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РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

Вы читаете очередной, 

16-й номер нашего 

журнала, выпущенный 

в преддверии Нового 

2018 года. 

Несмотря на существу-

ющие сложности, в про-

шедшем году нам удалось 

многое: проведены сек-

ции по детской онкологии 

в рамках крупных онко-

логических съездов, разработаны Порядок 

оказания медицинской помощи по профилю 

«детская онкология», стандарты оказания 

медицинской помощи.

Вместе с тем многое всем нам еще пред-

стоит сделать: участие в съезде педиатров 

России, ежегодном совещании НОДГО, фору-

ме «Белые ночи», ежегодном Российском 

онкологическом конгрессе и многих других 

отечественных и зарубежных конференциях. 

В октябре 2018 г. планируется проведение 

VII Съезда детских онкологов России с между-

народным участием. Нам предстоят различные 

рабочие поездки, а также разработка обнов-

ленных клинических рекомендаций и других 

нормативных документов. 

Детская онкология — мультидисциплинар-

ная специальность, требующая объединения 

различных специалистов и объединения уси-

лий нескольких медицинских организаций 

для проведения мультицентровых исследова-

ний. Призываю всех детских онкологов объе-

диниться, преодолеть имеющиеся разногла-

сия и содружественными действиями внести 

новый вклад в развитие нашей специально-

сти, продолжая публиковать его результаты 

в научных статьях, число которых значительно 

увеличилось.

Отдельные слова признательности я адре-

сую нашим авторам, благодаря публикаци-

онной активности которых каждый номер 

нашего журнала содержит актуальную и инте-

ресную информацию, современные научные 

данные. Очень надеюсь, что в наступающем 

году детские онкологи проявят высокую науч-

ную актив-

ность и достигнут 

новых успехов. 

Поскольку онкопедиатрия во 

всем мире — чрезвычайно затрат-

ная область медицины, частные 

пожертвования вносили и вносят суще-

ственный вклад в борьбу за повышение каче-

ства жизни и доступности медицинской помощи. 

И в нашей стране эта тенденция получила поступа-

тельное положительное развитие. Именно поэтому 

отдельной признательности заслуживают благот-

ворительные фонды, которые помогают в лечении 

детей с онкологическими заболеваниями.

В прошедшем году Российский онкологиче-

ский научный центр им. Н.Н. Блохина получил 

статус национального и переименован в ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России. Произошли изменения и в руководстве. 

Поздравляю члена-корреспондента РАН, профес-

сора И.С. Стилиди, назначенного 28 ноября 2017 г. 

исполняющим обязанности директора ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России, а также доктора медицинских наук, про-

фессора А.Б. Рябова с назначением на должность 

директора НИИ детской онкологии и гематологии.

Дорогие коллеги, авторы, читатели и друзья! 

Желаю, чтобы в Новом году свершились все ваши 

планы и задумки, желаю тепла и уюта в ваших 

домах, здоровья вашим родным и близким! Успехов 

в личной жизни, профессионального роста, сча-

стья, здоровья и любви!

Искренне ваш, 

главный редактор журнала «Онкопедиатрия», 

заместитель директора НИИ ДОГ 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России,

главный внештатный детский специалист 

онколог Минздрава России, 

заведующий кафедрой детской онкологии 

ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава России, 

президент РОДО, академик РАН

В.Г. Поляков 

Уважаемые коллеги, дорогие друзья!Уважаемые коллеги, дорогие друзья!
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ОБОСНОВАНИЕ
Несмотря на редкость, в структуре смертности 

детей злокачественные новообразования (ЗНО) 
занимают одно из ведущих мест, при этом смер-
тность детей от злокачественных опухолей сни-
жается крайне медленно [1]. Анализ показателей 
и причин смертности позволяет выявить наиболее 
сложные для лечения категории пациентов и раз-
работать пути повышения качества медицинской 
помощи.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования 

Проведено экологическое исследование, 
в котором единицами анализа были агрегирован-
ные данные, а не отдельные индивиды [2].

Источник данных 

Проанализированы данные Федеральной служ-
бы государственной статистики, содержащие све-
дения о смертности детей от злокачественных 
новообразований в 2011–2016 гг., а также данные 
ежегодных отчетов, публикуемых ФГБУ «МНИОИ 
им. П.А. Герцена» Минздрава России [3–13].
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новообразований в Российской Федерации

Невзирая на значительные достижения здравоохранения в последние годы, смертность детей от 
злокачественных опухолей снижается крайне медленно. Цель исследования: выявить наиболее 
сложные для лечения категории пациентов, определить дефекты статистических данных и пред-
ложить пути их устранения. Методы. В экологическом исследовании проанализированы данные 
Федеральной службы государственной статистики, содержащие сведения о смертности детей от 
злокачественных новообразований в 2011–2016 гг. Результаты. Показатель смертности в 2011–
2013 гг. составил 4 (на 100 тыс. в возрасте 0–19 лет), в 2014–2016 гг. — 3,6 (на 100 тыс. 0–17 лет). 
Одногодичная летальность за 10 лет сократилась на 5,9%: с 14,7% в 2007 г. до 8,8% в 2016. Первое 
место среди причин смерти занимали лейкозы, второе — опухоли головного и спинного мозга, 
третье — саркомы мягких тканей. Заключение. Отмеченная динамика снижения одногодичной 
летальности, безусловно, является положительной и свидетельствует о совершенствовании методов 
диагностики и лечения. Вместе с тем злокачественные новообразования как причина смерти под-
нялись с седьмого места (2014 г.) до пятого (2016 г.), уступая лишь отдельным состояниям, возника-
ющим в перинатальном периоде, внешним причинам, врожденным аномалиям и болезням нервной 
системы. Также выявлены существенные дефекты статистических данных, на преодоление которых 
направлено внедрение в клиническую практику электронной базы данных детей с онкологическими 
заболеваниями.

Ключевые слова: детская онкология, эпидемиология, злокачественные новообразования, 
смертность.
(Для цитирования: Рыков М.Ю. Смертность детей от злокачественных новообразований в Российской 
Федерации. Онкопедиатрия. 2017;4(4):234–245. Doi: 10.15690/onco.v4i4.1810)

Анализ данных 

Анализировалась следующая информация:
 • распределение по причинам смерти детского 

населения;
 • смертность от злокачественных новообразова-

ний населения (0–19 лет) в 2011–2013 гг.;
 • смертность от злокачественных новообразо-

ваний детского населения (0–17 лет) в 2014–
2016 гг.;

 • одногодичная летальность детей от злокачест-
венных новообразований;

 • структура смертности детей от злокачествен-
ных новообразований.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отмечается снижение числа умерших детей 

в 2014–2016 гг. на 15,7%. Показатель детской 
смертности снизился с 8,3 на 10 тыс. детско-
го населения в возрасте 0–17 лет в 2014 г. до 7 
в 2016. ЗНО как причина смерти поднялись с седь-
мого места (2014 г. — 0,34 на 10 тыс. детского 
населения 0–17 лет) до пятого (2016 г. — 0,36 на 
10 тыс. населения 0–17 лет), уступая лишь отдель-
ным состояниям, возникающим в перинатальном 
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периоде, внешним причинам, врожденным анома-
лиям и болезням нервной системы. Также отмеча-
ется снижение смертности или стабилизация дан-
ного показателя от всех причин, за исключением 
ЗНО и болезней нервной системы (табл. 1) [1].

В 2011 г. от ЗНО умерли 1302 пациента в воз-
расте 0–19 лет, что составило 4,8% от всех причин 
смерти детей (табл. 2). Наиболее высокие показа-
тели смертности отмечены в возрастной группе 
15–19 лет (383 чел.), наиболее низкие — в возраст-
ной группе 0–1 года (110 чел.). Показатель смертно-
сти составил 4,3 на 100 тыс. населения 0–19 лет, 
при этом максимальные значения отмечены в воз-
растной группе 0–4 года —5,6 на 100 тыс. (табл. 3).

В 2012 г. от ЗНО умерло 1178 пациентов в воз-
расте 0–19 лет, что составило 4% всех причин 
смерти детей (табл. 4). Наиболее высокие пока-
затели смертности отмечены в возрастной группе 
15–19 лет (322 чел.), наиболее низкие — в возраст-
ной группе 0–1 года (105 чел.). Стандартизованный 
показатель смертности составил 3,9 на 100 тыс. 
населения 0–19 лет, при этом максимальные зна-
чения отмечены в возрастной группе 0–4 года — 
4,9 на 100 тыс. (см. табл. 3).

В 2013 г. от ЗНО умерли 1198 пациентов в воз-
расте 0–19 лет, что составило 4,3% всех причин 
смерти детей (табл. 5). Наиболее высокие пока-
затели смертности отмечены в возрастной группе 
1–4 года (324 чел.), наиболее низкие — в возраст-

ной группе 0–1 года (111 чел.). Стандартизованный 
показатель смертности составил 3,9 на 100 тыс. 
населения 0–19 лет, при этом максимальные зна-
чения отмечены в возрастной группе 10–14 лет — 
6,5 на 100 тыс. (см. табл. 3).

В 2014 г. от ЗНО умерли 976 детей в возрасте 
0–17 лет, что составило 4,1% всех причин смерти 
детей, в 2015 — 1038 (4,8%), в 2016 — 1024 (5,1%) 
(табл. 6). Стандартизованный показатель смертно-
сти в 2014 г. составил 3,6 на 100 тыс. в возрасте 
0–17 лет, в 2015 — 3,7, в 2016 — 3,2 (см. табл. 3).

В 2011–2016 гг. первое место среди причин 
смерти занимали лейкозы, второе — опухоли 
головного и спинного мозга, третье — саркомы 
мягких тканей (рис. 1, 2; табл. 7, 8). 

Одногодичная летальность сократилась на 2%: 
с 10,8 в 2011 г. до 8,8 в 2016 (рис. 3) [4–13].

ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая, что в 2011–2013 гг. Федеральная 

служба государственной статистики вела учет 
смертности от ЗНО для возрастной группы 
0–19 лет, с 2014 г. — для возрастной группы 
0–17 лет, мы не можем проследить динамику за 
последние 6 лет. Поскольку по данным литературы 
смертность детей от ЗНО за 2008–2012 гг. соста-
вила 4 на 100 тыс. 0–17 лет, обоснованно утвер-
ждать, что к 2016 г. отмечается некоторое сниже-
ние данного показателя — до 3,5 [7].
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Таблица 1. Распределение по причинам смерти детского населения (0–17 лет) [14]

№ Причины
Годы

2014 2015 2016

1 Отдельные состояния, возникающие в перинатальном периоде, n
(на 10 тыс.) 7526 (2,6) 6718 (2,3) 5942 (2)

2 Внешние причины смерти, n (на 10 тыс.) 5840 (2) 5215 (1,8) 4862 (1,7)

3 Врожденные аномалии (пороки развития), деформации и 
хромосомные нарушения, n (на 10 тыс.) 3738 (1,3) 3369 (1,2) 3215 (1,1)

4 Болезни нервной системы, n (на 10 тыс.) 1294 (0,4) 1351 (0,4) 1397 (0,5)
5 Злокачественные новообразования, n (на 10 тыс.) 976 (0,34) 1038 (0,35) 1024 (0,36)
6 Болезни органов дыхания, n (на 10 тыс.) 1257 (0,4) 1012 (0,3) 968 (0,3)

7
Симптомы, признаки, отклонения от нормы, выявленные 
при клинических и лабораторных исследованиях, не 
классифицированные в других рубриках, n (на 10 тыс.)

1088 (0,4) 933 (0,3) 808 (0,3)

8 Некоторые инфекционные и паразитарные болезни, n
(на 10 тыс.) 825 (0,3) 805 (0,3) 746 (0,26)

9 Болезни системы кровообращения, n (на 10 тыс.) 543 (0,2) 469 (0,2) 437 (0,15)
10 Болезни органов пищеварения, n (на 10 тыс.) 209 (0,07) 206 (0,07) 192 (0,06)

11 Болезни эндокринной системы, расстройства питания и 
нарушения обмена веществ, n (на 10 тыс.) 193 (0,06) 177 (0,06) 189 (0,06)

12 Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нарушения с 
вовлечением иммунного механизма, n (на 10 тыс.) 162 (0,05) 169 (0,05) 160 (0,05)

13 Болезни мочеполовой системы, n (на 10 тыс.) 54 (0,01) 42 (0,01) 47 (0,01)

14 Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани, n 
(на 10 тыс.) 31 (0,01) 26 (0,009) 21 (0,07)

15 Психические расстройства и расстройства поведения, n (на 
10 тыс.) 8 (0,002) 3 (0,001) 8 (0,002)

16 Болезни уха и сосцевидного отростка, n (на 10 тыс.) 6 (0,002) 5 (0,01) 5 (0,001)

17 Болезни кожи и подкожной клетчатки, n (на 10 тыс.) 7 (0,002) 7 (0,02) 2 (0,0007)

Всего, n (на 10 тыс.) 23 759 (8,3) 21 546 (7,6) 20 026 (7)

Таблица 2. Смертность от злокачественных новообразований населения (0–19 лет) в 2011 г. [14]

ЗНО
Возрастные группы, по годам

До 1 года 1–4 5–9 10–14 15–19 0–19

Лейкемия (%)* 26 (23,6) 94 (27,9) 71 (28,5) 66 (29,6) 108 (28,2) 365 (28)

Головного и спинного мозга (%)* 18 (16,4) 94 (27,9) 81 (32,5) 72 (32,3) 57 (14,9) 322 (24,7)

Саркомы мягких тканей (%)* 9 (8,2) 41 (12,2) 20 (8) 14 (6,3) 31 (8) 115 (8,8)

Саркомы костей (%)* 4 (3,6) 5 (1,5) 7 (2,8) 18 (8) 47 (12,3) 81 (6,2)

Рак in situ, доброкачественные 
неопределенного и неизвестного характера 
новообразования (%)*

24 (21,8) 20 (5,9) 13 (5,2) 7 (3,1) 14 (3,6) 78 (6)

Других и неточно обозначенных, вторичных и 
неуточненных локализаций (%)* 10 (0,9) 32 (9,5) 13 (5,2) 8 (3,6) 13 (3,4) 76 (5,8)

Неходжкинская лимфома (%)* 1 (0,9) 7 (2) 14 (5,6) 8 (3,6) 21 (5,5) 51 (3,9)

Почек (%)* 3 (2,7) 16 (4,7) 14 (5,6) 3 (1,3) 7 (1,8) 43 (3,3)

Других и неточно обозначенных органов 
дыхания и грудной клетки (%)* 7 (6,4) 5 (1,5) 3 (1,2) 5 (2,2) 15 (3,9) 35 (2,7)

Печени и внутрипеченочных желчных 
протоков (%)* 2 (1,8) 14 (4,1) 4 (1,6) 4 (1,8) 7 (1,8) 31 (2,4)

Лимфома Ходжкина (%)* 0 0 1 (0,4) 8 (3,6) 20 (5,2) 29 (2,2)

