика недифференцированной эмбриональной саркомы печени у детей: 
собственный опыт и обзор литературы. Онкопедиатрия. 2017;4(1):68–73. Doi: 10.15690/onco.v4i1.1686)

сте 6–10 лет [2–4]. По данным литературы, воз-
раст 90% всех пациентов не превышает 15 лет. 
Единичные случаи описаны и у взрослых. Несмотря 
на редкость заболевания, НЭС занимает 3-е место 
по частоте встречаемости среди всех злокачест-
венных опухолей печени у детей после гепатобла-
стомы и гепатоцеллюлярного рака (5–13% опухо-
лей печени) [5–7]. 

Опухоль при небольших размерах не проявляет 
себя клинически, при достижении большого объ-
ема появляются такие неспецифические жалобы, 
как слабость, лихорадка, отсутствие аппетита, 
боли в животе, тошнота, рвота, которые заставля-
ют пациента обратиться к врачу [8]. Лабораторные 
показатели крови также неспецифичны: уровни 
онкомаркеров (альфа-фетопротеина, хориониче-
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The Complex Imaging Diagnosis of Undifferentiated 

Embryonal Sarcoma of the Liver in Children:

The Own Experience and Literature Review
Background. Undifferentiated embryonal sarcoma of the liver (UESL) is a rare malignant mes-
enchymal tumor that occurs predominantly in children. Diagnosis delay often happens due to the 
deficiency of clinical symptoms, radiological findings, and serological markers. Objektive was to
describe the imaging features of the undifferentiated embryonal sarcoma of the liver in children. 
Materials. Six children with UESL (5 girls and 1 boy) were observed and treated at the Research 
Center of Pediatric Oncology between 2008 and 2016. The median age was 6.5 years (from 4 
months to 11 years). The diagnosis was confirmed by histological and immunohistochemical analy-
sis. Abdominal ultrasonography (US), abdominal computed tomography (CT), and magnetic reso-
nance imaging (MRI) were performed. Results. The enormous solitary well circumscribed mass with 
irregular contours without invasion of liver vessels were revealed by US, CT, and MRI. In 5 cases, 
the tumors didn’t disturbed the fibrocapsule. Five tumors showed solid appearance with some little 
anechoic areas in abdominal US, while at CT and MRI UESL had predominantly cyst-like structure due 
to the high water content of the prominent myxoid stroma. After intravenous contrast administration 
predominantly peripheral enchancement and solid parts of the mass was determined at CT and MRI 
in all cases. Conclusion. Imaging data reveal discrepancy between US and CT/MRI appearance of 
UESL that can help to suspect this tumor. It is necessary to perform the morphological investigation 
when UESL is suspected.

Key words: undifferentiated embryonal sarcoma, children, liver, radiological imaging.
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ского гонадотропина, неспецифической энолазы), 
как правило, не превышают нормальных значений. 
В постановке диагноза решающую роль играют 
методы комплексной лучевой диагностики и мор-
фологическое исследование. Постановка диагноза 
НЭС трудна в связи с отсутствием специфических 
гистологических характеристик. Морфологами 
диагноз устанавливается с помощью комплек-
са методов (световая микроскопия, электронная 
микроскопия, иммуногистохимическое исследова-
ние, иммуноморфологический анализ) и, по сути, 
осуществляется путем исключения других опухо-
лей мезенхимального происхождения [1, 3, 9].

Авторы первого исследования, посвященного 
описанию НЭС и демонстрации результатов лече-
ния 31 пациента, а также ряда других исследова-
ний, проведенных до 1990-х годов прошлого века, 
отмечают крайне неблагоприятный прогноз забо-
левания. Медиана выживаемости пациентов не 
превышала 1 года с момента постановки диагно-
за [1, 9]. В дальнейшем внедрение стандартизиро-
ванных схем полихимиотерапии международной 
Детской онкологической группы (Children Oncology 
Group, СОG), а также Итальянской и Немецкой 
групп по изучению мягкотканных сарком проде-

монстрировало высокую эффективность в лече-
нии НЭС. В большинстве случаев неоадъювантная 
полихимиотерапия позволяет уменьшить объем 
первичной опухоли, и становится возможным про-
ведение радикального удаления. С другой стороны, 
при резистентных формах заболевания, в случаях 
нерезектабельной опухоли проводится трансплан-
тация печени. Таким образом, за последние 25 лет 
данные исследований по лечению пациентов с НЭС 
демонстрируют улучшение выживаемости с 20 до 
70% [10, 11].

Для своевременной диагностики заболевания 
лучевым диагностам необходимо быть осведом-
ленными об этой опухоли и представлять, какие 
диагностические признаки помогут в постановке 
диагноза. 

Считается, что данные лучевых методов исследо-
вания не выявляют характерных признаков опухоли. 
Однако анализ зарубежной и отечественной лите-
ратуры в сочетании с собственными наблюдениями 
показывает, что на этапе первичной диагностики 
некоторые особенности лучевой картины заболе-
вания помогают заподозрить диагноз эмбриональ-
ной саркомы и таким образом предостеречь от нео-
боснованных оперативных вмешательств (биопсия, 
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частичная резекция без учета принципов абласти-
ки), что приводит к снижению выживаемости.

Целью нашей работы явилось описание и выяв-
ление характерных признаков при комплексной 
лучевой диагностике НЭС по результатам анализа 
собственных наблюдений и литературы по данной 
теме. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В НИИ ДОГ с января 2008 по август 2016 г. были 

обследованы и получали лечение 6 детей (1 маль-
чик и 5 девочек) в возрасте от 4 мес до 11 лет (сред-
ний возраст 6,5 года) с диагнозом эмбриональной 
недифференцированной саркомы печени (табл. 1). 
Диагноз был подтвержден морфологически у всех 
пациентов.

Ультразвуковое исследование печени выполня-
лось в В-режиме с допплерографией. Компьютерная 
томография (КТ) проводилась по общепринятой 
методике: после нативного исследования внутри-
венно вводился контрастный препарат с последую-
щим сканированием в артериальную, паренхиматоз-
ную, выделительную фазы. Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) проводилась в режимах: 
1) Т2-взвешенные изображения в аксиальной 

и коронарной проекциях с подавлением сигна-
ла от жировой ткани и без него; 

2) Т1-взвешенные изображения в аксиальной 
и коронарной проекциях до и после введения 
контрастного препарата (четырехфазное кон-
трастирование); 

3) диффузионно-взвешенные изображения в акси-
альной проекции (b=0, b=100, b=400, b=800). 
При необходимости протокол дополнялся 

последовательностями в сагиттальной проекции. 
При исследовании оценивались локализация 

опухоли, ее размер, структура (наличие солидно-
го и кистозного компонента, кальцинатов, зон 
кровоизлияний и некроза), контуры, распростра-
ненность (инфильтрация капсулы, сосудов печени, 
окружающих органов, брюшины).