Трахеи, бронхов, легких (%)* 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,4) 7 (1,8) 11 (0,8)

Губы, полости рта, глотки (%)* 1 (0,9) 1 (0,3) 3 (1,2) 2 (0,9) 3 (0,8) 10 (0,7)

Яичника (%)* 1 (0,9) 0 0 2 (0,9) 5 (1,3) 8 (0,6)

Желудка (%)* 0 0 0 0 7 (1,8) 7 (0,5)

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ
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ЗНО
Возрастные группы, по годам

До 1 года 1–4 5–9 10–14 15–19 0–19

Прямой кишки, ректосигмоидного 
соединения, заднего прохода, анального 
канала (%)*

0 0 0 0 5 (1,3) 5 (0,4)

Поджелудочной железы (%)* 0 1 (0,3) 0 1 (0,4) 3 (0,8) 5 (0,4)

Меланома (%)* 0 1 (0,3) 0 0 4 (1) 5 (0,4)

Других органов мужской половой системы (%)* 0 1 (0,3) 0 0 4 (1) 5 (0,4)

Мочевого пузыря (%)* 0 3 (0,9) 2 (0,8) 0 0 5 (0,4)

Ободочной кишки (%)* 1 (0,9) 0 0 1 (0,4) 2 (0,5) 4 (0,3)

Другие ЗНО кожи (%)* 0 0 0 1 (0,4) 1 (0,3) 2 (0,2)

Грудной железы (%)* 0 1 (0,3) 0 0 1 (0,3) 2 (0,2)

Предстательной железы (%)* 0 0 0 0 2 (0,5) 2 (0,2)

Множественные миеломные и 
плазмоклеточные новообразования (%)* 0 0 1 (0,4) 1 (0,4) 0 2 (0,2)

Других и неуточненных органов женской 
половой системы (%)* 0 0 1 (0,4) 1 (0,4) 0 2 (0,2)

Гортани (%)* 0 0 0 0 1 (0,3) 1 (0,08)

Шейки матки (%)* 1 (0,9) 0 0 0 0 1 (0,08)

Других частей матки (%)* 1 (0,9) 0 0 0 0 1 (0,08)

Щитовидной железы 0 0 0 0 0 0

Тонкого кишечника, включая 
двенадцатиперстную кишку 0 0 0 0 0 0

Других и неточно обозначенных 
локализаций органов пищеварения 0 0 0 0 0 0

Всего от ЗНО (%)** 110 (0,8) 337 (10,2) 249 (12,6) 223 (11,1) 383 (5,7) 1302 (4,8)

Всего от всех причин 13 168 3297 1972 2006 6656 27 099

Примечание. * — процентное соотношение всех ЗНО в соответствующей возрастной группе, ** — процентное 
соотношение всех причин смертности в соответствующей возрастной группе. ЗНО — злокачественные 
новообразования.

Таблица 2. Смертность от злокачественных новообразований населения (0–19 лет) в 2011 г. [14] (Окончание)

Таблица 3. Показатели смертности от ЗНО населения Российской Федерации (рассчитано автором)

Показатель
Годы

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Смертность на 100 тыс.,
из них в возрасте, лет 4,3* 3,9* 3,9* 3,6** 3,7** 3,5**

0–4 5,6 4,9 5 н/д н/д н/д

5–9 3,5 3,6 3,4 н/д н/д н/д

10–14 3,4 2,7 6,5 н/д н/д н/д

15–19 4,7 4,2 4,3 н/д н/д н/д

Примечание. * — для возрастной группы 0–19 лет, ** — для возрастной группы 0–17 лет. ЗНО — злокачественные 
новообразования, н/д — нет данных.

Таблица 4. Смертность от злокачественных новообразований населения (0–19 лет) в 2012 г. [14]

ЗНО
Возрастные группы, по годам

До 1 года 1–4 5–9 10–14 15–19 0–19

Лейкемия (%)* 22 (21) 91 (29,5) 74 (28,2) 53 (29,3) 96 (29,8) 336 (28,5)

Головного и спинного мозга (%)* 26 (24,8) 81 (26,3) 86 (32,8) 64 (35,4) 55 (17) 312 (26,5)

Саркомы мягких тканей (%)* 13 (12,4) 45 (14,6) 29 (11) 16 (8,8) 31 (9,6) 134 (11,4)

Саркомы костей (%)* 0 6 (1,9) 5 (1,9) 2 (1,1) 12 (3,7) 25 (2,1)

Рак in situ, доброкачественные 
неопределенного и неизвестного характера 
новообразования (%)*

22 (21) 9 (2,9) 12 (4,6) 12 (6,6) 8 (2,5) 63 (5,3)
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ЗНО
Возрастные группы, по годам

До 1 года 1–4 5–9 10–14 15–19 0–19

Других и неточно обозначенных, вторичных и 
неуточненных локализаций (%)* 6 (5,7) 26 (8,4) 15 (5,7) 7 (3,9) 18 (5,6) 72 (6,1)

Неходжкинская лимфома (%)* 2 (1,9) 12 (3,9) 17 (6,5) 10 (5,5) 24 (7,5) 65 (5,5)

Почек (%)* 6 (5,7) 11 (3,6) 11 (4,2) 2 (1,1) 1 (0,3) 31 (2,6)

Других и неточно обозначенных органов 
дыхания и грудной клетки (%)* 2 (1,9) 3 (1) 4 (1,5) 2 (1,1) 10 (3,1) 21 (1,8)

Печени и внутрипеченочных желчных 
протоков (%)* 4 (3,8) 9 (2,9) 2 (0,7) 5 (2,8) 6 (1,9) 26 (2,2)

Лимфома Ходжкина (%)* 0 1 (0,3) 2 (0,7) 3 (1,7) 16 (5) 22 (1,9)

Трахеи, бронхов, легких (%)* 0 2 (0,6) 1 (0,4) 0 1 (0,3) 4 (0,3)

Губы, полости рта, глотки (%)* 1 (0,9) 3 (1) 1 (0,4) 1 (0,5) 3 (0,9) 9 (0,8)

Яичника (%)* 0 1 (0,3) 0 1 (0,5) 6 (1,9) 8 (0,7)

Желудка (%)* 0 0 0 0 10 (3,1) 10 (0,9)

Прямой кишки, ректосигмоидного 
соединения, заднего прохода, анального 
канала (%)*

0 2 (0,6) 0 0 3 (0,9) 5 (0,4)

Поджелудочной железы (%)* 0 0 0 0 2 (0,6) 2 (0,2)

Меланома (%)* 0 0 0 0 7 (2,2) 7 (0,6)

Других органов мужской половой системы (%)* 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,5) 7 (2,2) 11 (1)

Мочевого пузыря (%)* 0 2 (0,6) 1 (0,4) 0 0 3 (0,2)

Ободочной кишки (%)* 0 1 (0,3) 0 1 1 (0,3) 3 (0,2)

Другие ЗНО кожи (%)* 0 0 1 (0,4) 0 0 1 (0,1)

Грудной железы 0 0 0 0 0 0

Предстательной железы (%)* 0 0 0 0 2 (0,6) 2 (0,2)

Множественные миеломные и 
плазмоклеточные новообразования (%)* 0 1 (0,3) 0 1 (0,5) 0 2 (0,2)

Других и неуточненных органов женской 
половой системы 0 0 0 0 0 0

Гортани (%)* 0 1 (0,3) 0 0 0 1 (0,1)

Шейки матки (%)* 0 0 0 0 1 (0,3) 1 (0,1)

Других частей матки (%)* 0 0 0 0 1 (0,3) 1 (0,1)

Других и неточно обозначенных локализаций 
органов пищеварения 0 0 0 0 1 (0,3) 1 (0,1)

Щитовидной железы 0 0 0 0 0 0

Тонкого кишечника, включая 
двенадцатиперстную кишку 0 0 0 0 0 0

Всего от ЗНО (%)** 105 (0,6) 308 (9,4) 262 (12,9) 181 (9,1) 322 (5,4) 1178 (4)

Всего от всех причин 16 306 3270 2030 1979 6001 29 586

Примечание. *— процентное соотношение всех ЗНО в соответствующей возрастной группе, **— процентное 
соотношение всех причин смертности в соответствующей возрастной группе. ЗНО — злокачественные 
новообразования.

Таблица 4. Смертность от злокачественных новообразований населения (0–19 лет) в 2012 г. [14] (Окончание)

Таблица 5. Смертность от злокачественных новообразований населения (0–19 лет) в 2013 г. [14]

ЗНО
Возрастные группы, по годам

До 1 года 1–4 5–9 10–14 15–19 0–19

Лейкемия (%)* 31 (27,9) 99 (30,5) 71 (28) 69 (33,7) 82 (26,9) 352 (29,4)

Головного и спинного мозга (%)* 21 (18,9) 89 (27,5) 93 (36,7) 63 (30,7) 54 (17,7) 320 (26,7)

Саркомы мягких тканей (%)* 9 (8,1) 37 (11,4) 26 (10,3) 13 (6,3) 26 (8,5) 111 (9,3)

Саркомы костей (%)* 4 (3,6) 6 (1,8) 8 (3,2) 18 (8,8) 52 (17) 88 (7,3)
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ЗНО
Возрастные группы, по годам

До 1 года 1–4 5–9 10–14 15–19 0–19

Рак in situ, доброкачественные 
неопределенного и неизвестного характера 
новообразования (%)*

12 (10,8) 6 (1,8) 7 (2,8) 10 (4,9) 15 (4,9) 50 (4,2)

Других и неточно обозначенных, вторичных и 
неуточненных локализаций (%)* 11 (9,9) 27 (8,3) 15 (5,9) 7 (3,4) 10 (3,3) 70 (5,8)

Неходжкинская лимфома (%)* 2 (1,8) 10 (3) 8 (3,2) 9 (4,4) 21 (6,9) 50 (4,2)

Почек (%)* 3 (2,7) 16 (4,9) 8 (3,2) 5 (2,4) 3 (1) 35 (2,9)

Других и неточно обозначенных локализаций 
органов пищеварения (%)* 0 0 1 (0,4) 1 (0,5) 0 2 (0,2)

Других и неточно обозначенных органов 
дыхания и грудной клетки (%)* 5 (4,5) 9 (2,7) 3 (1,2) 2 (1) 7 (2,3) 26 (2,2)

Печени и внутрипеченочных желчных 
протоков (%)* 10 (9) 13 (4) 3 (1,2) 0 6 (2) 32 (2,7)

Лимфома Ходжкина (%)* 0 1 (0,3) 2 (0,8) 2 (1) 6 (2) 11 (0,9)

Трахеи, бронхов, легких (%)* 0 4 (1,2) 0 1 (0,5) 4 (1,3) 9 (0,8)

Губы, полости рта, глотки (%)* 2 (1,8) 3 (0,9) 4 (1,6) 0 4 (1,3) 13 (1)

Яичника (%)* 0 0 2 (0,8) 0 5 (1,6) 7 (0,6)

Желудка (%)* 0 0 0 2 (1) 2 (0,6) 4 (0,3)

Прямой кишки, ректосигмоидного 
соединения, заднего прохода, анального 
канала

0 0 0 0 0 0

Поджелудочной железы (%)* 0 0 0 2 (1) 1 (0,3) 3 (0,2)

Меланома (%)* 0 0 0 1 (0,5) 2 (0,6) 3 (0,2)

Других органов мужской половой системы (%)* 0 1 (0,3) 0 0 1 (0,3) 2 (0,1)

Мочевого пузыря (%)* 0 0 2 (0,8) 0 0 2 (0,1)

Ободочной кишки (%)* 0 0 0 0 2 (0,6) 2 (0,1)

Другие ЗНО кожи 0 0 0 0 0 0

Грудной железы 0 0 0 0 0 0

Предстательной железы 0 0 0 0 0 0

Множественные миеломные и 
плазмоклеточные новообразования 0 0 0 0 0 0

Других и неуточненных органов женской 
половой системы 0 0 0 0 0 0

Гортани (%)* 0 1 (0,3) 0 0 1 (0,3) 2 (0,1)

Шейки матки 0 0 0 0 0 0

Других частей матки 0 0 0 0 0 0

Щитовидной железы 0 0 0 0 0 0

Тонкого кишечника, включая 
двенадцатиперстную кишку (%)* 1 (0,9) 2 (0,6) 0 0 1 (0,3) 4 (0,3)

Всего от ЗНО (%)** 111 (0,7) 324 (10,6) 253 (13,5) 205 (10,7) 305 (5,6) 1198 (4,3)

Всего от всех причин 15 477 3064 1872 1924 5460 27 797

Примечание. *— процентное соотношение всех ЗНО в соответствующей возрастной группе, **— процентное 
соотношение всех причин смертности в соответствующей возрастной группе. ЗНО — злокачественные 
новообразования.