Для поиска литературы был сделан запрос 
в базах PubMed, Elibrary.ru по ключевым сло-
вам (undifferentiated embryonal sarcoma, children, 
radiological imaging, недифференцированная 
эмбриональная саркома печени, дети, лучевая 
диагностика). Были проанализированы исследо-
вания, представляющие как единичные случаи, так 
и работы, включающие группы пациентов (табл. 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основании результатов лучевой диагности-

ки были выявлены следующие признаки: опухоль 
имела большие размеры (в среднем 11,8 см), чет-
кие бугристые контуры (100%), локализацию в пра-
вой доле печени (у 5; 83,3%), в 5 (83,3%) случаях не 
выходила за пределы капсулы органа и не инфиль-
трировала сосуды печени. У 1 (16,7%) пациента 
определялся экстрапеченочный рост образова-
ния. В 2 (33,3%) случаях выявлялся частичный раз-
рыв капсулы опухоли. Кальцинаты в образовании 
у пациентов не определялись. 

Таблица 1. Характеристика пациентов с недифференцированной эмбриональной саркомой печени. Методы лучевой 
диагностики, объем специального лечения

№ Пол
Возраст, 

лет
УЗИ МРТ КТ Лечение

Вид хирургического 
лечения

Статус / период 
наблюдения

1 Ж 7 + + + ХТ + Операция 
+ ХТ

Атипичная резекция 
печени

Ремиссия 
14 мес

2 Ж 7 + + - ХТ + Операция 
+ ХТ

Правосторонняя 
гемигепатэктомия

Ремиссия 
8 мес

3 Ж 11 + - + ХТ + Операция 
+ ХТ

Атипичная резекция 
печени

Ремиссия 
5 лет

4 М 5 + + + ХТ + Операция 
+ ХТ

Расширенная 
правосторонняя 

гемигепатэктомия

Летальный исход 
6 мес

5 Ж 4 мес + + - ХТ Биопсия Летальный исход 
2 мес

6 Ж 9 + + + ХТ + Операция Биопсия Летальный исход 
2 мес

Примечание. ХТ — химиотерапия, УЗИ — ультразвуковое исследование, МРТ/КТ — магнитно-резонансная/
компьютерная томография.

Таблица 2. Исследования, посвященные лучевой диагностике недифференцированной эмбриональной саркомы

Источник Количество пациентов в исследовании Год издания статьи

[12] 28 1997

[4] 16 2014

[6] 11 2014

[5] 1 2013

 [2] 1 2015

 [13] 1 2015
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У 3 пациентов при ультразвуковом исследова-
нии структура опухоли была неоднородной с нали-
чием единичных (до 4) анэхогенных включений от 5 
до 30 мм в диаметре. В 3 случаях (50%) количество 
анэхогенных включений было множественным (5 
и более). Васкуляризация образования, по данным 
сонографии, была низкой во всех случаях. У 5 (83,3%) 
пациентов структура опухоли имела преимуществен-
но солидный характер. В 1 (16,7%) случае образова-
ние имело вид многокамерного кистозного узла.

При МРТ (n=5) во всех случаях определялась 
неоднородная слоистая структура опухоли с множе-
ственными линейными хаотично расположенными 
включениями. На Т1-взвешенных изображениях 
большая часть образования имела гипоинтенсивный 
сигнал, на Т2 — высокогиперинтенсивный. У 3 паци-
ентов в опухоли определялись единичные жидкост-
ные участки, в двух случаях — множественные. При 
введении контрастного препарата у всех пациентов 
выявлялось его активное накопление по перегород-
кам и в капсуле опухоли. Небольшие участки солид-
ного вещества, расположенные вблизи капсулы, 
контрастировались менее интенсивно (рис. 1). 

Компьютерная томография была выполнена 
4 (66,7%) пациентам. Опухоль имела неоднород-
ную структуру с показателями плотности от 0 до 
30 единиц Хаунсфилда. Признаков кровоизлияния 
в опухоли не выявлено ни в одном случае. При кон-
трастировании определялось повышение плотно-
сти по капсуле и перегородкам опухоли. Бóльшая 
часть образования контрастный препарат не нака-
пливала (рис. 2). 

При сопоставлении данных ультразвукового 
исследования, КТ и МРТ были выявлены разли-
чия, касающиеся структуры опухоли. При ультра-
звуковом исследовании в 5 случаях (83,3%) опу-
холь имела преимущественно солидное строение 
с наличием во всех наблюдениях анэхогенных 
(кистозных) включений в различном количестве. 
При КТ основная часть опухоли во всех случаях 
была представлена субстратом, имеющим низкую 
плотность (5–30 HU), что характерно для вещест-
ва с высоким содержанием воды. При МРТ также 
было выявлено, что больше 80% объема опухоли 
во всех последовательностях имеет сигнал, харак-

терный для вещества с высоким содержанием 
жидкости (рис. 3).

Следует отметить, что при МРТ и КТ в 100% 
выявлялся схожий характер распределения кон-

A Б В

Рис. 1. Пациентка, 8 лет. Недифференцированная эмбриональная саркома печени

Примечание. А — поперечная сонограмма опухоли высокочастотным датчиком: преимущественно солидное строение образования 
с множественными анэхогенными включениями. Б — МРТ, Т2-взвешенное изображение, аксиальная проекция: в структуре 
преобладают участки с высоким сигналом; определяются множественные линейные хаотично расположенные включения в 
толще опухоли. В — МРТ, Т1-взвешенные изображения с контрастным усилением: активное накопление контрастного препарата 
определяется по перегородкам и по капсуле.

Рис. 2. Пациентка, 9 лет. Недифференцированная 
эмбриональная саркома печени

Примечание. А — поперечная сонограмма опухоли, 
полученная при сканировании высокочастотным датчиком. 
Б — компьютерная томография, паренхиматозная фаза 
контрастирования: кистоподобная структура опухоли; 
накопление контрастного препарата происходит по 
перегородкам и по капсуле.

A

Б
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трастного вещества: накопление происходило 
по капсуле, перегородкам и в солидных участ-
ках, сгруппированных в периферических отделах. 
Бóльшая часть опухоли, которая имела кистопо-
добный вид, не контрастировалась. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что лучевая картина опухоли 

обусловлена ее морфологическим строением. 
Макроскопически на момент выявления НЭС име-
ет большие размеры (в среднем 14 см в диаметре), 
представляет собой солитарный узел, характери-
зуется наличием четких бугристых контуров, сфор-
мированной фиброзной капсулой, солидным строе-
нием [1, 9, 12]. P.C. Buetow с соавт. [12] сообщают, 
что среди 28 опухолей солидный компонент зани-
мал около 83% образования (миксоидная ткань), 
17% было представлено полостями с жидкостным 
содержимым (серозно-геморрагическое содержи-
мое, участки некроза ткани). При сопоставлении 
данных лучевых методов исследования различны-
ми авторами [7, 14–16] были выявлены существен-
ные отличия при оценке структуры опухоли. Так, 
при сонографии опухоль имела преимущественно 
солидное строение с небольшим количеством жид-
костных включений, что коррелировало с данными 
макроскопического исследования. Однако, по дан-
ным КТ и МРТ, в структуре опухоли преобладали 
зоны с содержимым, характерным для жидкости, 
которые не накапливали контрастного вещества. 
Все авторы, описывающие диагностический опыт 
в исследовании НЭС, склоняются к тому, что несо-
ответствие ультразвуковой картины и данных КТ и/
или МРТ может стать характерным признаком этой 
опухоли. 

В литературе имеется незначительное коли-
чество работ, посвященных как патоморфоло-
гическому исследованию, так и возможностям 
лучевых методов в диагностике НЭС. Авторы [7, 
12, 17] указывают на отличие в отображении опу-
холи разными визуализирующими методиками. 
В работах, посвященных корреляции патоморфо-
логической картины и данных лучевых методов 
исследования, высказывается мысль о специфи-
ческом признаке НЭС, когда по данным соногра-

фии определяется преимущественно солидная, 
а при КТ и МРТ — кистоподобная структура [7, 8, 
11]. Благодаря нашим данным также была выяв-
лена эта особенность. Необходимо отметить, что 
низкие показатели плотности опухолевой ткани 
при КТ, так же как и характерный сигнал для жид-
костного содержимого на Т1- и Т2-взвешенных 
изображениях при МРТ, по-видимому, являются 
отображением миксоидной стромы, которая бога-
та водой [1, 10].

Дифференциальная диагностика НЭС, как пра-
вило, представляет трудности. При выявлении 
кистозно-солидного образования печени необ-
ходимо исключать как злокачественные (НЭС, 
рабдомиосаркома, гепатобластома с кистозной 
дегенерацией, ангиосаркома печени), так и добро-
качественные (мезенхимальная гамартома) ново-
образования, а также инфекционные опухоле-
подобные заболевания (эхинококк, фасциолез, 
абсцессы печени). Различия в характеристике 
структуры НЭС по данным сонографии, КТ и МРТ 
могут оказать помощь в дифференциальной диаг-
ностике, так как при исследовании других объем-
ных образований печени у детей данные лучевых 
методов исследования схожи [7, 16, 17]. 

ВЫВОДЫ
Результаты данных комплексной лучевой диаг-

ностики позволяют заподозрить диагноз недиффе-
ренцированной саркомы печени у детей благодаря 
выявлению различной картины структуры опухоли. 
Малое количество наблюдений в нашем иссле-
довании не позволяет достоверно высказаться 
о диагностических признаках НЭС, однако личный 
опыт наряду с данными литературы позволяет нам 
рекомендовать вышеописанные методы в клини-
ческой практике. Во всех случаях, подозрительных 
в отношении данной опухоли, морфологическое 
подтверждение до выработки плана лечения счи-
таем обязательным. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие 

финансовой поддержки/конфликта интересов, 
о которых необходимо сообщить.

Рис. 3. Пациентка, 4 мес. Недифференцированная эмбриональная саркома печени

Примечание. А — поперечная сонограмма опухоли, полученная при сканировании высокочастотным датчиком: крупнобугристое 
объемное образование солидной структуры с единичными анэхогенными включениями. Б — МРТ, Т2-взвешенное изображение, 
аксиальная проекция: в структуре преобладают участки с высоким сигналом. В — МРТ, Т1-взвешенные изображения с 
контрастным усилением: бóльшая часть опухоли не накапливает контрастный препарат. 

А Б В
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ВВЕДЕНИЕ
Основным методом лечения детей с лимфоид-

ными опухолями является полихимиотерапия (ПХТ). 
Вместе с увеличением выживаемости больных 
и продолжительности ремиссии в результате лече-
ния применение многих препаратов почти в 80% 
наблюдений сопровождается побочными клини-
ческими расстройствами [1]. Оценка проявлений 
нейротоксичности у детей и подростков с лимфо-
идными опухолями при программной терапии явля-
ется чрезвычайно актуальной. Своевременное 
выявление объективных маркеров осложнений 
проводимого лечения может способствовать кор-
рекции терапии для повышения ее эффективно-
сти, а также разработке программ последующей 
направленной реабилитации. Наиболее доступным, 
информативным биологическим методом оценки 

DOI: 10.15690/onco.v4i1.1687
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Индивидуальный сравнительный
анализ ЭЭГ детей с лимфоидными 

опухолями в оценке нейротоксичности
Показана роль электроэнцефалографического (ЭЭГ) картирования в оценке нейротоксичности у двух 
детей в возрасте 9 и 13 лет с неходжкинскими лимфомами, получающих лечение по программе mBFM-
90. Исследование биоэлектрической активности мозга проводили до начала лечения, после индукции 
ремиссии, выполнения протокола М и после окончания лечения. Группа контроля — здоровые дети. 
Обнаружено, что ЭЭГ детей с неходжкинскими лимфомами до начала лечения отличались от таковых 
у здоровых сверстников. У пациентов были обнаружены дефицит альфа- и бета-активности и увеличение 
значений спектральной мощности в тета-полосе частот лобно-центральных зон коры, что указывало на 
определенную дисфункцию стволово-диэнцефальных структур мозга, вероятно, обусловленную мета-
болическими нарушениями нейромедиаторного обмена в связи с патологическим процессом. Во время 
химиотерапии у подростка 13 лет отмечали нормализацию функционального состояния головного мозга, 
тогда как у девятилетнего ребенка имелись признаки нейротоксичности по клиническим, биохимиче-
ским и нейрофизиологическим данным. Сравнение данных ЭЭГ-картирования пациента с проявлениями 
нейротоксичности на фоне терапии с таковыми до лечения выявило увеличение значений спектральной 
мощности в тета- и бета-2-полосах частот и их снижение в альфа-2 диапазоне (p<0,05). Обнаруженный 
нейрофизиологический паттерн изменений на фоне терапии можно считать определенным ЭЭГ-
маркером нейротоксичности, что требует своевременной коррекции в период противоопухолевого 
лечения. Однако, несмотря на возникшие на фоне терапии у одного из пациентов побочные эффекты 
и осложнения, в настоящее время оба ребенка достигли первой полной 5-летней ремиссии.

Ключевые слова: дети, подростки, неходжкинская лимфома, электроэнцефалография, химио-

терапия, нейротоксичность.
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функционального состояния головного мозга явля-
ется электроэнцефалография (ЭЭГ). В наших пред-
шествующих исследованиях [2] в группе пациентов 
с лимфоидными опухолями показано, что до нача-
ла лечения у всех детей имелись изменения био-
электрической активности коры головного мозга 
с признаками заинтересованности диэнцефальных 
структур, у 33% из них — значительные. После про-
ведения химиотерапии, после 1-го курса индукции 
ремиссии отрицательную динамику по данным ЭЭГ 
отмечали в 48% наблюдений, положительную — 
в 28%, без динамики — в 24% .