Таблица 5. Смертность от злокачественных новообразований населения (0–19 лет) в 2013 г. [14] (Окончание)
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Таблица 6. Смертность от злокачественных новообразований детского населения (0–17 лет) в 2014–2016 гг. [14]

ЗНО
Годы

2014 2015 2016

Лейкемия (%)* 284 (29) 310 (29,9) 301 (29,4)

Головного и спинного мозга (%)* 269 (27,6) 282 (27,2) 282 (27,5)

Саркомы мягких тканей (%)* 97 (9,9) 109 (10,5) 122 (11,9)

Саркомы костей (%)* 55 (5,6) 67 (6,4) 81 (7,9)

Рак in situ, доброкачественные неопределенного и неизвестного 
характера новообразования (%)* 61 (6,2) 67 (6,4) 55 (5,4)

Других и неточно обозначенных, вторичных и неуточненных 
локализаций (%)* 53 (5,4) 57 (5,5) 50 (4,9)

Неходжкинская лимфома (%)* 51 (5,2) 38 (3,6) 37 (3,6)

Почек (%)* 23 (2,3) 19 (1,8) 25 (2,4)

Других и неточно обозначенных органов дыхания
и грудной клетки (%)* 12 (1,2) 17 (1,6) 11 (1)

Печени и внутрипеченочных желчных протоков (%)* 24 (2,5) 23 (2,2) 27 (2,6)

Лимфома Ходжкина (%)* 5 (0,5) 6 (0,6) 8 (0,8)

Трахеи, бронхов, легких (%)* 3 (0,3) 6 (0,6) 1 (0,1)

Губы, полости рта, глотки (%)* 9 (0,9) 6 (0,6) 5 (0,5)

Яичника (%)* 6 (0,6) 3 (0,3) 5 (0,5)

Желудка (%)* 4 (0,4) 0 1 (0,1)

Прямой кишки, ректосигмоидного соединения, заднего прохода, 
анального канала (%)* 1 (0,1) 1 (0,1) 0

Поджелудочной железы (%)* 0 4 (0,4) 1 (0,1)

Меланома (%)* 2 (0,2) 4 (0,4) 3 (0,3)

Других органов мужской половой системы (%)* 2 (0,2) 5 (0,5) 3 (0,3)

Мочевого пузыря (%)* 1 (0,1) 3 (0,3) 3 (0,3)

Ободочной кишки (%)* 2 (0,2) 3 (0,3) 0

Другие ЗНО кожи (%)* 0 1 (0,1) 0

Грудной железы (%)* 2 (0,2) 0 0

Предстательной железы (%)* 0 1 (0,1) 0

Множественные миеломные и плазмоклеточные
новообразования (%)* 1 (0,1) 1 (0,1) 0

Других и неуточненных органов женской половой системы (%)* 2 (0,2) 1 (0,1) 0

Гортани 0 0 0

Шейки матки 0 0 0

Других частей матки (%)* 0 1 (0,1) 1 (0,1)

Пищевода (%)* 1 (0,1) 0 0

Тонкого кишечника, включая двенадцатиперстную
кишку (%)* 1 (0,1) 1 (0,1) 0

Других и неточно обозначенных локализаций органов
пищеварения (%)* 4 (0,4) 0 2 (0,2)

Других и неуточненных мочевых органов (%)* 0 1 (0,1) 0

Щитовидной железы (%)* 1 (0,1) 1 (0,1) 0

Всего от ЗНО (%)** 976 (4,1) 1038 (4,8) 1024 (5,1)

Всего от всех причин 23 759 21 546 20 026

Примечание. * — процентное соотношение всех ЗНО, ** — процентное соотношение всех причин смертности. ЗНО — 
злокачественные новообразования.
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Таблица 7. Показатели смертности детей от ЗНО в 2011–2013 гг. (на 1 млн. населения)

ЗНО
Возрастные группы, по годам

0–4 5–9 10–14 15–19 0–19

Лейкемия 1,5 1 1 1,3 1,2 

Головного и спинного мозга 1,5 1,1 1 0,7 1

Саркомы мягких тканей 0,6 0,3 0,2 0,4 0,4

Саркомы костей 0,1 0,09 0,3 0,6 0,3

Рак in situ, доброкачественные неопределенного и 
неизвестного характера новообразования 9,5 0,2 0,1 0,2 0,3

Других и неточно обозначенных, вторичных и 
неуточненных локализаций 0,5 0,2 0,1 0,1 0,3

Неходжкинская лимфома 0,09 0,2 0,1 0,3 0,2

Почек 0,2 0,2 0,04 0,08 0,1

Других и неточно обозначенных органов дыхания и 
грудной клетки 0,1 0,04 0,07 0,2 0,1

Печени и внутрипеченочных желчных протоков 0,2 9,95 0,06 0,08 0,1

Лимфома Ходжкина 0 0,01 0,1 0,2 0,09

Примечание. ЗНО — злокачественные новообразования.

Рис. 1. Показатели смертности от злокачественных новообразований в 2011–2013 гг. (0–19 лет), чел. [14] 

Рис. 2. Показатели смертности от злокачественных новообразований в 2014–2016 гг. (0–17 лет), чел. [14]
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Как и ранее, тройку «лидеров» среди причин 
смерти от ЗНО занимают лейкозы, опухоли голов-
ного и спинного мозга, саркомы мягких тканей. 
Одна из причина этого в том, что данные нозоло-
гии — наиболее распространенные в структуре 
ЗНО у детей.

Сокращение одногодичной летальности свиде-
тельствует о внедрении более эффективных прото-
колов лечения, однако отмеченное за 6 лет сниже-
ние данного показателя достаточно умеренное.

Проанализируем число детей, умерших от ЗНО 
в 2016 г. По данным Федеральной службы госу-
дарственной статистики, данное число составило 
1024 (см. табл. 4). Вместе с тем, по данным опе-
ративных отчетов органов исполнительной власти 
в сфере здравоохранения субъектов Российской 
Федерации, — 779 [1]. Соответственно, различа-
ются и уровни смертности — 3,5 и 2,7 на 100 тыс. 
детского населения 0–17 лет.

Стандартизованные показатели смертности 
детей от ЗНО в странах СНГ в 2015 г. составили от 
2 (Республика Беларусь) до 4,5 и 2,3 (Казахстан 
и Армения соответственно) относительных единиц 

Таблица 8. Показатели смертности от ЗНО в Российской Федерации (на 1 млн. населения 0–17 лет; 
рассчитано автором)

ЗНО
Годы

2014 2015 2016

Лейкемия 10 10,7 10,4

Головного и спинного мозга 9,5 9,7 9,7

Саркомы мягких тканей 3,4 3,8 4,2

Саркомы костей 2 2,3 2,8

Неходжкинская лимфома 1,9 1,3 1,3

Почек 0,8 0,7 0,9

Печени и внутрипеченочных желчных протоков 0,9 0,8 0,9

Лимфома Ходжкина 0,2 0,2 0,3

Всего от ЗНО 35,6 36,7 35,3

Всего от всех причин 867,1 761,3 690

Примечание. ЗНО — злокачественные новообразования.

Рис. 3. Одногодичная детальность в 2007–2016 гг. [4–13]

для возрастной группы 0–14 лет. Наиболее низ-
кий показатель смертности отмечен в Республике 
Таджикистан, что, вероятно, связано с дефектами 
статистики (табл. 9). По сравнению с 2010 г. отмеча-
ется некоторое снижение данного показателя [15].

Стандартизованные показатели смертности 
детей от ЗНО в США в 2010–2014 гг. составили 2,3 
для возрастной группы 0–19 лет (табл. 10) [16]. 

Учет данного показателя в указанных выше 
странах для возрастной группы 0–17 лет не про-
водился, что не позволяет провести корректное 
сравнение.

Существенной проблемой является принятая 
в настоящее время система учета заболеваемости 
и смертности детей от ЗНО, основанная на анатомо-
топографическом принципе. Учитывая особенности 
структуры заболеваемости в детской онкологии, 
необходимо ввести систему учета по нозологиче-
ским формам, поскольку данные о детях, умерших, 
например, от рака in situ или злокачественных 
новообразований предстательной железы, выгля-
дят казуистическими и не соответствуют действи-
тельности. При этом такая распространенная в дет-
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ском возрасте опухоль, как нейробластома, среди 
причин смерти относится к группам опухолей надпо-
чечника или, например, средостения.

Для устранения обозначенных дефектов стати-
стических данных разработана электронная база 
учета детей с онкологическими заболеваниями, 
которая внедрена в клиническую практику онколо-
гического отделения химиотерапии опухолей ГБУЗ 
АО «Архангельская областная детская клиническая 
больница» и лаборатории комплексных методов 
лечения онкологических заболеваний у детей ФГБУ 
«РНЦРР» Минздрава России, специализирующейся 
на лечении детей с опухолями головного и спинно-
го мозга. В дальнейшем планируется внедрение 
данной базы в детских онкологических отделениях 
субъектов Российской Федерации и научно-иссле-
довательских институтах федерального подчине-
ния [1].

Таблица 9. Стандартизованные показатели смертности от злокачественных новообразований в странах СНГ в 2010 
и 2015 гг. (на 100 тыс. детского населения 0–14 лет, мировой стандарт) [15]

Локализация
Таджикистан Беларусь Казахстан Армения

2015 2010 2015 2010 2015 2010 2015

Все ЗНО 1,7 2,6 2 4,4 4,5 5 4,3

Опухоли губы, полости рта, глотки 0 0 0 0 0,04 0 0

Опухоли органов пищеварения 0,07 0,14 0,2 0,39 0,49 0,35 0

Опухоли печени н/д 0,14 0,13 н/д н/д н/д н/д

Опухоли органов дыхания 0,06 0 0 0,07 0,06 0,35 0

Опухоли костей и мягких тканей 0,03 0,5 0,33 0,28 0,6 0,78 0,26

Опухоли почки 0,1 0,12 0 0,24 0,06 0,57 0,17

Опухоли головного и спинного мозга 0,37 1 0,65 0,83 1 0 н/д

Лимфомы 0,07 0,14 0,07 0,48 0,25 0 0,18

Лейкозы 0,27 0 0,72 1,2 1,6 1 1,1

Примечание. ЗНО — злокачественные новообразования, н/д — нет данных.

Таблица 10. Стандартизованные показатели 
смертности от злокачественных новообразований 
в США в 2010–2014 гг. (на 100 тыс. населения, 
американский стандарт) [16]

ЗНО

Возрастные группы, 
по годам

0–14 15–19 0–19

Все ЗНО 2,1 2,9 2,3

Острый лимфобластный 
лейкоз 0,2 0,3 0,3

Острый миелоидный лейкоз 0,2 0,3 0,2

Саркомы костей 0,1 0,5 0,2

Опухоли головного и спинного 
мозга 0,7 0,5 0,7

Лимфома Ходжкина < 0,1 < 0,1 <0,1

Опухоли почек 0,1 <0,1 0,1

Лейкемия 0,6 0,8 0,6

Неходжкинские лимфомы 0,1 0,1 0,1

Саркомы мягких тканей 0,1 0,3 0,2

Примечание. ЗНО — злокачественные 
новообразования.

Анализ показателей смертности требует 
достоверных данных — как количественных, так 
и качественных параметров, описывающих тече-
ние заболеваний, в том числе приведших к леталь-
ному исходу.

Разработанная и внедряемая в клиническую 
практику электронная база данных пациентов 
позволит не только устранить существующие 
дефекты в статистике, но и предоставит научному 
сообществу новый горизонт возможностей по ана-
лизу «больших данных» (big data) и синтезу новых 
решений, направленных на разработку новых про-
токолов лечения и повышение качества медицин-
ской помощи.

Одним из значимых моментов является доступ-
ность информации о смерти пациента. Наиболее 
простым способом является непосредственное 
и автоматическое получение такой информации из 
учетных систем органов ЗАГСа. Однако на практи-
ке попытка получения информации из этого источ-
ника весьма затруднена по причинам юридическо-
го характера. Имеющийся опыт свидетельствует 
о том, что зачастую проще использовать косвен-
ные источники информации. Например, в рамках 
автоматизации работы федерального регистра 
пациентов программы «7 высокозатратных нозо-
логий» в г. Санкт-Петербурге в качестве такого 
источника выступает территориальный фонд ОМС, 
предоставляющий эти данные Комитету здраво-
охранения Правительства Санкт-Петербурга по 
запросу несколько раз в год.

Для научного применения важна не только 
информация о смерти, но и другая: например, 
онкологический анамнез. В том числе важно про-
слеживать судьбу пациента после выхода из дет-
ского возраста. Наиболее логичным является 
создание единой системы регистров, в которой 
каждый пациент учитывается по нозологиям и воз-
растным группам с точки зрения аналитических 
групп. В настоящее время отечественная система 
здравоохранения уже на пути к такого рода учет-
ному принципу, и в среднесрочной перспективе 
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мы вынуждены искать инструменты косвенного 
пополнения информации.

Учитывая изложенное, для учета смертности 
детей с онкологическими заболеваниями необходи-
мо создание в структуре медицинских организаций 
«катамнестических групп», занимающихся сбором 
катамнеза с целью своевременной фиксации собы-
тий, произошедших после достижения ремиссии или 
выбывания из наблюдения, к которым относятся не 
только летальные исходы, но и развитие рецидивов, 
прогрессирование заболевания и т.д.

Возможно, дальнейшие пути снижения смертно-
сти детей от ЗНО связаны с персонализацией меди-
цины. По мнению С.В. Сучкова с соавт., «в сущест-
вующей модели практического здравоохранения 
отсутствует ключевое звено — мониторинг инди-
видуального здоровья, в основе которого лежат 
активно разрабатываемые в развитых странах 
принципы персонализированной медицины» [17]. 
Такая модель позволит выявлять заболевания на 
доклинических стадиях, что приведет к снижению 
уровня смертности. Существующая в настоящее 
время «ремонтная» медицина является достаточно 
консервативной и, несмотря на существенные рас-
ходы, связанные с разработкой новых технологий 
лечения, не приводит к дальнейшему снижению 
смертности [18]. 

Важное место в снижении детской смертности 
должны занимать телемедицинские консультации, 
которые позволяют в режиме реального времени 
проводить очные консультации пациентов с при-
влечением специалистов из научно-исследова-
тельских институтов федерального подчинения. 
По результатам данных консультаций может быть 
оперативно принято решение о необходимости 
госпитализации пациента в отделение медицин-
ской организации третьего уровня или обсуждена 

возможность проведения начальных этапов лече-
ния в медицинской организации второго уровня 
с учетом рекомендаций [19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Отмеченная динамика снижения одногодич-

ной летальности, безусловно, является положи-
тельной и свидетельствует о совершенствовании 
методов диагностики и лечения. Вместе с тем на 
протяжении последних шести лет нозологии, вно-
сящие наибольший вклад в детскую смертность от 
ЗНО, остаются неизменными, что свидетельствует 
о необходимости совершенствования подходов 
к лечению и повышения доли выявленных на ран-
них стадиях заболеваний пациентов. 

Внедрение в клиническую практику электрон-
ной базы данных детей с онкологическими забо-
леваниями, позволяющей не только вести точный 
учет числа пациентов, но и оценивать качество 
оказанной медицинской помощи, знаменует новую 
эру информатизации здравоохранения. 

Реализация обозначенных задач будет спо-
собствовать снижению смертности детей от ЗНО 
и повышению качества оказания медицинской 
помощи данной категории пациентов.
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Клинические рекомендации как инструмент 
повышения качества медицинской помощи

Клинические рекомендации — это систематически разрабатываемые документы, целью которых 
является поддержка принятия решений практикующим врачом и пациентом для обеспечения надле-
жащей медицинской помощи в конкретной клинической ситуации. Главным принципом их разработки 
является положение о том, что принятие решений о применении тех или иных медицинских технологий 
должно быть основано на комплексном анализе всех имеющихся научных доказательств, оценке их 
эффективности и безопасности. Цель данной статьи — формирование единой методологии оценки 
уровней достоверности доказательств и уровней убедительности рекомендаций при разработке 
и актуализации клинических рекомендаций. 
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ВВЕДЕНИЕ
Основу доказательной медицины составляет 

процесс принятия решений о применении тех или 
иных медицинских технологий с учетом имеющихся 
научных доказательств, а также оценка их эффек-
тивности и безопасности [1–3].

Данный принцип полностью применим к кли-
ническим рекомендациям (КР), представляющим 
собой систематически разрабатываемые доку-
менты, целью которых является поддержка приня-
тия решений практикующим врачом и пациентом 
для обеспечения надлежащей медицинской помо-
щи в конкретной клинической ситуации [4]. В соот-
ветствии с частью 2 статьи 76 Федерального зако-
на от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» КР 
разрабатываются и утверждаются медицинскими 
профессиональными некоммерческими организа-
циями [5]. 

КР разрабатываются на основе принципов 
доказательной медицины по отдельным нозоло-
гиям и содержат информацию по вопросам про-
филактики, диагностики, лечения и реабилитации 
[1, 6]. 