Цель работы: выявить нейрофизиологические 
маркеры нейротоксичности у детей с неходжкин-
скими лимфомами в период химиотерапии с помо-
щью сравнительного ЭЭГ-картирования (до начала 
лечения и на фоне терапии).
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Individual Comparative Analysis of EEG Children

with Lymphoid Tumors in the Neurotoxicity
The analysis demonstrates the role of the EEG mapping in evaluation of neurotoxicity in two children 
aged 9 and 13 with non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) who underwent treatment by m-BFM-90 scheme. 
The evaluation of brain bioelectrical activity was performed prior treatment, after induction, protocol-
M, and after chemotherapy course. The healthy children were allocated to the control group. We 
detected that EEG in the children with NHL before the beginning of the treatment differed from the 
EEG in the healthy children of the same age. Patients showed alpha and beta activity deficiency and 
an increase in values of the spectral density of the theta frequency band in fronto-central parts of 
the cortex. This fact indicates a certain dysfunction of diencephalic brain stem structures, probably, 
due to metabolic disorders of neurotransmitter metabolism in connection with the pathological pro-
cess. During chemotherapy, the normalization of the functional state of the brain was registered in 
the adolescent aged 13, while clinical, biochemical, and neurophysiological parameters in the nine-
year child revealed neurotoxicity. Comparison of EEG mapping data of the patient with symptoms 
of neurotoxicity during therapy with those before the treatment showed an increase in the spectral 
density values in the theta- and beta-2 bands and a decrease in the alpha-2 band (p<0.05). The 
observed pattern of neurophysiological changes in therapy can be considered a marker of a spe-
cific EEG neurotoxicity which requires timely correction during cancer treatment. However, despite 
registered side effects and complications in one patient, both children currently achieved complete 
5-year remission.

Key words: children, adolescent, non-Hodgkin’s lymphoma, chemotherapy, EEG, neurotoxicity. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением были два мальчика-подростка 

9 и 13 лет с установленным диагнозом неходжкин-
ской лимфомы без поражения органов централь-
ной нервной системы (ЦНС), которые находились на 
лечении в отделении химиотерапии гемобластозов 
НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина». Пациенты 
получали противоопухолевое лечение по модифи-
цированной программе химиотерапии mBFM-90. 

Регистрацию ЭЭГ проводили на 16-каналь-
ном микропроцессорном нейрокартографе 
«Нейро-КМ» (Россия). Мостиковые электроды 
располагали по международной схеме «10–20». 
Запись ЭЭГ осуществляли монополярно в состо-
янии спокойного бодрствования при закрытых 
и открытых глазах. В анализ включали не менее 
12 эпох по 4 сек безартефактной записи ЭЭГ. 
Результаты спектрального анализа ЭЭГ представ-
ляли в виде абсолютных значений спектральной 
мощности в узких частотных диапазонах (от 0 до 
30 Гц с шагом 1 Гц). Количественную обработку 
данных осуществляли методом быстрого пре-
образования Фурье при помощи программного 
комплекса «Система анализа и топографическо-

го картирования электрической активности моз-
га Brainsys (автор — А.А. Митрофанов, Россия). 
Спектральные параметры ЭЭГ каждого пациен-
та сравнивали с данными ЭЭГ здоровых детей 
соответствующего возраста и пола нейрометри-
ческого банка ЭЭГ-данных (Н.Л. Горбачевская, 
Л.П. Якупова). Использовали натуральный лога-
рифм мощности или относительной мощности 
(LnPower, LnRelPower) как параметры, имеющие 
нормальное распределение. В сыворотке кро-
ви уровни нейрохимических показателей моле-
кул средних масс (МСМ) как показателя общей 
токсичности, N-ацетилнейраминовой кислоты 
(N-АНК) как показателя нейротоксичности, ванил-
миндальной кислоты (ВМК) как показателя стрес-
са определяли ранее в экспресс-лаборатории 
(заведующий — профессор В.Н. Байкова) метода-
ми спектрометрии. Контрольная группа — 11 здо-
ровых детей в возрасте 8–14 лет. Обследовали до 
начала лечения, после индукции ремиссии через 
1–1,5 мес, после введения метотрексата в высо-
ких дозах (1–5 г/м2) и по окончании лечения. 
Статистическую значимость различий определя-
ли точным методом Фишера. Использовали пакет 
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программ Statistica 6.0. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
До начала лечения 

До начала лечения у обследуемых пациентов 
периодически были жалобы на головную боль, 
преимущественно в лобных областях, и слабость. 
При ЭЭГ-исследовании имелись диффузные изме-
нения биоэлектрической активности головного 
мозга с признаками дисфункции диэнцефальных 
структур разной степени выраженности.

На рис. 1 показан отрезок ЭЭГ пациента П.А., 
13 лет, с неходжкинской лимфомой. По данным ЭЭГ 
наблюдались легкие диффузные изменения в виде 
умеренной дезорганизации возрастного альфа-
ритма. На рис. 2 показаны данные сравнительно-
го ЭЭГ-картирования. Количественный анализ ЭЭГ 

выявил до начала лечения значимые различия за 
счет снижения по сравнению с нормой значений 
мощности альфа-ритма (9–10 Гц) и бета-диапазо-
на частот (p<0,05). В табл. приведены уровни ней-
рохимических показателей МСМ, N-АНК и ВМК. 
Как видно из таблицы, показатель общей токсич-
ности был повышен.

На рис. 3 показан участок записи ЭЭГ до нача-
ла лечения пациента З.Т., 9 лет. Имелись выра-
женные изменения биоэлектрической активности 
мозга в виде редукции и дезорганизации альфа-
ритма амплитудой до 40 мкВ с преобладанием 
медленноволновой активности дельта- и тета-
диапазонов (3–5 Гц), нередко в виде билате-
ральных вспышек амплитудой 80–100 мкВ, пре-
имущественно в лобно-центральных областях. 
Количественный анализ ЭЭГ обнаружил значи-
мое по сравнению с нормой увеличение значений 

Рис. 2. Сравнительное ЭЭГ-картирование. Различия относительной мощности (LnRelP) по t-критерию Стьюдента в результате 
сравнения ЭЭГ пациента П.А. с неходжкинской лимфомой, 13 лет, до терапии и после окончания лечения по сравнению со 
значениями в норме (для отведения О2–А2 от правой затылочной области) 
Примечание. По оси Х — диапазоны частот ЭЭГ, по оси Y — значения t-критерия значимо отличны от нуля при -2,2> t >2,2 (p<0,05); 
-2,8> t >2,8 (p<0,01). До лечения выявлено значимое увеличение по сравнению с нормой относительной мощности в полосе дельта- 
(0,5–3 Гц) и тета-частот (4–7 Гц), уменьшение мощности альфа-диапазона (10 Гц) и бета-2 частот (22 Гц) (р<0,05). После окончания 
лечения — значимое увеличение мощности альфа-активности (р<0,05) и уменьшение значений мощности дельта- и тета-частот 
(р<0,05) и уменьшение бета-1 (16–19 Гц) и бета-2 частот (26 Гц).

Рис. 1. ЭЭГ пациента П.А. с неходжкинской лимфомой, 13 лет, до начала лечения 
Примечание. Альфа-ритм частотой 8–8,5 Гц, амплитудой 40–50 мкВ регистрируется в виде групп по всем областям коры, 
преимущественно в затылочных областях; в лобных областях регистрируются дельта- и тета-волны (3–5 Гц).
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относительной мощности в полосах дельта- и тета-
частот в лобно-центральных областях полушарий 
(p<0,05) (рис. 4). Нейрохимические показатели до 
начала лечения у больного З.Т. были в пределах 
нормы (см. табл.).

Динамика в период химиотерапии

У пациента П.А., 13 лет, после курса индукции 
ремиссии количественный анализ ЭЭГ выявил уве-
личение, по сравнению с началом лечения, зна-
чений мощности сенсомоторного ритма (9–10 Гц), 
однако обнаружено увеличение медленной актив-
ности в полосе дельта-диапазона (2–3 Гц) в лоб-
но-центральных областях коры (p<0,05) (рис. 5). 
Клинических проявлений у больного не было. 
Нейрохимические показатели МСМ и ВМК были 
в пределах нормы, однако был повышен уровень 
N-АНК (см. табл.). 

Количественный анализ ЭЭГ после введения 
метотрексата в дозах 1–5 г/м2 выявил значимое 
по сравнению с периодом после курса полихи-
миотерапии увеличение сенсомоторного альфа-
ритма (p<0,05) на фоне увеличения мощности 
дельта-активности. По окончании терапии отме-
чали положительную динамику (рис. 6) в виде 
увеличения мощности альфа-ритма в затылоч-
ных областях и уменьшение мощности в полосе 
дельта-частот (p<0,05), что указывало на норма-
лизацию функционального состояния головного 
мозга. 

У пациента З.Т., 9 лет, после курса индукции 
ремиссии были жалобы на головную боль, сла-
бость, нарушение сна. По данным ЭЭГ отмечали 
отрицательную динамику в виде редукции аль-
фа-ритма с усилением низкоамплитудной поли-
морфной медленноволновой активности (рис. 7). 

Рис. 3. ЭЭГ пациента З.Т. с неходжкинской лимфомой, 9 лет, до начала лечения (с развитием нейротоксичности во время 
полихимиотерапии) 
Примечание. Альфа-ритм частотой 8–9 Гц, амплитудой до 40 мкВ, заостренный по форме, регистрируется по всем областям. 
Регистрируются билатеральные вспышки дельта- и тета-волн (3–5 Гц) амплитудой до 110 мкВ с преобладанием в лобно-
центральных отделах.

Таблица. Уровни нейрохимических показателей общей токсичности, нейротоксичности и стресса у пациентов с НХЛ 
до начала лечения, в период и после окончания терапии

Показатель МСМ, усл. ед. N-АНК, мкмоль/л ВМК, мг/сут

П.А., 13 лет (НХЛ) исх. 1,83 2,83 2,12

Индукция ремиссии 0,81 2,95 3,5

Протокол М
МТХ (1–5 г/м ) 0,71 2,42 3,0

Окончание ПХТ 0,89 2,98 4,05

З.Т., 9 лет (НХЛ)* исх. 0,93 1,95 3,82

Индукция ремиссии 0,7 2,46 4,82

Протокол М 
МТХ (1–5 г/м ) 0,79 1,81 3,25

Окончание ПХТ 0,77 2,56 5,52

Группа сравнения (n=11) 0,86+0,12 1,89+0,26 От 6 до 10 лет — 3,60
от 11до 15 лет — 4,80

Примечание. * — с развитием нейротоксичности на фоне химиотерапии. НХЛ — неходжкинская лимфома, 
ПХТ — полихимиотерапия; МСМ — показатель общей токсичности, N-АНК — показатель нейротоксичности, 
ВМК — показатель стресса.
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Рис. 4. Сравнительное ЭЭГ-картирование. Различия относительной мощности (LnRelP) по t-критерию Стьюдента в результате 
сравнения ЭЭГ пациента З.Т. с неходжкинской лимфомой, 9 лет, до начала терапии и после лечения по сравнению со значениями 
в норме  (для отведения F3–A1 от левой лобной области) 

Примечание. Обозначения такие же, как на рис. 2. Значимо отличны от нуля при -2,2> t >2,2 (p<0,05); -2,8> t >2,8 (p<0,01).
До начала лечения выявлено значимое по сравнению с нормой увеличение мощности дельта- (3 Гц) и тета-диапазона (6 Гц), 
значимое уменьшение мощности бета-1 и -2 активности. После терапии — высокозначимое по сравнению с нормой увеличение 
мощности тета-диапазона (5 Гц; p<0,01), уменьшение мощности бета-1, -2 составляющих (p<0,05).

Рис. 5. Сравнительное ЭЭГ-картирование. Различия относительной мощности (LnPower) по t-критерию Стьюдента. ЭЭГ пациента 
П.А. с неходжкинской лимфомой, 13 лет, в результате терапии по сравнению с началом лечения (для отведения С3–А1 от левой 
центральной области) 

Примечание. По оси Х — диапазоны частот ЭЭГ (Гц). По оси Y — значение t-критерия: значимые отличия от нуля при -2,1> t >2,1 
(p<0,05); -2,8> t >2,8 (p<0,01). После индукции — значимое по сравнению с началом лечения увеличение мощности дельта-частот 
(1–3 Гц), высокозначимое увеличение мощности альфа-2 диапазона (p<0,01), значимое уменьшение мощности бета-1 (p<0,01) и 
увеличение мощности бета-2 диапазона (p<0,01). После окончания терапии — увеличение мощности альфа-активности (p<0,01).