Для обозначения степени достоверности 
научных доказательств создана система оценок 
и уровней, получивших названия «уровни досто-
верности доказательств» (УДД) и «уровни убе-
дительности рекомендаций» (УУР) [7]. Создание 
единой системы оценки УДД и УУР в российских 
КР — необходимый этап разработки требований 
к КР с целью обеспечения их унификации, а также 
единообразной трактовки рекомендаций конеч-
ными пользователями — практикующими врача-
ми.

Для создания единой методологии опреде-
ления УДД и УУР в российских КР приняты за 
основу системы Oxford Center for Evidence-based 
Medicine (OCEBM) и Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) 
соответственно [7, 8].

Система OCEBM подразумевает оценку УДД 
для вмешательств, имеющих различные цели 
(лечение, диагностика и пр.), по разным шкалам, 
что представляется оправданным, т.к. для раз-
ных типов вмешательств «золотым стандартом» 
являются исследования различного дизайна: для 
лечения — рандомизированные контролируемые 
испытания (РКИ), для диагностики — одномомен-
тные исследования с параллельно применяемым 
референсным методом, независимым от исследу-
емого метода [7].

Система GRADE подразумевает единую шкалу 
для определения УУР для вмешательств, имею-
щих различные цели, поэтому также предлагается 
использовать единую шкалу оценки УУР для всех 
видов медицинских вмешательств.

Цель статьи — формирование единой методо-
логии оценки УДД и УУР при разработке и актуали-
зации клинических рекомендаций.

ЭТАПЫ ОЦЕНКИ УРОВНЕЙ ДОСТОВЕРНОСТИ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВ И УБЕДИТЕЛЬНОСТИ 
РЕКОМЕНДАЦИЙ 
Тезисы-рекомендации в КР должны сопрово-

ждаться ссылкой на источник литературы с ука-
занием УДД и УУР данного тезиса-рекомендации 
в соответствии с едиными шкалами.

Для реализации обозначенных задач по каждо-
му тезису-рекомендации должен быть выполнен 
отдельный систематический обзор доказательств 
эффективности и/или безопасности медицинского 
вмешательства, включающий следующие этапы:
1) определение критериев поиска и отбора 

публикаций о клинических исследованиях (КИ) 
эффективности и/или безопасности медицин-
ского вмешательства, описанного в тезисе-
рекомендации;

2) систематический поиск и отбор публикаций 
о КИ в соответствии с определенными ранее 
критериями;

3) определение УДД и УУР на основании результа-
тов систематического поиска и отбора публика-
ций о КИ [8].
Следует отметить, что для тезисов-рекомен-

даций, относящихся к сбору жалоб и анамнеза 
пациента, физикальному осмотру пациента, а так-
же характеризующих организацию медицинской 
помощи (организацию медицинского процесса), 
введено использование понятия «сложившаяся 
клиническая практика» (англ. Good Practice Point, 
GPP) в случае если для данного тезиса-рекомен-
дации отсутствуют доказательства, полученные на 
основании результатов систематического поиска 
и отбора КИ [8].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КРИТЕРИЕВ ПОИСКА И 
ОТБОРА ПУБЛИКАЦИЙ О КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ
Критерии поиска и отбора публикаций 

о КИ определяются в соответствии с клинически-
ми вопросами, на которые отвечает тезис-реко-
мендация: «Что делать?», «Кому делать?», «С какой 
целью?». При формировании критериев поиска 
и отбора публикаций о КИ необходимо учитывать:

 • сведения о популяции пациентов (кому делать?); 
 • сведения о медицинском вмешательстве, сфор-

мулированном в тезисе-рекомендации (что 
делать?);

 • сведения об исходах применения медицинского 
вмешательства (с какой целью?);

 • сведения об альтернативном медицинском 
вмешательстве (медицинской технологии срав-
нения) (при необходимости) [8, 9].
Критериями поиска и отбора публикаций о КИ 

в части сведений о популяции пациентов являются: 
 • название заболевания/синдрома/симптома;
 • пол;
 • возраст;
 • стадия или тип течения заболевания;
 • наличие/отсутствие сопутствующих заболеваний;
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 • другие важные характеристики пациентов, 
относительно которых сформулирована тезис-
рекомендация [8, 9].
Критериями поиска и отбора публикаций о КИ 

в части сведений о медицинском вмешательстве 
являются: 

 • наименование медицинского вмешательства;
 • другие важные характеристики медицинско-

го вмешательства (например, использование 
лекарственного препарата только в комбина-
ции с другими лекарственными препаратами; 
сведения о лекарственной форме, способе вве-
дения, дозировке (или диапазоне дозировок), 
применении определенного типа медицинских 
изделий при выполнении хирургического вме-
шательства и т.д.) [8, 9].
Критериями поиска и отбора публикаций 

о КИ в части сведений об исходах, возникающих 
в результате применения медицинского вмеша-
тельства, являются:

 • критерии эффективности или безопасности 
изучаемых исходов; 

 • дополнительная информация, характеризую-
щая исход: например, каким образом оценива-
ется (определяется) исход [8, 9].

Систематический поиск и отбор публикаций 

о клинических исследованиях 

Выполняются в несколько последовательных 
этапов:
1) систематический поиск публикаций выполняет-

ся двумя или более членами Рабочей группы по 
разработке/актуализации КР независимо друг 
от друга;

2) отбор публикаций по результатам системати-
ческого поиска выполняется двумя или более 
членами Рабочей группы по разработке/актуа-
лизации КР независимо друг от друга;

3) в случае возникновения разногласий относи-
тельно отбора КИ — достижение консенсуса 
между членами Рабочей группы по разработке/
актуализации КР, осуществлявшими системати-
ческий поиск и отбор публикаций [10].
При выполнении систематического поиска 

публикаций о КИ должны соблюдаться следующие 
правила:

 • поисковые запросы формируются на основа-
нии критериев поиска и отбора КИ;

 • систематический поиск выполняется в двух или 
более электронных библиографических базах 
данных (например, Scopus, PubMed, EMBASE, 
Кокрановской библиотеке; eLibrary.ru.).
При выполнении систематического отбора 

публикаций о КИ должны соблюдаться следующие 
правила:

 • критериями отбора публикаций являются опре-
деленные ранее критерии поиска и отбора КИ;

 • язык публикации не является критерием исклю-
чения публикации при выполнении системати-
ческого поиска и отбора [9, 10].

Результаты систематического поиска и отбора 
публикаций должны содержать поисковые запро-
сы для каждой базы данных (с указанием базы 
данных); общее количество ссылок на публикации, 
найденных в результате поиска в каждой базе дан-
ных; количество ссылок на публикации, рассмо-
тренных для отбора; перечень КИ, отобранных для 
последующей оценки УДД и УУР, а также перечень 
исключенных публикаций с указанием причин 
исключения данных публикаций из систематиче-
ского обзора [8, 10].

ОЦЕНКА УРОВНЕЙ ДОСТОВЕРНОСТИ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВ И УБЕДИТЕЛЬНОСТИ 
РЕКОМЕНДАЦИЙ
При разработке КР оценка УДД и УУР проводит-

ся на основании единых шкал (для диагностических 
вмешательств и лечебных, реабилитационных, 
профилактических вмешательств соответственно).

Оценка УДД и УУР на основании результатов 
систематического поиска и отбора публикаций 
о КИ проводится последовательно в 2 этапа:
1) определение УДД на основании найденных по 

итогам систематического поиска КИ наиболее 
высокого дизайна (дизайна КИ, обеспечиваю-
щего наиболее достоверные доказательства) 
в соответствии с едиными для РФ шкалами;

2) определение УУР на основании КИ наиболее 
высокого дизайна, использованных при оцен-
ке УДД, и в соответствии с едиными для РФ 
шкалами.
Тезисы-рекомендации могут носить как поло-

жительный (рекомендовать вмешательство), так 
и отрицательный (не рекомендовать вмешатель-
ство) характер. Формулирование тезисов-реко-
мендаций, носящих отрицательный характер, и их 
интерпретация осуществляются в соответствии 
с теми же принципами, что и для положительных 
рекомендаций [8]. 

Определение уровня достоверности 

доказательств для диагностических 

вмешательств 

Проводится последовательно в 3 этапа:
1) определение дизайна всех КИ, отобранных 

в результате систематического поиска и отбора 
публикаций о КИ;

2) выбор КИ, обеспечивающего наиболее досто-
верные доказательства (далее — КИ наиболее 
высокого дизайна), или совокупности исследо-
ваний такого дизайна, отобранных в результате 
систематического поиска и отбора публикаций 
о КИ в соответствии с иерархией дизайнов КИ;

3) определение УДД на основании КИ наиболее 
высокого дизайна или совокупности КИ такого 
дизайна в соответствии со шкалой оценки УДД 
для диагностических вмешательств (табл. 1) [9].
Процесс определения УДД для диагностических 

вмешательств в графическом виде представлен 
на рис. 1.
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В случае если КИ наиболее высокого дизайна 
является систематический обзор (или несколько 
систематических обзоров), и при этом найдены КИ, 
не вошедшие в данный систематический обзор по 
причине более поздней даты публикации, то необ-
ходимо оценить, отличаются ли выводы найденно-
го систематического обзора и КИ, не вошедших 
в него, по исходам, включенным в критерии систе-
матического поиска и отбора публикаций [9, 10].

В случае если выводы отобранного системати-
ческого обзора (или нескольких систематических 
обзоров) и не включенных в него КИ, оценивающих 
клиническую эффективность и/или безопасность 
изучаемого диагностического вмешательства, не 
отличаются, то для определения УДД и последую-
щего определения УУР используется отобранный 
систематический обзор [9, 10].

В случае если выводы отобранного системати-
ческого обзора (или нескольких систематических 
обзоров) и не включенных в него КИ, оценивающих 
клиническую эффективность и/или безопасность 
изучаемого диагностического вмешательства, 
отличаются, то для определения УДД и последую-
щего определения УУР используется совокупность 
отдельных КИ — как включенных в систематиче-
ский обзор, так и дополнительно найденных [10].

Определение УУР для диагностических вмеша-
тельств включает следующие этапы:
1) оценку методологического качества КИ, на 

основании которых оценивался УДД (т.е. для КИ 
или совокупности КИ наиболее высокого дизай-
на, отобранных по итогам систематического 
поиска и отбора публикаций, согласно иерар-
хии дизайнов КИ, представленной в табл. 1); 

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств для диагностических вмешательств

УДД
Иерархия дизайнов клинических исследований по убыванию уровня

достоверности доказательств (УДД) от 1 до 5

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом

2 Отдельные исследования с контролем референсным методом

3 Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным 
методом, не являющимся независимым от исследуемого метода

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Примечание. Общепринятым стандартом клинических исследований диагностических вмешательств является одномоментный 
дизайн исследования, в котором к каждому включенному пациенту параллельно и в одинаковых условиях применяются исследуемый 
диагностический метод и референсный метод, являющийся «золотым стандартом» диагностики изучаемого заболевания или 
состояния, при этом исследуемый и референсный методы должны применяться независимо друг от друга (т.е. исследуемый метод 
не может быть частью референсного) и должны интерпретироваться исследователем без знания результатов применения другого 
метода (рекомендуется использовать ослепление) [9].

Оценки УДД для т.-р. о диагностическом вмешательстве

Формирование критериев включения КИ в систематический сбор доказательств:
• популяция пациентов
• исследуемое вмешательство
• изучаемый исход
• медицинская технология сравнения (при необходимости)

Систематический поиск и отбор публикаций

Найдены
ли КИ?

Найдены ли 
систематические

обзоры
и не входящие

в них КИ?

Относится
ли т.-р. к

физикальному осмотру,
сбору анамнеза/жалоб, 

организации
медицинской

помощи?

Определение УДД на 
основании самого высокого 

дизайна как входящих в 
систематический обзор, так и 

дополнительно найденных

УДД 2–4 в зависимости
от набора исследований 

самого высокого дизайна

УДД 1–4 в зависимости
от набора исследований 

самого высокого дизайна

ДА ДА ДАНЕТ

НЕТНЕТ

УДД 5
(мнение экспертов)

GPP
(Сложившаяся 
клиническая

практика)

Рис. 1. Алгоритм определения уровня достоверности доказательств для диагностических вмешательств
Примечание. УДД — уровень достоверности доказательств, т.-р. — тезис-рекомендация, КИ — клиническое исследование.
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2) в случае если УДД оценивался на основании 
более одного КИ, проводится оценка согласо-
ванности результатов КИ, на основании кото-
рых оценивался УДД (т.е. для совокупности 
КИ наиболее высокого дизайна, отобранных 
по итогам систематического поиска и отбора 
публикаций, согласно иерархии дизайнов КИ, 
представленной в табл. 1);

3) определение УУР на основании методологиче-
ского качества и согласованности результатов 
КИ, на основании которых оценивался УДД 
(табл. 2) [10].
При оценке УУР для тезиса-рекомендации 

рекомендуется учитывать размер эффекта диаг-
ностического вмешательства, а также оценку 

соотношения пользы и вреда рассматриваемого 
диагностического вмешательства с указанием на 
методику, согласно которой оценивалось это соот-
ношение; указывать, как оценка данных параме-
тров повлияла на оценку УУР [10].

Алгоритм определения УУР для диагностиче-
ских вмешательств представлен на рис. 2.

При определении УУР для диагностических вме-
шательств методологическое качество КИ оцени-
вается по опубликованной русскоязычной версии 
соответствующего вопросника, в основе которого 
лежит методика QUADAS [9, 10]. 

Методологическое качество исследова-
ний диагностических вмешательств можно 
оценить только для доказательств с УДД 1–3. 

Таблица 2. Шкала определения уровней убедительности рекомендаций для диагностических вмешательств

УУР Расшифровка

A Однозначная (сильная) рекомендация (все исследования имеют высокое или удовлетворительное 
методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными) 

B Неоднозначная (условная) рекомендация (не все исследования имеют высокое или удовлетворительное 
методологическое качество, и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

C
Низкая (слабая) рекомендация — отсутствие доказательств надлежащего качества (все исследования 
имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются 
согласованными) 

Примечание. УУР — уровень убедительности рекомендаций.

Рис. 2. Процесс определения уровня убедительности рекомендаций для диагностических вмешательств
Примечание. * — в случае если оценивается одно КИ, то данное условие не учитывается. УДД/УУР— уровень достоверности 
доказательств / убедительности рекомендаций, т.-р. — тезис-рекомендация, КИ — клиническое исследование.

Одновременное выполнение трех условий
1. Все исследования имеют высокое или 

удовлетворительное методологическое 
качество

2. Выводы исследований по интересующим 
исходам являются согласованными*

Выполнение хотя бы одного из условий
1. Не все исследования имеют высокое или 

удовлетворительное методологическое 
качество

2. Выводы исследований по интересующим 
исходам не являются согласованными*

Выполнение хотя бы одного из условий
1. Не все исследования имеют высокое или 

удовлетворительное методологическое 
качество

2. Выводы исследований по интересующим 
исходам не являются согласованными*

Оценка УДД для 
диагностического 
вмешательства на 

основании КИ наиболее 
выского дизайна

Оценка УУР
для т.-р.