Уровни нейрохимических показателей N-АНК 
и ВМК были повышены (см. табл.). По окончании 
полихимиотерапии по сравнению с началом лече-
ния при количественном анализе ЭЭГ обнаруже-
ны признаки нейротоксичности в виде увеличе-
ния значений мощности в полосе тета-диапазона 
лобно-центральных областей (p<0,05), снижения 
значений мощности сенсомоторного ритма (9 Гц) 

(p<0,05) и увеличения значений мощности в поло-
се бета-2 (21–18 Гц) (p<0,05) (см. рис. 7). В срав-
нении с нормой произошло увеличение значений 
мощности тета-диапазона (4 Гц) (p<0,05) и умень-
шение значений мощности в полосе бета-1, -2 
в лобных областях (p<0,05) (см. рис. 4). На рис. 8 
показан участок ЭЭГ пациента З.Т., 9 лет, после 
окончания лечения. 
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Рис. 7. Различия относительной мощности (LnRelP) спектра ЭЭГ пациента З.Т. с неходжкинской лимфомой, 9 лет, в результате 
терапии по сравнению с началом лечения (для отведения С3–А1 от левой центральной области) 
Примечание. По оси Х — диапазоны частот ЭЭГ (Гц), по оси Y — значения t-критерия: различия значимы при -2,1> t >2,1 (p<0,05), 
-2,9> t >2,9 (p<0,01). После индукции обнаружено значимое по сравнению с началом лечения увеличение мощности дельта-частот 
(1–2 Гц; p<0,01), увеличение мощности тета-диапазона (5–6 Гц; p<0,05), значимое уменьшение мощности альфа- (9–10 Гц; p<0,05) 
и увеличение мощности бета-1, -2 диапазона (p<0,05). После протокола М и окончания терапии — увеличение значений мощности 
тета-диапазона (p<0,05) и уменьшение значений мощности альфа-активности (p<0,01).

Рис. 6. ЭЭГ пациента П.А. с неходжкинской лимфомой, 13 лет, по окончании полихимиотерапии 
Примечание. Положительная динамика за счет улучшения организации, увеличения частоты и амплитуды альфа-ритма (10 Гц, А70–
80 мкВ) в затылочных областях. Нормализация биоэлектрической активности мозга.

Рис. 8. ЭЭГ пациента З.Т. с неходжкинской лимфомой, 9 лет, после окончания полихимиотерапии 
Примечание. Регистрируются билатеральные вспышки тета-волн (4–5 Гц), альфа-ритм в виде групп амплитудой 30–35 мкВ, 
дезорганизованный частыми бета-колебаниями.
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После лечения у пациентов достигнута первая 
полная ремиссия продолжительностью 5 лет. Во 
время 5-летнего наблюдения у пациента П.А. со 
стороны органов и систем отклонений не обна-
руживалось. Несмотря на возникающие в пери-
од терапии побочные эффекты и осложнения, на 
выживаемость больных это не повлияло.

ОБСУЖДЕНИЕ
Вместе с высокой выживаемостью детей с лим-

фоидными опухолями в результате эффективно-
го лечения с интенсивными курсами актуальной 
является проблема нейротоксичности в период 
проведения программной химиотерапии и поиск 
прогностических маркеров токсического влияния 
на функции ЦНС. У больных с опухолевыми заболе-
ваниями изменения функциональной активности 
мозга могут быть обусловлены токсическим вли-
янием опухоли и сопутствующими расстройствами 
нейромедиаторного обмена в связи с патологи-
ческим процессом, а также влиянием химиотера-
пии на ЦНС. Опухолевый процесс сопровождается 
эндогенной интоксикацией, которая действует как 
нейротоксический компонент и приводит к нару-
шению нормального функционирования мозга. 

ЭЭГ детей с неходжкинской лимфомой до нача-
ла лечения отличались от ЭЭГ здоровых сверстни-
ков [3]. Количественный анализ ЭЭГ обнаружил 
дефицит альфа- и бета-активности наряду с увели-
чением тета-частот в передних областях (р<0,05) 
и указывал на определенную дисфункцию диэнце-
фальных структур мозга. Такие же данные, отража-
ющие токсическое влияние опухолевого процесса 
на функции ЦНС [обратная до начала лечения зави-
симость между повышением уровня МСМ в сыво-
ротке крови и снижением значений мощности 
в альфа-диапазоне (9–10 Гц) в теменных областях 
(r=0,65)], получены нами в группе пациентов с лим-
фоидными опухолями [2]. 

У одного подростка уже после курса индук-
ции ремиссии отмечали положительную дина-
мику в виде увеличения мощности сенсомотор-
ного ритма (p<0,05), однако имелось некоторое 
нарастание признаков нейротоксичности в виде 
повышения медленноволновой активности. После 
окончания терапии уменьшение дельта-частот 
и улучшение альфа-ритма в затылочных и сенсо-
моторных областях указывало на нормализацию 
ЭЭГ и свидетельствовало о положительном влия-
нии терапии на ЦНС за счет снижения эндогенной 
интоксикации. По клиническим и биохимическим 
данным признаков нейротоксичности не отмечали. 

У пациента с развитием нейротоксичности 
после курса индукции ремиссии отмечали отрица-
тельную динамику в виде нарастания признаков 

центральной нейротоксичности по клиническим 
(головная боль, слабость, сонливость) и нейрохи-
мическим (повышение уровней показателей ней-
ротоксичности и стресса) данным. Количественный 
анализ ЭЭГ выявил значимое увеличение мощно-
сти тета-активности и бета-2 частот при снижении 
возрастного альфа-ритма (p<0,05). Нарастание 
мощности тета-частот в лобно-центральных облас-
тях можно расценивать как проявления токси-
ческого влияния химиотерапии на функции ЦНС. 
Замедление ритмов ЭЭГ в период индукции ремис-
сии отмечали R. Korinthenberg и соавт. и связывали 
развитие энцефалопатии с введением винкристи-
на [4]. Снижение значений спектральной мощно-
сти в альфа-полосе частот и увеличение мощности 
бета-диапазона, возможно, связаны с повышен-
ной активацией подкорковых структур на фоне 
снижения функциональной активности префрон-
тальной коры под влиянием ПХТ.

Ранее нами показано, что токсическое влияние 
ПХТ на ЦНС детей и подростков с лимфоидными 
опухолями проявлялось нейрофизиологическими, 
нейрохимическими, гемодинамическими наруше-
ниями и сопровождалось изменением психоэмо-
ционального состояния детей. При повышении 
показателей нейротоксичности и стресса происхо-
дило увеличение дельта- и тета-активности, умень-
шение альфа-активности и увеличение бета- 1 
и бета-2 составляющих в ЭЭГ, что проявлялось 
повышенным уровнем тревожности [5]. 

У детей и подростков с лимфоидными опухо-
лями после терапии, по данным психологических 
исследований, могут возникать и существенные 
когнитивные нарушения [6]. В связи с этим полез-
но проводить обследование состояния когнитив-
ных функций у пациентов после терапии, что будет 
способствовать возможности коррекции возника-
ющих нарушений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные примеры демонстрируют, что бла-

годаря данным сравнительного ЭЭГ-картирования 
можно в ранние сроки выявлять пациентов, испы-
тывающих побочное влияние ПХТ, что необходимо 
учитывать при подготовке к программному лече-
нию. После окончания лечения у наблюдаемых 
пациентов достигнута первая полная ремиссия 
продолжительностью 5 лет. Побочные эффекты со 
стороны ЦНС, возникающие во время терапии, на 
выживаемость больных не повлияли. 
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Первого апреля 2017 г.
исполнилось 90 лет 

основоположнику детской 
гематологии в стране про-
фессору Л.А. Махоновой!