о диагностическом 
вмешательстве

Оценка (УДД 1 или 2)
• методологического качества КИ
• согласованности выводов КИ

Оценка (УДД 3)
• методологического качества КИ
• согласованности выводов КИ

Выполнение хотя бы одного из условий
1. Не все исследования имеют низкое 

методологическое качество
2. Выводы исследований по интересующим 

исходам не являются согласованными*

Выполнение хотя бы одного из условий
1. Не все исследования имеют низкое 

методологическое качество
2. Выводы исследований по интересующим 

исходам не являются согласованными*
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УУР В
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Доказательства с УДД 3, согласно вопроснику по 
оценке методологического качества одномомен-
тных исследований, не получат высокого мето-
дологического качества, поэтому тезисам-реко-
мендациям с УДД 3 может быть присвоен только 
УУР В или С [10]. Доказательства с УДД 4, согласно 
вопроснику методологического качества одномо-
ментных исследований, не получат высокого или 
удовлетворительного методологического качест-
ва, поэтому УДД 4 может быть присвоен только 
УУР С [10]. Доказательства с УДД 5 являются дока-
зательствами самого низкого качества, поэтому 
они не могут иметь никакой другой УУР, кроме С. 
Возможные комбинации УДД и УУР для диагности-
ческих вмешательств представлены в табл. 3.

В случае если выбрано более одного КИ наи-
более высокого дизайна, при определении УУР 
оценивается согласованность результатов отдель-
ных исследований, отобранных для оценки УДД 
и последующей оценки УУР. Результаты КИ счита-
ются согласованными, если во всех КИ выявлено 
одинаковое направление эффекта и, как следст-
вие, сделаны однонаправленные выводы, то есть 
преимущество вмешательства А перед вмешатель-
ством В выявлено во всех КИ наиболее высокого 
дизайна. Если оценивается одно КИ, то критерий 
согласованности не учитывается.

УУР определяется на основании методологиче-
ского качества КИ, согласованности результатов КИ, 
на основании которых оценивался УДД (см. табл. 3).

Таблица 3. Возможные комбинации уровней достоверности доказательств и убедительности рекомендаций для 
диагностических вмешательств

УДД Критерии определения УУР
Итоговый 

УУР

1. Наиболее достоверные 
доказательства: 
систематические обзоры 
исследований с контролем 
референсным методом

Одновременное выполнение двух условий:
1) все исследования имеют высокое или удовлетворительное 

методологическое качество; 
2) выводы исследований по интересующим исходам являются 

согласованными*

А

Выполнение хотя бы одного из условий:
1) не все исследования имеют высокое или удовлетворительное 

методологическое качество;
2) выводы исследований по интересующим исходам не являются 

согласованными*

В

Выполнение хотя бы одного из условий:
1) все исследования имеют низкое методологическое качество;
2) выводы исследований по интересующим исходам не являются 

согласованными*

С

2. Отдельные 
исследования с контролем 
референсным методом

Одновременное выполнение двух условий:
1) все исследования имеют высокое или удовлетворительное 

методологическое качество; 
2) выводы исследований по интересующим исходам являются 

согласованными*

А

Выполнение хотя бы одного из условий:
1) не все исследования имеют высокое или удовлетворительное 

методологическое качество; 
2) выводы исследований по интересующим исходам не являются 

согласованными*

В

Выполнение хотя бы одного из условий:
1) все исследования имеют низкое методологическое качество;
2) выводы исследований по интересующим исходам не являются 

согласованными*

С

3. Исследования без 
последовательного 
контроля референсным 
методом или 
исследования с 
референсным методом, 
не являющимся 
независимым от 
исследуемого метода

Выполнение хотя бы одного из условий:
1) не все исследования имеют высокое или удовлетворительное 

методологическое качество;
2) выводы исследований по интересующим исходам не являются 

согласованными*

В

Выполнение хотя бы одного из условий:
1) все исследования имеют низкое методологическое качество;
2) выводы исследований по интересующим исходам не являются 

согласованными*

С

4. Несравнительные исследования, описание клинического случая С

5. Наименее достоверные доказательства: имеется лишь обоснование механизма действия или мнение 
экспертов С

Примечание. * — в случае если оценивается одно клиническое исследование, то данное условие не учитывается. 
УДД/УУР — уровень достоверности доказательств/убедительности рекомендаций.
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Определение уровня достоверности 

доказательств для лечебных, 

реабилитационных, профилактических 

вмешательств 

Проводится последовательно в 3 этапа:
1) определение дизайна всех КИ, отобранных 

в результате систематического поиска и отбора 
публикаций о КИ;

2) выбор дизайна КИ, обеспечивающего наибо-
лее достоверные доказательства (далее — 
наиболее высокого дизайна), или совокупно-
сти исследований такого дизайна, отобранных 
в результате систематического поиска и отбора 
публикаций о КИ в соответствии с иерархией 
дизайнов КИ;

3) определение УДД на основании КИ наиболее 
высокого дизайна или совокупности КИ такого 

дизайна в соответствии со шкалой оценки УДД 
для лечебных, реабилитационных, профилакти-
ческих вмешательств (табл. 4) [10]. 
Алгоритм определения УДД для лечебных, реа-

билитационных, профилактических вмешательств 
представлен на рис. 3.

В случае если КИ наиболее высокого дизайна 
является систематический обзор (или несколько 
систематических обзоров) с применением метаана-
лиза, и при этом найдены КИ, не вошедшие в данный 
систематический обзор по причине более поздней 
даты публикации, необходимо оценить, отличаются 
ли выводы найденного систематического обзора 
и КИ, не вошедших в него, по исходам, удовлетворя-
ющим критериям систематического поиска и отбо-
ра публикаций [10]. В случае если выводы ото-
бранного систематического обзора исследований 

Таблица 4. Шкала определения уровней достоверности доказательств для лечебных, реабилитационных, 
профилактических вмешательств

УДД
Иерархия дизайнов клинических исследований по убыванию уровня

достоверности доказательств (УДД) от 1 до 5

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна (помимо РКИ) с применением 
метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные 

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай-
контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или 
мнение экспертов

Примечание. РКИ — рандомизированные контролируемые испытания.

Оценки УДД для т.-р. о лечебном, профилактическом, хирургическом 
вмешательстве или реабилитационном мероприятии

Формирование критериев включения КИ в систематический сбор доказательств:
• популяция пациентов
• исследуемое вмешательство
• изучаемый исход
• медицинская технология сравнения (при необходимости)

Систематический поиск и отбор публикаций

Найдены
ли КИ?

Найдены ли 
метаанализы

и не входящие
в них КИ?

Относится
ли т.-р. к

физикальному осмотру,
сбору анамнеза/жалоб, 

организации
медицинской

помощи?

Выполнение повторного 
обобщения КИ —

проведение метаанализа

УДД 1
(метаанализ)

УДД 1–4 в зависимости
от набора исследований 

самого высокого дизайна

ДА ДА ДАНЕТ

НЕТНЕТ

УДД 5
(мнение экспертов)

GPP
(Сложившаяся 
клиническая

практика)

Рис. 3. Процесс определения уровня достоверности доказательств для лечебных, профилактических, хирургических вмешательств 
и реабилитационных мероприятий
Примечание. УДД — уровень достоверности доказательств, т.-р. — тезис-рекомендация, КИ — клиническое исследование.
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любого дизайна с применением метаанализа (или 
нескольких таких систематических обзоров) и не 
включенных в него КИ не отличаются:

 • для определения УДД и последующего опреде-
ления УУР используется отобранный система-
тический обзор исследований с применением 
метаанализа;

 • необходимо выполнить повторное обобщение 
результатов исследований с учетом найден-
ных КИ (т.е. выполнить повторный метаанализ, 
в который будут включены КИ, не вошедшие 
в систематический обзор исследований любого 
дизайна с применением метаанализа, опубли-
кованного ранее) [10].
В случае если исследованием наиболее высо-

кого дизайна является систематический обзор без 
применения метаанализа, то для определения УДД 
используются отдельные исследования, включен-
ные в данный систематический обзор, согласно их 
дизайну [10].

Определение уровня убедительности 

рекомендаций для лечебных, 

реабилитационных, профилактических 

вмешательств при формировании каждого 

тезиса-рекомендации 

Проводится с учетом важности исходов и вклю-
чает следующие этапы:
1) оценку методологического качества КИ, на 

основании которых оценивался УДД (т.е. для 
КИ или совокупности КИ наиболее высокого 
дизайна, отобранных по итогам систематиче-
ского поиска и отбора публикаций);

2) в случае если УДД оценивался на основании 
более одного КИ, проводится оценка согласо-
ванности результатов КИ, на основании кото-
рых оценивался УДД;

3) оценка важности исходов применения лечеб-
ного, реабилитационного, профилактического 
вмешательства;

4) определение УУР на основании методологиче-
ского качества, согласованности результатов 
КИ, на основании которых оценивался УДД, 
и важности исходов (табл. 5) [11].
При оценке УУР для тезиса-рекомендации 

рекомендуется учитывать степень эффекта меди-

цинского вмешательства, а также оценку соотно-
шения пользы и вреда рассматриваемого меди-
цинского вмешательства с указанием на методику, 
согласно которой оценивалось это соотношение, 
а также указывать, как оценка данных параметров 
повлияла на оценку УУР [11].

Процесс определения УУР для лечебных, реа-
билитационных, профилактических вмешательств 
в графическом виде представлен на рис. 4.

Методологическое качество КИ необходи-
мо оценивать в зависимости от их дизайна. 
Рекомендуемыми русскоязычными вопросниками 
для оценки методологического качества КИ явля-
ются:

 • для систематических обзоров с применением 
метаанализа — методика [12], являющаяся рус-
скоязычной версией опросника AMSTAR [11]; 

 • для РКИ — методика [13], в основе которой 
лежат критерии руководства Кокрановского 
сообщества [14];

 • для когортных исследований и исследований 
«случай-контроль» — методики [15], являющи-
еся русскоязычной версией шкалы Ньюкасл–
Оттава [16].
Оценка методологического качества явля-

ется возможной только для УДД 1–3 (табл. 6). 
Доказательства с УДД 4 и 5 являются доказательст-
вами самого низкого качества, поэтому они не могут 
иметь никакой другой УУР, кроме С (см. табл. 6). 

При определении УУР оценивается согласован-
ность результатов отдельных исследований, ото-
бранных для оценки УДД и последующей — УУР. 
Результаты КИ считаются согласованными, если 
во всех КИ выявлено одинаковое направление 
эффекта, и, как следствие, сделаны однонаправ-
ленные выводы о преимуществе вмешательст-
ва А перед вмешательством В, в случае если КИ 
наиболее высокого дизайна более одного. Если 
оценивается одно КИ, то критерий согласованно-
сти не учитывается [14, 15].

Исходы, наблюдаемые у пациентов в результате 
применения медицинского вмешательства, должны 
быть определены как важные и неважные. К важ-
ным исходам относятся все клинические («конеч-
ные») исходы и суррогатные исходы, оцененные по 
валидизированным шкалам, и/или суррогатные 

Таблица 5. Шкала определения уровней убедительности рекомендаций для лечебных, реабилитационных, 
профилактических, вмешательств

УУР Расшифровка

A
Однозначная (сильная) рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их 
выводы по интересующим исходам являются согласованными) 

B
Неоднозначная (условная) рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) 
являются важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое 
качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

C
Низкая (слабая) рекомендация — отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые 
критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое 
методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

Примечание. УУР — уровень убедительности рекомендаций.



254

Рис. 4. Процесс определения УУР для лечебных, профилактических, 
хирургических вмешательств и реабилитационных мероприятий

Примечание. * — в случае если оценивается одно КИ, то данное условие 
не учитывается. УДД/УУР — уровень достоверности доказательств / 
убедительности рекомендаций, т.-р. — тезис-рекомендация, КИ — клиническое 
исследование.

Одновременное выполнение трех условий
1. Все рассматриваемые исследования являются 

важными
2. Все исследования имеют высокое или 

удовлетворительное методологическое 
качество

3. Выводы исследований по интересующим 
исходам являются согласованными*

Выполнение хотя бы одного из условий
1. Не все рассматриваемые исследования 

являются важными
2. Не все исследования имеют высокое или 

удовлетворительное методологическое 
качество

3. Выводы исследований по интересующим 
исходам не являются согласованными*

Выполнение хотя бы одного из условий
1. Все рассматриваемые исследования являются 

неважными
2. Все исследования имеют низкое 

методологическое качество
3. Выводы исследований по интересующим 

исходам не являются согласованными*

Оценка УДД для лечебного, 
профилактического, хирургического 

вмешательства и реабилитационного 
мероприятия на основании КИ 
наиболее высокого дизайна

Оценка УУР для т.-р.
о лечебном, профилактическом, 
хирургическом вмешательстве 

и реабилитационном 
мероприятии

Оценка (УДД 1–2)
• важности исхода
• методологического качества КИ
• согласованности выводов КИ

УУР А УУР В УУР С

УДД
4 или 5

УУР С

Таблица 6. Комбинации уровней достоверности доказательств и убедительности рекомендаций для лечебных, 
реабилитационных, профилактических вмешательств (с учетом важности исходов)

УДД Критерии определения УУР
Итоговый 

УУР

1. Система-
тические 
обзоры РКИ с 
применением 
метаанализа 

Одновременное выполнение трех условий: 
1) все рассматриваемые исходы являются важными; 
2) все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое 

качество;
3) выводы исследований по интересующим исходам являются согласованными*

А

Выполнение хотя бы одного из условий: 
1) не все рассматриваемые исходы являются важными; 
2) не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое 

качество; 
3) выводы исследований по интересующим исходам не являются согласованными*

В

Выполнение хотя бы одного из условий: 
1) все рассматриваемые исходы не являются важными;
2) все исследования имеют низкое методологическое качество;
3) выводы исследований по интересующим исходам не являются согласованными*

С

2. Отдельные 
РКИ и 
систематические 
обзоры 
исследований 
любого дизайна 
(помимо РКИ)
с применением 
метаанализа

Одновременное выполнение трех условий: 
1) все рассматриваемые исходы являются важными; 
2) все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое 

качество;
3) выводы исследований по интересующим исходам являются согласованными*

А

Выполнение хотя бы одного из условий: 
1) не все рассматриваемые исходы являются важными; 
2) не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое 

качество; 
3) выводы исследований по интересующим исходам не являются согласованными*

В

Выполнение хотя бы одного из условий: 
1) все рассматриваемые исходы не являются важными;
2) все исследования имеют низкое методологическое качество;
3) выводы исследований по интересующим исходам не являются согласованными*

С

ЛЕКЦИЯ
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УДД Критерии определения УУР
Итоговый 

УУР

3. 
Нерандомизиро-
ванные
сравнительные 
исследования,
в т.ч. когортные 

Одновременное выполнение трех условий: 
1) все рассматриваемые исходы являются важными; 
2) все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое 

качество;
3) выводы исследований по интересующим исходам являются согласованными*

А

Выполнение хотя бы одного из условий: 
1) не все рассматриваемые исходы являются важными; 
2) не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое 

качество; 
3) выводы исследований по интересующим исходам не являются согласованными*

В

Выполнение хотя бы одного из условий: 
1) все рассматриваемые исходы не являются важными;
2) все исследования имеют низкое методологическое качество; 
3) выводы исследований по интересующим исходам не являются согласованными*

С

4. Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев С

5. Наименее достоверные доказательства: имеется лишь обоснование механизма действия 
(доклинические исследования) или мнение экспертов С

Примечание. * — в случае если оценивается одно КИ, то данное условие не учитывается. УДД/УУР — уровень 
достоверности доказательств/убедительности рекомендаций, КИ/РКИ — клиническое исследование / 
рандомизированное контролируемое испытание.

Таблица 6. Комбинации уровней достоверности доказательств и убедительности рекомендаций для лечебных, 
реабилитационных, профилактических вмешательств (с учетом важности исходов) (Окончание)

исходы, для которых доказана связь (ассоцииро-
ванность1) с клиническими («конечными») исхода-
ми по результатам КИ [14, 15]. Перечень важных 
и неважных исходов представлен в табл. 7.

1 Связь (ассоциированность) суррогатного исхода с клиниче-
ским («конечным») исходом должна быть доказана на осно-
ве результатов КИ с помощью использования взвешенной 
линейной регрессионной модели (англ. Weighted linear 
regression model) и коэффициента детерминации R2, кото-
рый может принимать значения от 0 до 1, где 0 — отсутст-
вие зависимости/корреляции суррогатного исхода от кли-
нического («конечного) исхода; 1 — полная зависимость/
корреляция суррогатного исхода от клинического («конеч-
ного») исхода. Рекомендуется интерпретировать значение 
коэффициента детерминации R2 от 0,50 до <0,80 как при-
емлемую корреляцию, значение 0,80 — как значительную 
корреляцию суррогатного исхода с клиническим «конеч-
ным» исходом.

УУР определяется на основании методологиче-
ского качества КИ, согласованности результатов КИ, 
на основании которых оценивался УДД, и важности 
исходов, наблюдаемых у пациентов в результате 
применения лечебного, реабилитационного, про-
филактического вмешательства [15]. Возможные 
комбинации УДД и УУР для лечебных, реабилитаци-
онных, профилактических вмешательств (с учетом 
важности исходов) представлены в табл. 6.

Уровень GPP может быть присвоен только:
 • тезисам-рекомендациям, относящимся к сбо-

ру жалоб и анамнеза пациента, физикальному 
осмотру пациента, а также характеризующим 
организацию медицинской помощи (органи-
зацию медицинского процесса), в случае если 

Таблица 7. Важные и неважные исходы для определения уровней убедительности рекомендаций

Вид исхода Перечень исходов Комментарий

Важный 

Смерть, рецидив, ремиссия, качество жизни (QALY 
и валидизированные опросники, например EQ-5D), 
инвалидизация, продолжительность госпитализации, частота 
нежелательных явлений, частота применения терапии 
спасения, частота достижения контроля болевого синдрома, 
частота оперативных вмешательств, частота возникновения 
осложнений и пр.

Клинические («конечные») исходы

Показатели валидизированных* клинических шкал, которые 
возможно перевести в бинарные исходы

Например, рецидив по критериям 
RECIST в онкологии, шкалы в 
ревматологии (например, ACR, ASAS и 
др.), оценка комы по GLASGO, шкала 
депрессии Бека и Гамильтона и др.

Показатели невалидизированных клинических шкал, 
лабораторные показатели, субъективные оценки пациентов (в 
т.ч. по визуальным и аналоговым шкалам); продолжительность 
симптомов при условии наличия клинических исследований, 
подтверждающих ассоциированность рассматриваемого 
исхода с клиническими («конечными») исходами

Примеры: артериальное давление при 
сердечно-сосудистых заболеваниях, 
уровень гликированного гемоглобина 
при сахарном диабете 2-го типа, 
полный морфологический ответ при 
раке молочной железы и др.
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Вид исхода Перечень исходов Комментарий

Неважный 

Показатели невалидизированных клинических шкал, 
лабораторные показатели, субъективные оценки 
пациентов (в т.ч. по визуальным и аналоговым шкалам); 
продолжительность симптомов — суррогатные исходы при 
отсутствии клинических исследований, подтверждающих 
ассоциированность с клиническими («конечными») исходами

Любые суррогатные исходы, связь 
(ассоциированность) которых 
с клиническими («конечными») 
исходами не доказана или не 
изучалась

Примечание. * — валидизированные шкалы — шкалы, имеющие многолетний опыт применения, используются в 
качестве «золотого стандарта» диагностики и оценки исходов заболевания.

Таблица 7. Важные и неважные исходы для определения уровней убедительности рекомендаций (Окончание)

следование тезису-рекомендации с уровнем 
GPP не приводит к существенному увеличению 
затрат за законченный случай оказания меди-
цинской помощи пациенту;

 • тезисам-рекомендациям для медицинских вме-
шательств, для оценки эффективности и/или 
безопасности которых в силу этических причин 
(например, экстренная терапия и др.) невозмож-
но выполнение КИ более высокого дизайна, чем 
несравнительные исследования, описания кли-
нических случаев или серии случаев.
GPP может быть присвоен тезисам-рекоменда-

циям только в следующих случаях:
 • если для медицинского вмешательства, опи-

санного в тезисе-рекомендации, отсутствуют 
доказательства эффективности и/или безопас-

ности (по результатам систематического пои-
ска и отбора публикаций о КИ не найдено ни 
одного КИ эффективности и/или безопасности 
медицинского вмешательства, описываемого 
в тезисе-рекомендации); 

 • если по результатам систематического поиска 
и отбора публикаций о КИ найдены публикации 
только о несравнительных исследованиях, опи-
сания клинических случаев или серии случа-
ев, и выполнение КИ более высокого дизайна 
невозможно в силу этических причин [16].
Уровень GPP не может быть включен ни в один 

из УДД, а также не требует определения УУР (по 
причине отсутствия доказательной базы) [16].

Иерархия качества доказательств для диагно-
стических вмешательств представлена в табл. 8. 

Таблица 9. Интерпретация качества доказательств для диагностических вмешательств

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
медицинским 
работником

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
организатором 

здравоохранения

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
пациентом

GPP Врачи будут 
придерживаться 
рекомендации 

GPP
Практически все 

организаторы 
здравоохранения 

будут придерживаться 
рекомендации 
при принятии 

управленческих 
решений (внедрение, 

использование, 
контроль), но с 

учетом клинико-
экономической 
эффективности 
вмешательства

GPP

Практически все 
пациенты, обладающие 
полной информацией 

о вмешательстве, 
будут придерживаться 

рекомендации

1А 1А 1А

1В
Придерживаться 

рекомендации будет 
большинство врачей, 
в случае отсутствия 

и невозожности 
выполнения (наличия 
противопоказаний, 
непереносимости, 

отсутствие доступности) 
вмешательства с более 

высоким качеством 
доказательств 

1В 1В

1С 1С 1С

2А 2А 2А

2В 2В 2В

Таблица 8. Иерархия качества доказательств для диагностических вмешательств

Шкала УДД + УУР Качество доказательств

1А Доказательства самого высокого качества

1В

1С

2А

2В

2С

3В

3С

4С

5С Доказательства самого низкого качества

Примечание. УДД/УУР — уровень достоверности доказательств / убедительности рекомендаций.
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Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
медицинским 
работником

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
организатором 

здравоохранения

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
пациентом

2С

Врачам следует тщательно 
изучить клиническую 

ситуацию, прежде 
чем рекомендовать 

применение 
вмешательства 

2С

Большинство 
организаторов 

здравоохранения не 
будет придерживаться 

рекомендации 
при принятии 

управленческих 
решений (внедрение, 

использование, 
контроль)

2С

Большинство 
пациентов, 

обладающих полной 
информацией о 

вмешательстве, будут 
придерживаться 

рекомендации, но все 
же значительная часть 

пациентов сделает 
альтернативный выбор

3В 3В 3В

3С 3С 3С

4С 4С 4С

5С 5С 5С

Таблица 9. Интерпретация качества доказательств для диагностических вмешательств (Окончание)

Таблица 11. Интерпретация качества доказательств для лечебных, профилактических, хирургических вмешательств 
и реабилитационных мероприятий

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
медицинским 
работником

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
организатором 

здравоохранения

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
пациентом

GPP

Врачи будут 
придерживаться 
рекомендации

GPP

Практически все 
организаторы 

здравоохранения 
будут придерживаться 

рекомендации 
при принятии 

управленческих 
решений (внедрение, 

использование, 
контроль), но с 

учетом клинико-
экономической 
эффективности 
вмешательства

GPP

Практически все 
пациенты, обладающие 
полной информацией 

о вмешательстве, 
будут придерживаться 

рекомендации

1А 1А 1А

Качество доказательств для диагностических вме-
шательств изменяется в прямой зависимости от 
дизайна КИ, согласно иерархии дизайнов КИ, пред-
ставленной в табл. 1, и его методологического каче-
ства: систематический обзор исследований одно-
моментного дизайна низкого методологического 
качества (1С) будет предоставлять доказательства 
более высокого качества, нежели отдельные иссле-
дования одномоментного дизайна высокого мето-
дологического качества (2А) и т.д.

Интерпретация итогового сочетания УДД и УУР 
проводится в зависимости от качества доказа-

тельств для диагностических вмешательств меди-
цинскими работниками, организаторами здраво-
охранения и пациентами в соответствии с табл. 9.

Иерархия качества доказательств для лечеб-
ных, реабилитационных, профилактических вме-
шательств представлена в табл. 10.

Интерпретация итогового сочетания УДД и УУР 
проводится в зависимости от качества доказа-
тельств для лечебных, реабилитационных, про-
филактических вмешательств медицинскими 
работниками, организаторами здравоохранения 
и пациентами в соответствии с табл. 11.

Таблица 10. Иерархия качества доказательств для лечебных, реабилитационных, профилактических вмешательств

Шкала УДД + УУР Качество доказательств

1А Доказательства самого высокого качества

1В, 2А

2В, 3А

1С, 3В

2C, 3C

4C

5C Доказательства самого низкого качества

Примечание. УДД/УУР — уровень достоверности доказательств / убедительности рекомендаций.
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Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
медицинским 
работником

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
организатором 

здравоохранения

Качество
доказа-
тельств

Интерпретация 
пациентом

1В, 2А Придерживаться 
рекомендации будет 
большинство врачей, 
в случае отсутствия 

и невозожности 
выполнения (наличия 
противопоказаний, 
непереносимости, 

отсутствия доступности) 
вмешательсв с более 
высоким качеством 

доказательств

1В, 2А

Практически все 
организаторы 

здравоохранения 
будут придерживаться 

рекомендации 
при принятии 

управленческих 
решений (внедрение, 

использование, 
контроль), но с 

учетом клинико-
экономической 
эффективности 
вмешательства

1В, 2А
Практически все 

пациенты, обладающие 
полной информацией 

о вмешательстве, 
будут придерживаться 

рекомендации
2В, 3А 2В, 3А 2В, 3А

1С, 3В 1С, 3В Большинство 
организаторов 

здравоохранения не 
будет придерживаться 

рекомендации 
при принятии 

управленческих 
решений (внедрение, 

использование, 
контроль)

1С, 3В Большинство 
пациентов, 

обладающих полной 
информацией о 

вмешательстве, будут 
придерживаться 

рекомендации, но все 
же значительная часть 

пациентов сделает 
альтернативный выбор

2C, 3C Врачам следует тщательно 
изучить клиническую 

ситуацию, прежде 
чем рекомендовать 

им применение 
вмешательства

2C, 3C 2C, 3C

4C 4C 4C

5C 5C 5C

Таблица 11. Интерпретация качества доказательств для лечебных, профилактических, хирургических вмешательств 
и реабилитационных мероприятий (Окончание)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение детей с онкологическими заболевани-

ями осуществляется в медицинских организациях 
различных уровней и требует привлечения врачей 
различных специальностей. Это объясняет целесо-
образность внедрения и систематического совер-
шенствования клинических рекомендаций по 
лечению пациентов данной группы с целью повы-
шения уровня подготовки специалистов и обеспе-

чения преемственности в оказании медицинской 
помощи. 
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Уровень экспрессии факторов ангиогенеза 
в ткани сарком и незлокачественных 

образований у пациентов детского 
возраста: результаты одномоментного 

исследования
Формирование опухолью собственной сосудистой сети (неоангиогенез) является необходимым усло-
вием для развития новообразования. Цель исследования: оценить отличия в уровне экспрессии 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) спектра генов, ассоциированных с процессом ангио-
генеза, в субстрате злокачественных и незлокачественных патологических образований с локали-
зацией в костях и мягких тканях перед началом системной терапии у пациентов детского возраста. 
Методы. Проведено поперечное (одномоментное) исследование. Методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени изучен спектр маркеров ангиогенеза — факторы роста эндо-
телия сосудов (VEGFA, включая изоформы 121, 165, 189, и VEGFC), рецепторы VEGFR1 и VEGFR2, 
фактор индукции гипоксии (HIF-1α), тканевый фактор и его ингибиторы (TF, TFPI1, TFPI2), ингибиторы 
активатора плазминогена (uPA, PAI1) — в образцах патологической ткани у 39 пациентов со злокаче-
ственной и 23 — с незлокачественной природой заболевания. Результаты. Саркомы костей и мягких 
тканей характеризуются значимо бόльшим по сравнению с незлокачественной патологией уровнем 
экспрессии мРНК изоформ VEGFA121 (3,425 против 1,500; р =0,018), VEGFA165 (2,516 против 1,124; 
р =0,233) и соотношением VEGFA165/189 (0,720 против 0,400; р =0,003), в то время как экспрессия 
остальных маркеров была выше у пациентов с незлокачественной патологией. Локализованные фор-
мы сарком костей и мягких тканей в сравнении с метастатическими характеризуются значимо более 
высоким уровнем как экспрессии TFPI2 (0,1783 против 0,0939; р =0,041), так и значением соотноше-
ния VEGFA165/189 (0,8235 против 0,6765; р =0,003). Заключение. Показано, что экспрессия мРНК 
значительной части спектра факторов ангиогенеза не является прерогативой неоплазм и может быть 
выше у пациентов без онкопатологии. Соотношение изоформ VEGFA165/189 вместе с уровнем TFPI2 
значимо отличает пациентов с локализованными (неметастатическими) формами сарком от когорты 
с IV стадией заболевания: эти показатели могут расцениваться как убедительные прогностические 
маркеры онкологического процесса.