После окончания 2-го 
Московского медицинского 
института им. Н.И. Пирогова 
(1949) Лидия Алексеевна 
работала врачом-педи-
атром, руководила тера-
певтическим отделением 

Морозовской детской больницы № 1 в Москве, явля-
ясь ведущим консультантом тяжелых больных.

В 1964 г. Л.А. Махонова организовала первое 
в нашей стране гематологическое отделение на базе 
Морозовской больницы под эгидой кафедры факуль-
тетской педиатрии 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова, 
где получали лечение пациенты с различными гема-
тологическими заболеваниями как злокачественной 
природы, так и с апластической анемией, геморраги-
ческими диатезами и др. В эти годы при непосредст-
венном участии Лидии Алексеевны проводились пер-
вые попытки лечения больных острыми лейкозами. 
Была заложена система обучения детских гематоло-
гов — новое направление в отечественной педиатрии.

В течение 10 лет Л.А. Махонова была главным 
детским гематологом Минздрава РСФСР. С 1976 г. 
работала во Всесоюзном онкологическом научном 
центре АМН. Являлась организатором детского онко-
гематологического отделения, руководителем кото-
рого была в течение 17 лет. Лидию Алексеевну по 
праву можно считать основоположником научного 
направления, касающегося оптимизации диагности-
ки и лечения злокачественных заболеваний кровет-
ворной и лимфоидной ткани у детей. Если в начале 
врачебной деятельности Л.А. Махоновой все паци-
енты с этими заболеваниями погибали, то к 1987 г. 
впервые в России в результате применения програм-
мной химиотерапии именно в руководимой ею кли-
нике были получены самые высокие на тот момент 
результаты лечения. Выздоравливали до 56% боль-
ных острым лимфобластным лейкозом, до 65% — 
неходжкинской лимфомой и до 70–80% — лимфогра-
нулематозом!

Благодаря активной научной деятельности 
Л.А. Махоновой впервые в нашей стране получило 
развитие иммунологическое направление в лече-
нии детей с онкогематологическими заболеваниями 
(активная иммунотерапия аллогенными лейкозными 
клетками, интерферонотерапия), приведшее к выздо-
ровлению большой части пациентов. У некоторых из 
них ремиссии превышают 30 лет. Пациенты Лидии 
Алексеевны закончили школы, институты, обзаве-
лись семьями, имеют детей, а некоторые и внуков.

Л.А. Махонова — автор более 300 научных работ, 
в том числе 3 монографий. Под ее руководством 
выполнены 32 диссертации, из них 8 — на соискание 
ученой степени доктора медицинских наук. 

В течение всего своего творческого пути Лидия 
Алексеевна проявляла себя исключительно требо-
вательным наставником как высшего, так и сред-
него медицинского персонала, передавая им соб-
ственный богатый опыт врачевания и создавая 
научную школу детских онкогематологов высокого 
уровня. Ее ученики ныне возглавляют многие дет-
ские гематологические и онкогематологические 
отделения в России и странах СНГ.

Лидия Алексеевна награждена медалью «За заслу-
ги перед Отечеством» (2002), премией Правительства 
Российской Федерации за разработку и применение 
иммунокорригирующих препаратов (1997), премией 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России за 
работу «Современная стратегия и результаты лече-
ния лимфоидных опухолей у детей» (2005).

В продолжение идей профессора Л.А. Махоновой 
с 1991 г. в НИИ детской онкологии и гематологии 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 
функционирует первое в стране детское отде-
ление трансплантации костного мозга. Ученики 
Лидии Алексеевны продолжают славные традиции. 
Благодаря тому, что в настоящее время терапевти-
ческое отделение Морозовской детской больницы 
№ 1 является активным участником международно-
го сотрудничества, более чем у 80% детей с острым 
лимфобластным лейкозом, неходжскинской лимфо-
мой и лимфогранулематозом удалось добиться пол-
ного выздоровления. Значительный прогресс в лече-
нии острого миелобластного лейкоза — наиболее 
тяжелого заболевания — был достигнут благодаря 
применению интенсивных программ химиотерапии 
с трансплантацией периферических гемопоэтических 
стволовых клеток. Более 40% больных с данной пато-
логией выздоравливают.

Пример жизни Л.А. Махоновой — это уникаль-
ная самоотдача делу, которому она посвятила свою 
жизнь, — лечению детей с тяжелыми злокачествен-
ными заболеваниями. Лидию Алексеевну отличают 
высочайший профессионализм, скромность, отзыв-
чивость, огромная трудоспособность, оптимизм 
и мудрость в решении медицинских и жизненных 
проблем. Своим бескорыстным и самоотверженным 
трудом ВРАЧ Лидия Алексеевна Махонова заслужила 
большую любовь и авторитет среди своих коллег по 
всей России.

Редакция журнала «Онкопедиатрия», колле-
ги, ученики, друзья искренне поздравляют Лидию 
Алексеевну со славным юбилеем и желают крепкого 
здоровья, счастья и благополучия!

Лидия Алексеевна Махонова
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12 февраля 2017 г. 
исполнилось 70 лет 

известному ученому, ака-
демику РАН Александру 
Григорьевичу Румянцеву!

Александр Григорьевич 
родился в Кировоградской 
области Украинской 
ССР. В 1971 г. с отличием 
окончил педиатрический 
факультет 2-го МОЛГМИ 

им. Н.И. Пирогова, в котором затем прошел путь 
от клинического ординатора, ассистента, доцен-
та, профессора до заведующего кафедрой поли-
клинической педиатрии, организованной им же 
в 1987 г. В 1991 г. он был назначен директором ГУ 
«НИИ детской гематологии», а в 2011 г. — дирек-
тором ФГБУ «Федеральный научно-практический 
центр детской гематологии, онкологии и иммуно-
логии им. Д. Рогачёва» Минздрава России. Кроме 
того, Александр Григорьевич является главным 
внештатным детским специалистом-гематологом 
Минздрава России и президентом Национального 
общества детских гематологов и онкологов.

Александр Григорьевич разработал методы 
диагностики и лечения болезней крови у детей, 
функциональные методы оценки клеток крови 
и костного мозга в норме и патологии. Им про-
ведены разработка и внедрение в практику адъ-
ювантных методов иммунотерапии гемобласто-
зов, исследования по механизмам адъювантной 
иммунотерапии и регуляции противоопухолево-
го иммунитета идиотипическими антителами, по 
иммунотерапии эндотоксического шока, а также 
исследования по программной полихимиотерапии 
и сопроводительному лечению миелодисплазий, 
аплазий кроветворения, лейкемий, злокачествен-
ных лимфом, гистиоцитозов и опухолей головного 
мозга у детей. 