Ключевые слова: ангиогенез, ткань опухоли, саркомы костей и мягких тканей у детей, диагно-
стика и лечение.
(Для цитирования: Киселёв Л.П., Савицкая Т.В., Алейникова О.В. Уровень экспрессии факторов 
ангиогенеза в ткани сарком и незлокачественных образований у пациентов детского возраста. 
Онкопедиатрия. 2017;4(4):260–268. Doi: 10.15690/onco.v4i4.1812)

ОБОСНОВАНИЕ
Злокачественные новообразования костей 

и мягких тканей имеют общую мезенхимальную 
природу. Доказано, что рост и метастазирование 
неоплазм связаны с процессом формирования 
собственной сосудистой сети, известным также как 
ангиогенез или неоангиогенез [1–3]. Увеличивается 
количество литературных источников, представ-
ляющих данные о том, что маркеры опухолевого 
ангиогенеза могут коррелировать с конкретными 
клиническими признаками у пациентов с саркома-
ми [4–6]. Процесс формирования сосудистой сети 

обусловлен функционированием широкого спектра 
генов. Прежде всего, это представитель семейства 
факторов роста — фактор роста эндотелия сосу-
дов (Vascular endothelial growth factor, VEGF), его 
изоформы, а также рецепторы взаимодействия. 
VEGF является фундаментальным медиатором как 
патологического, так и физиологического ангиоге-
неза. В семействе VEGF выделяют VEGFA, VEGFB, 
VEGFС, VEGFD, VEGFЕ, VEGFF и плацентарный фак-
тор роста (Placental growth factor, PLGF). Точками 
приложения VEGFA являются хемотаксис и диффе-
ренцировка предшественников эндотелиоцитов 
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Levels of Angiogenesis Factors Expression

in Sarcoma Tissue and Non-Malignant Lesions

in Pediatric Patients:

Results of a Cross-Sectional Study
Background. Vasculature formation (angiogenesis) is critical for the development of a tumor, may 
reflect neoplasms behavior and considered as a target for angiogenesis inhibition. Objective. 
We investigated the mRNA (messenger ribonucleic acid) expression levels of varied angiogenesis 
markers in malignant and non-malignant pathological foci of pediatric patients. Methods. A cross-
sectional study was carried out. Angiogenesis markers VEGFA (including isoforms of 121, 165, 189), 
VEGFC, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, HIF-1α, TF, TFPI-1, TFPI-2, uPA, PAI-1 in pediatric specimens 
were examined using quantitative reverse transcriptase–polymerase chain reaction. 62 (39 malig-
nant and 23 nonmalignant) samples from pediatric patients with bone and soft tissues pathology 
were studied. Results. Higher level of isoforms VEGFA121 (3.425 vs 1.500; р =0.018), VEGFA165 
(2.516 vs 1.124; р =0.233), as well as VEGFA165/189(0.720 vs 0.400; р =0.003) ratio ascertained 
for malignancies in contrast to non-malignant pathology. Other markers expression levels were 
higher in patients without cancer pathology. Both the TFPI-2 level (0.1783 vs 0.0939; р =0.041) 
and VEGFA165/189 ratio (0.8235 vs 0.6765; р =0.003) were significantly elevated in patients with 
localized cancer vs metastatic forms. Conclusion. Demonstrated expression of several angiogenesis 
factors is not the distinctive characteristic of neoplasms and can reveal a higher level in pediatric 
patients without malignancy. VEGFA165/189 ratio together with the TFPI-2 level distinguished local-
ized and metastatic cancer patients and may use as a tumor prognostic marker.

Key words: angiogenesis, pediatric patients, tissue tumors, sarcomas of bone and soft tissues.
(For citation: Kisialeu Leanid P., Savitskaia Tatiana V., Aleinikova Olga V. Levels of Angiogenesis 
Factors Expression in Sarcoma Tissue and Non-Malignant Lesions in Pediatric Patients: Results of a 
Cross-Sectional Study. Onkopediatria. 2017;4(4):260–268. Doi: 10.15690/onco.v4i4.1812)

[5]. Как правило, выделяют 5 изоформ VEGFA, обо-
значаемых по количеству аминокислотных основа-
ний в каждой — VEGFA121, VEGFA145, VEGFA165, 
VEGFA189 и VEGFA206. Изоформа VEGFA121 обла-
дает максимальной растворимостью и действует 
как митогенный фактор для сосудистого эндотелия. 
VEGFA165 рассматривается как изоформа, обла-
дающая максимальным потенциалом к стимуляции 
генеза сосудистой сети. VEGFA189 представлен 
в сравнительно небольших концентрациях и явля-
ется лигандом рецептора VEGFR3, презентирован-
ного в основном в лимфатических сосудах [5, 6]. 
VEGFA участвует в регуляции процесса гипоксии 
и естественным образом связан с фактором, инду-
цирующим гипоксию (Hypoxia inducible factor-1, 
HIF-1) [7]. VEGFC наряду со стимуляцией сосудисто-
го эндотелия обеспечивает клеточную миграцию 
(рецепторами являются VEGFR3, реже VEGFR2), но 
его ангиогенный потенциал меньше по сравнению 
с VEGFA [8].

Компоненты проводящих путей тканевого 
фактора (Tissue factor pathway inhibitors, TFPIs) — 

обратимые ингибиторы коагулянта тканевого 
фактора и сигнальной активности клетки. In vitro 
и in vivo показана способность TFPI1 к антиангио-
генному и противометастатическому эффекту. 
TFPI2 — структурный аналог TFPI1, его экспрес-
сия обратно пропорциональна повышению степе-
ни злокачественности и распространению ново-
образования: таким образом, роль TFPI2 может 
расцениваться как ограничение роста опухоли 
в организме [9, 10].

Значимое влияние на формирование опухо-
левой сосудистой сети оказывают протеазы и их 
ингибиторы. В частности, система активации плаз-
миногена и VEGF взаимосвязаны и являются синер-
гистами в процессе инвазии опухоли. Активаторы 
плазминогена урокиназного типа (Urokinase-type 
plasminogen activator, uPA) и его антагонист PAI1 
(Plasminogen activators inhibitor-1) продуцируются 
нормальными и опухолевыми клетками и играют 
ключевую роль в деградации и ремоделировании 
межклеточного матрикса, деструкции базальной 
мембраны и метастазировании. Повышение уров-
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ня uPA ассоциируется с плохим прогнозом заболе-
вания [11–13].

Можно суммировать, что экспрессия опухолью 
компонентов ангиогенеза, в первую очередь VEGF, 
классически рассматривается как отрицательный 
прогностический фактор, ассоциируемый с мета-
стазированием и химиорезистентностью, однако 
последующие работы показывают необходимость 
детализации спектра маркеров для индивидуаль-
ной оценки клинической значимости его составля-
ющих.

Целью нашего исследования был анализ уров-
ней экспрессии мРНК спектра маркеров ангиоге-
неза, включающего не только классические ком-
поненты VEGF, но также TFPI1, TFPI2, uPA и PAI1, 
в ткани опухоли пациентов детского возраста 
с костными и мягкотканными саркомами.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено поперечное (одномоментное) иссле-
дование.

Критерии соответствия

Критериями включения пациента в исследо-
вание были наличие морфологического диагноза 
и отсутствие специального противоопухолевого 
лечения до взятия образца ткани.

Диагноз и стадию (распространение) опухоли 
устанавливали согласно критериям международ-
ных протоколов [14–16]:

 • для остеосаркомы — ЕВРОАМОС (EuRAMOS1 
Protocol, Version 1.0, 30 September 2004) [14];

 • для саркомы Юинга — ЕВРОЮИНГ (EURO-
E.W.I.N.G.99 Protocol, Version 1999-09-27) [15];

 • для рабдомиосаркомы — РМС-2005 (RMS 2005, 
EpSSG Protocol Final, Version January 2005) [16].

Критерии исключения. Пациенты исключались 
из исследования, если до получения материала 
опухоли им было проведено специальное лече-
ние.

Условия проведения

В исследование включены 62 образца пато-
логической ткани со злокачественной и незлока-
чественной природой заболевания, полученные 
от пациентов детского возраста в 2008–2011 гг.: 
первый пациент включен в исследование в фев-
рале 2008, последний — в декабре 2011 г. Одна 
часть материала направлялась на морфологиче-
ское исследование, другая — для формирования 
банка тканей с целью проведения молекулярно-
генетических исследований. Все образцы тканей 
первичных патологических очагов были получены 
до начала специального лечения.

После окончания лечения пациенты наблюда-
лись детским субканцер-регистром Республики 
Беларусь (РБ), включенным в Интернациональное 
агентство исследования рака (International Agency 

for Research on Cancer, IARC) с постоянным обнов-
лением статуса.

Лабораторные исследования

Выделение РНК и синтез кДНК
Образцы тканей были получены непосредст-

венно после операции и заморожены в жидком 
азоте. Для гомогенизации использовался гомо-
генизатор Retsch (Германия). Для проведения 
реакции обратной транскрипции с последующей 
полимеразной цепной реакцией (ПЦР) в режи-
ме реального времени тотальная РНК выделя-
лась с использованием RNeasy Mini Kit (Qiagen, 
Германия) согласно инструкции производителя. 
Концентрацию РНК оценивали посредством спек-
трофотометрии. Тотальную РНК (1,5 мкг) из ткани 
конвертировали в первую цепь ДНК с использо-
ванием случайного праймера (0,3 мкг) и обратной 
транскриптазы 200 U мышиного вируса лейкемии 
(Moloney murine leukemia virus, M-MLV; Promega, 
США). Исследование выполнялось в лаборатории 
молекулярной биологии Центра детской онколо-
гии, гематологии и иммунологии Минздрава РБ 
(Минск).

Количественная обратно транскриптазная 
полимеразная цепная реакция
В оригинальных образцах были исследованы 

11 генов: VEGFA (включая изоформы VEGFA121, 
VEGFA165 и VEGFA189), VEGFC, VEGFR1, VEGFR2, 
VEGFR3, HIF-1α, TF, TFPI1, TFPI2, uPA, PAI-1. В качест-
ве внутреннего контрольного гена использовалась 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа (GAPDH). 
Количественное определение генов осуществля-
лось посредством использования метода флуорес-
ценции на основе реального времени (Taqman). 
ПЦР в режиме реального времени для генов 
VEGFA, VEGFC, VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, HIF-1α, TF, 
TFPI, TFPI2, uPA, PAI проводилась с использовани-
ем коммерческих систем TaqMan Gene Expression 
Assays (Applied Biosystems, США) с реакционны-
ми блоками Hs00900054 мл, Hs01099203 мл, 
Hs01052940 мл, Hs00911690 мл, Hs01047659 мл, 
Hs00936377 мл, Hs00175225 мл, Hs00409206 мл, 
Hs00197918 мл, Hs01547050 мл, Hs01126603 мл 
соответственно. Праймеры и зонды для количе-
ственной оценки VEGF изоформ в реал-тайм ПЦР 
были использованы так, как описано в публикации 
Т. Gustafsson и соавт. [13]. ПЦР в режиме реаль-
ного времени проводили в 20 мкл реакционной 
смеси с окончательным разведением 1× в TaqMan 
PCR Universalmaster Mix (Applied Biosystems, США) 
в соответствии с протоколом производителя 
и с помощью оборудования iCycler (Bio-Rad, США). 
Относительные величины мРНК генов в образцах 
рассчитаны по показателям стандартных кривых, 
полученных путем амплификации серийного раз-
ведения обратно транскрибированной тотальной 
РНК. Значения исследованных показателей пред-
ставлены в виде относительных величин.
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Этическая экспертиза

Проведение исследования было одобрено 
Локальным этическим комитетом Центра детской 
онкологии, гематологии и иммунологии Минздрава 
РБ (протокол № 2/08 от 24.01.2008 г.).

Статистический анализ

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с использованием пакета программы 
Statistica v. 6.0 (Statsoft Inc., США). Количественные 
данные представлены с определением медианы 
и 25-го, 75-го процентилей (Ме [25; 75]), миниму-
мов-максимумов; качественные данные выраже-
ны в абсолютных величинах и процентах. Проверка 
гипотез о равенстве двух средних проводилась 
с помощью U-критерия Манна–Уитни, для коли-
чественных признаков — F-критерия Фишера. 
Различия считали статистически значимыми при 
p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

Группа онкобольных, включенных в исследова-
ние (n =62), была сформирована с 2008 по 2011 г. 
и состояла из пациентов детского возраста, кото-
рые были обследованы в связи с подозрением на 
наличие новообразований костных структур или 
мягких тканей в Республиканском научно-практи-
ческом центре детской онкологии, гематологии 
и иммунологии Минздрава РБ. Характеристики 
исследуемой когорты пациентов представлены 
в табл. 1.

Из 39/62 (62,9%) пациентов с онкозаболевани-
ем у 16 (41,0%) диагностирована саркома Юинга, 
у 16 (41,0%) — остеосаркома, у 7 (18,0%) — раб-
домиосаркома. Для 23/62 (37,1%) диагноз онко-
заболевания был исключен: у 5 (21,7%) были 
незлокачественные новообразования кости 
(остеоид-остеома, остеокластома, остеобласто-
ма, хондрома), у 5 (21,7%) — остеомиелит, у 3 
(13,0%) — фиброзная дисплазия, у 3 (13,0%) — анев-
ризмальная костная киста, у 3 (13,0%) — посттрав-

матические изменения, у 1 (4,4%) — гранулема-
тозное воспаление, у 1 (4,4%) — аневризмальная 
киста, у 1 (4,4%) — фиброматоз мягких тканей, у 1 
(4,4%) — оссифицирующий миозит бедра.

Основные результаты исследования

Уровни экспрессии мРНК факторов 
ангиогенеза в ткани опухоли и ткани 
незлокачественных патологических очагов
Уровни экспрессии мРНК исследованного спек-

тра факторов ангиогенеза в ткани опухоли и ткани 
незлокачественных патологических очагов пред-
ставлены в табл. 2. Анализируя данные (см. табл. 2), 
можно отметить, что уровни экспрессии большин-
ства исследуемых маркеров имели значительные 
отличия. Статистически значимо бóльшая меди-
ана экспрессии мРНК в незлокачественной тка-
ни была отмечена для TFPI1 (2,070 против 0,516; 
p <0,001), TFPI2 (0,543 против 0,117; p <0,001), uPA 
(3,016 против 0,418; p <0,001), HIF-1α (12,861 про-
тив 2,028; p <0,001), VEGFR1 (21,865 против 4,937; 
p <0,001), VEGFR2 (24,488 против 5,794; р =0,001), 
VEGFR3 (81,181 против 18,574; p <0,001) и VEGFC 
(2,244 против 0,782; p <0,001). В то же время были 
определены факторы ангиогенеза, экспрессия 
которых была больше в следующих опухолевых 
очагах: VEGFA121 (1,500 против 3,425; р =0,017), 
VEGFA165 (1,124 против 2,516; р =0,023) и соот-
ношения VEGFA165/VEGF189 (0,400 против 0,720; 
р =0,003).