Александр Григорьевич — автор и соавтор науч-
ных концепций механизма адъювантного ответа 
при иммунотерапии лейкемии, биохимического 
ограничения (толерантности) иммунного ответа 
при адъювантной иммунотерапии больных раком. 
Им проведены фундаментальные и прикладные 
исследования в области патогенеза, диагности-

ки и лечения анемий, депрессий кроветворения 
и гемобластозов, созданы кооперированные груп-
пы по изучению эффективности лечения острых 
лейкозов, злокачественных лимфом и опухолей 
мозга у детей. Академик А.Г. Румянцев разраба-
тывает новые методы трансплантации гемопоэти-
ческих клеток-предшественников костного мозга, 
периферической и пуповинной крови при генети-
ческих, гематологических и онкологических забо-
леваниях у детей и подростков, способы междис-
циплинарной реабилитации детей, программу 
школьного образования для детей-инвалидов.

Александр Григорьевич — талантливый педа-
гог, автор и соавтор учебных программ по забо-
леваниям детского возраста, поликлинической 
педиатрии, онкогематологии, трансфузионной 
медицине. Он научный редактор учебников и посо-
бий по педиатрии, детской гематологии и иммуно-
логии. Им опубликовано более 650 научных работ, 
в том числе 45 монографий и руководств. 

Александр Григорьевич является членом Науч-
ного совета Минздрава России, членом Правления 
Союза педиатров России, главным редактором 
журнала «Вестник службы крови России», членом 
редакционных коллегий журналов «Педиатрия», 
«Российский педиатрический журнал», «Вопросы 
практической педиатрии», «Вопросы гематоло-
гии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии», 
«Гематология и трансфузиология», «Российский 
журнал детской гематологии и онкологии», 
«Russian Journal of Immunology», а также членом 
Фармацевтического комитета России, председате-
лем Национального совета экспертов по иммуно-
дефицитам, членом Национального совета экспер-
тов по редким заболеваниям. Им подготовлено 
70 докторов и 128 кандидатов медицинских наук.

Александр Григорьевич Румянцев — лауреат 
нескольких премий за научно-исследовательские 
работы в области педиатрии; имеет государствен-
ные награды — ордена и медали, а также множест-
венные общественные награды и грамоты.

Редколлегия журнала «Онкопедиатрия», колле-
ги и ученики желают Александру Григорьевичу здо-
ровья, счастья, долгих лет жизни и новых успехов 
в научной деятельности!

 Александр Григорьевич Румянцев
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9.00–9.40 Достижения и перспективы детской онкологии.
 В.Г. Поляков (Москва)

10.00–11.00 Организация медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями

 Председатели: М.Д. Алиев, В.Г. Поляков, М.Ю. Рыков (Москва)

10.00–10.30 Совершенствование системы оказания медицинской помощи детям с онкологическими 
заболеваниями: новый порядок, клинические рекомендации, критерии качества. 
М.Ю. Рыков, Е.Н. Байбарина, О.В. Чумакова, Л.В. Караваева, В.Г. Поляков (Москва)

10.30–10.45 Состояние онкологической помощи детям в Республике Башкортостан. 
Р.Р. Байрамгулов (Уфа)

10.45–11.00 Состояние онкологической помощи детям в Дальневосточном федеральном округе. 
Л.М. Минкина (Владивосток)

11.00–11.15 Кофе-брейк

11.15–12.30 Организация медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями

 Председатели: В.Г. Поляков, М.Ю. Рыков (Москва)

11.15–11.30 Состояние онкологической помощи детям в Северо-Западном федеральном округе. 
С.А. Кулева (Санкт-Петербург)

11.30–11.45 Состояние онкологической помощи детям в Приволжском федеральном округе. 
Л.П. Привалова (Н. Новгород)

11.45–12.00 Состояние онкологической помощи детям в Уральском федеральном округе.
Л.Г. Фечина (Екатеринбург)

12.00–12.15 Состояние онкологической помощи детям в Южном федеральном округе.
О.Э. Чулков (Краснодар)

12.15–12.30 Состояние онкологической помощи детям в Челябинской области.
И.И. Спичак (Челябинск)

12.30–14.00 Обед

14.00–15.00 Солидные опухоли у детей

 Председатели: Р.Р. Байрамгулов (Уфа), А.П. Казанцев (Москва)

14.00–14.15 Тромбоз нижней полой вены у детей с опухолями почек.
А.П. Казанцев, М.А. Рубанский (Москва)

14.15–14.30 Экстракраниальные злокачественные рабдоидные опухоли области головы и шеи. 
М.В. Телешова (Москва)

14.30–14.45 Современные возможности органосохраняющего лечения пациентов с костными саркомами. 
Д.В. Нисиченко, А.З. Дзампаев (Москва)

14.45–15.00 Рабдомиосаркомы области головы и шеи.
Т.В. Сергеева (Москва)

15.00–15.15 Кофе-брейк

15.15–16.30 Гемобластозы у детей

 Председатели: О.Г. Желудкова, Т.Т. Валиев (Москва)

15.15–15.45 Современные достиже ния в лечении пациентов с медуллобластомой.
О.Г. Желудкова, М.Р. Рыжова, А.Г. Коршунов, А.М. Крянев, Н.А. Стребкова (Москва)

15.45–16.00 Терапия пациентов с неходжкинскими лимфомами.
Т.Т. Валиев (Москва)

16.00–16.15 Эпидемиология и результаты лечения пациентов с гемобластозами в Челябинской области.
Е.В. Теплых (Челябинск)

16.15–16.30 Дискуссия 

ПРОГРАММА СЕКЦИИ

по детской онкологии в рамках IX Съезда онкологов России

15 июня 2017 г.
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Фармацевтическая субстанция дактиномицина исследована, согласно
рекомендации японской фармакопеи (JP XV) методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии — масс-спектрометрии.
Кроме того, для доказательства идентичности структуры вещества было
проведено сравнение спектров ЯМР и 3D спектров флуоресценции 
со стандартом. Для исследования цитотоксической активности была 
использована культура клеток HeLa, чувствительная к дактиномицину. 
Вывод: субстанция по структуре и брутто формуле полностью совпадает 
со стандартом дактиномицина, является высокоочищенным препаратом 
и показывает присущую дактиномицину фармакологическую активность 
in vitro.
Сравнительные доклинические и клинические
исследования выявили при идентичной
эффективности достоверно более низкую
токсичность препарата Акномид Д®,
по сравнению с конкурентными аналогами,
присутствующими на рынке.

Тел.: +7 (495) 120 2257

e-mail: adikom2016@yandex.ru