Корреляция между экспрессией мРНК 
изоформ VEGFA
При индивидуальном сравнении была констати-

рована сильная корреляция значений экспрессии 
2 изоформ — VEGFA165 и VEGFA189 — как в опу-
холевой ткани (r =0,8210, р =0,010), так и в неопу-
холевых очагах (r =0,9110, р =0,013).

Уровни экспрессии мРНК изоформ VEGFA 
в тканях сарком
Относительные уровни экспрессии мРНК генов 

факторов ангиогенеза в выделенных группах сар-
Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика
пациентов,

n =62

Злокачественные новообразования Незлокачественные 
образования,

n =23
абс. (%)

pВсего
n =39

абс. (%)

СЮ
n =16

абс. (%)

ОС
n =16

абс. (%)

РМС
n =7

абс. (%)

Мужской пол 24
(61,5) 10 (62,5) 10 (62,5) 4

(57,1) 15 (65,2) 0,034

Средний возраст, лет 12,5 12,4 13 11,9 12,4 -

Стадия II 24
(61,5) 11 (68,8) 11 (68,8) 2 (28,6) - 0,042

Стадия III 2
(5,2) - - 2

(28,6) - -

Cтадия IV 13
(33,3) 5 (31,3) 5 (31,3) 3 (42,8) - 0,038

Примечание. СЮ — саркома Юинга, ОС — остеосаркома, РМС — рабдомиосаркома.
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ком в зависимости от нозологии процесса пред-
ставлены на рис. 1. Характеризуя представленные 
данные в группах пациентов с остеосаркомой, сар-
комой Юинга и рабдомиосаркомой, можно гово-
рить об общих тенденциях с объединенной группой 

пациентов с онкопатологией: более высокие пока-
затели экспрессии VEGFA121, VEGFA165, соотно-
шения VEGFA165/VEGFA189 и низкие по сравне-
нию с неопухолевыми очагами уровни остальных 
компонентов семейства VEGF.

Таблица 2. Уровни экспрессии мРНК исследованного спектра факторов ангиогенеза в ткани опухоли и ткани 
незлокачественных патологических очагов

Факторы

Злокачественные
новообразования (n =38)

Ме [25–75], %
мин.–макс.

Незлокачественные 
образования (n =23)

Ме [25–75], %
мин.–макс.

р

TF
1,106

[0,389–2,557]
0,037–38,021

3,114
[0,754–4,986]
0,047–102,000

0,052

TFPI1
0,516

[0,338–1,154]
0,007–21,486

2,070
[0,967–2,962]
0,382–16,105

<0,001

TFPI2
0,117

[0,035–0,302]
0,001–8,704

0,543
[0,355–2,347]
0,052–10,881

<0,001

uPA
0,418

[0,174–0,781]
0,006–15,829

3,016
[1,207–5,572]
0,002–18,782

<0,001

PAI1
1,877

[0,645–4,513]
0,037–38,021

2,553
[1,002–5,155]

0,0382–26,287
0,204

HIF-1α
2,028

[1,387–3,768]
0,088–98,021

12,861
[7,717–19,773]

0,534–111,111
<0,001

VEGFR1
4,937

[2,312–9,167]
0,003–135,803

21,865
[7,368–50,569]
0,034–118,684

<0,001

VEGFR2
5,794

[2,838–13,517]
0,009–44,589

24,488
[10,000–55,447]
0,000–193,158

0,001

VEGFR3
18,574

[6,274–47,085]
0,163–390,741

81,181
[36,866–159,734]

3,159–905,263
<0,001

VEGFA
4,007

[1,804–6,253]
0,032–113,095

3,311
[1,801–5,732]
0,620–24,959

0,941

VEGFC
0,782

[0,506–1,717]
0,011–321,143

2,244
[1,596–8,792]
0,419–50,425

<0,001

VEGFA121
3,425

[2,281–6,908]
0,215–20,390

1,500
[0,567–3,244]
0,015–81,642

0,017

VEGFA165
2,516

[1,166–5,504]
0,126–127,451

1,124
[0,502–3,733]
0,017–7,360

0,023

VEGFA189
4,195

[1,526–11,854]
0,087–297,059

2,859
[1,351–8,300]
0,026–79,208

0,427

VEGFA165 /VEGFA189
0,720

[0,562–0,933]
0,172–213,093

0,400
[0,282–0,539]
0,093–1,085

0,003

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Уровни экспрессии мРНК генов пути 
тканевого фактора (TF, TFPI1, TFPI2), 
ингибиторов активатора плазминогена 
(uPA, PAI1), фактора индукции гипоксии 
(HIF-1α) в зависимости от нозологии 
онкологического процесса и при 
незлокачественной патологии
На рис. 2 представлены относительные уровни 

экспрессии мРНК генов пути тканевого фактора 
(TF, TFPI1, TFPI2), ингибиторов активатора плаз-
миногена (uPA, PAI1), фактора индукции гипоксии 
(HIF-1α) в зависимости от нозологии процесса. Как 
показано на рис. 2, характерной особенностью был 
значимо более высокий уровень экспрессии HIF-
1α, TF, TFPI1, TFPI2 и uPA при незлокачественных 
новообразованиях по сравнению с онкопатоло-

гией. При каждом виде сарком был констатирован 
значимо меньший по сравнению с неопухолевыми 
очагами уровень экспрессии мРНК таких генов, 
как HIF-1α, TFPI1, TFPI2 и uPA.

Уровни экспрессии мРНК факторов 
ангиогенеза в тканях незлокачественных 
очагов
Группа незлокачественных заболеваний 

в исследовании достаточно гетерогенна и вклю-
чает пациентов с заболеваниями, для которых 
рутинно осуществляется дифференциальная диаг-
ностика с онкологическим процессом (доброкаче-
ственные и воспалительные изменения костных 
и мягких тканей). В подгруппах не отмечено зна-
чимой разницы в уровне экспрессии факторов

Рис. 1. Экспрессия мРНК генов семейства VEGF в зависимости от нозологии онкологического процесса и при незлокачественной 
патологии
Примечание. * — p <0,001 характеризует разницу в экспрессии типа опухоли и неонкологических очагов. СЮ — саркома Юинга, 
ОС — остеосаркома, РМС — рабдомиосаркома, НЗ — незлокачественная патология.
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ангиогенеза (данные не представлены), кро-
ме больших значений VEGFR1 (34,4186 против 
12,2564; р =0,027), VEGFR2 (35,1163 против 
18,8205; р =0,043) и TFPI1 (2,9261 против 1,6039; 
р =0,027) для когорты пациентов с воспалитель-
ным процессом.

Уровни экспрессии мРНК факторов 
ангиогенеза в ткани опухоли пациентов 
с локализованным и распространенным 
онкологическим процессом
Уровни только двух компонентов из исследо-

ванного спектра факторов ангиогенеза значи-
мо отличались в группах пациентов, выделенных 
в зависимости от наличия метастатического рас-
пространения на момент постановки диагноза. 
Экспрессия TFPI2 (0,0939 против 0,1783; р =0,041) 
и соотношение изоформ VEGFA165/VEGFA189 
(0,6765 против 0,8235; р =0,007) были ниже при 
распространенном онкологическом процессе по 
сравнению с локализованными формами заболе-
вания.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 

исследования

В настоящей работе мы исследовали уровни 
экспрессии мРНК у пациентов детского возра-
ста с патологией костей и мягких тканей. Уровни 

экспрессии оценивали внутри групп с онкопато-
логией; также проводилось сравнение с когортой 
пациентов без злокачественного процесса. Были 
изучены компоненты VEGF, протеазы и их ингиби-
торы, а также ингибиторы проводящих путей тка-
невого фактора. Согласно полученным результа-
там, уровни экспрессии VEGFC, VEGFR1, VEGFR2, 
VEGFR3, HIF-1α, TFPI1, TFPI2 и uPA были выше 
в неопухолевых очагах по сравнению как с общей 
когортой онкобольных, так и с группами отдельных 
видов нозологий (саркома Юинга, остеосаркома, 
мягкотканные опухоли).

Обсуждение основного результата 

исследования

Костные и мягкотканные саркомы представ-
ляют группу гетерогенных заболеваний мезенхи-
мальной природы [1–3]. Несмотря на существу-
ющие алгоритмы морфологической диагностики 
биопсийных препаратов при постановке онкологи-
ческого диагноза, до настоящего времени остает-
ся актуальным вопрос, могут ли быть обнаружены 
какие-либо дополнительные маркеры, способ-
ствующие дифференцировке злокачественной 
и незлокачественной природы заболевания [5, 6]. 
Формирование опухолью патологической сосуди-
стой сети происходит на фоне физиологического 
ангиогенеза, который особенно активен в дет-
ском растущем организме [17, 18]. Не вызывает 

Рис. 2. Экспрессия мРНК генов пути тканевого фактора (TF, TFPI1, TFPI2), ингибиторов активатора плазминогена (uPA, PAI1), фактора 
индукции гипоксии (HIF-1α) в зависимости от нозологии онкологического процесса и при незлокачественной патологии
Примечание. * — p<0,001 характеризует разницу в экспрессии типа опухоли и неонкологических очагов. СЮ — саркома Юинга, 
ОС — остеосаркома, РМС — рабдомиосаркома, НЗ — незлокачественная патология.
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сомнения, что маркеры ангиогенеза, продуцируе-
мые опухолевым субстратом, могут быть удобной 
мишенью для таргетной терапии, так же как и слу-
жить критериями для прогнозирования течения 
и исхода заболевания [6, 7, 17].

В литературе представлены факты, что около 
15–20% всех злокачественных новообразований 
могут быть инициированы или усугублены наличи-
ем воспалительного процесса [8, 17]. Воспаление, 
так же как и ангиогенез, стимулирует образова-
ние цитокинов, факторов роста, протеолитических 
ферментов, протеогликанов, липидных медиаторов 
и простагландинов [10]. Гипоксические процессы 
в участках воспаления физиологически сопрово-
ждаются метаболическими сдвигами и гиперэк-
спрессией фактора HIF1, который в свою очередь 
стимулирует синтез факторов ангиогенеза [14, 15]. 
Таким образом, наши данные подтверждают гипо-
тезу о том, что гиперэкспрессия некоторых факто-
ров ангиогенеза является прерогативой не только 
злокачественных новообразований, и не может 
однозначно рассматриваться как диагностический 
критерий наличия саркомы в детском организме.

С другой стороны, в настоящем исследовании 
отмечен статистически значимо более высокий 
уровень экспрессии некоторых изоформ VEGFA — 
VEGFA121, VEGFA165 и соотношения VEGFA165/
VEGFA189 — в тканях злокачественных опухолей. 
По известным нам данным, биологическая роль 
различных изоформ VEGFA остается не до конца 
определенной [8, 9, 17]. Так, VEGAF121 и VEGFA165 
секретируются в эндотелиальных клетках и спо-
собствуют их активному митогенезу [10, 11, 18]. 
Изоформы с большим количеством аминоки-
слот — VEGFA165 и VEGFA189 — ассоциируются 
в основном с присутствием в клетках, хотя тоже 
обладают сосудистой проницаемостью [10, 17]. 
Считается, что VEGFA165 более «выгодна» для опу-
холи, чем VEGFA189, хотя обе изоформы участвуют 
в локальном ангиогенезе [11, 17, 18]. Отмечено, 
что при дефиците VEGFA165 компенсаторно повы-
шается уровень VEGFA189, однако это не сопро-
вождается усилением инвазии опухоли в костный 
мозг [17, 18]. Соотношение вне- и внутриклеточ-
ных изоформ VEGFA рассматривается рядом авто-
ров как значимый биологический маркер [17, 18], 
и в нашем исследовании мы увидели этому под-
тверждение.

Данные литературы свидетельствуют 
о повышенной экспрессии VEGFA121, VEGFA165, 
VEGFA189 при остеосаркоме, почечно-клеточном 
раке, немелкоклеточном раке легкого, колорек-
тальном раке, саркоме Юинга, что ассоциируется 
с ранней прогрессией опухоли и плохим прогнозом 
заболевания [17, 18]. По нашим данным, у пациен-
тов с саркомами уровень экспрессии этих марке-
ров был значимо выше при сравнении с группой 
без онкопатологии, и наряду с этим соотношение 
VEGFA165/VEGFA189 было меньше у пациентов 
с IV стадией заболевания в отличие от локализо-

ванных форм онкологического процесса. Также 
установлена корреляция между экспрессией этих 
изоформ как в опухолевой ткани, так и в неопухо-
левых очагах.

Статистически значимые отличия в уровне 
экспрессии TFPI2 были установлены в группах паци-
ентов в зависимости от наличия метастазов на 
момент диагноза. Этот ген рассматривается в каче-
стве опухолевого супрессора, в том числе как инги-
битор ангиогенеза [18, 19]. В нашем исследовании 
уровни TFPI1 и TFPI2 были значимо меньше в незло-
качественных патологических очагах по сравнению 
с опухолевой тканью. Представляется важным даль-
нейшее изучение роли ингибиторов проводящих 
путей тканевого фактора в качестве онкомаркера 
со значительным прогностическим потенциалом.

Ограничения исследования

Группировка выявленных случаев осуществ-
лена по индивидуальным признакам, представ-
ляющим изучение экспрессии мРНК генов, ассо-
циированных с процессом ангиогенеза в ткани 
новообразования у пациентов с незлокачест-
венной патологией и саркомами костных тканей. 
Дизайн исследования, объем и характеристика 
выборки могут оказывать влияние на вероятность 
наличия систематических ошибок и статистиче-
ской неопределенности для внешней обобщае-
мости результатов. Данное исследование рассма-
тривается как пилотное, и полученные результаты 
свидетельствуют о возможности планирования 
и осуществления продольных и контролируемых 
исследований по данной тематике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для сарком мягких тканей характерны более 

высокие уровни экспрессии мРНК генов VEGFA121, 
VEGFA165, соотношения VEGFA165/VEGFA189 
и TFPI2.

При незлокачественной патологии в сравне-
нии с опухолевой тканью констатированы бóльшие 
уровни экспрессии мРНК генов VEGFC, VEGFR1, 
VEGFR2, VEGFR3, HIF-1α и uPA. Данные маркеры не 
могут ассоциироваться только с процессами опу-
холевого ангиогенеза.

Соотношение изоформ VEGFA165/VEGFA189 
наряду с уровнем экспрессии мРНК гена TFPI2 ста-
тистически значимо отличается у пациентов с рас-
пространенным онкологическим процессом и при 
локализованных формах заболевания, и может 
быть использовано в качестве прогностического 
маркера для пациентов детского возраста с сар-
комами костей и мягких тканей.
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Эндоскопический эндоназальный подход
к удалению опухолей полости носа

и околоносовых пазух с распространением 
на основание черепа у детей

Отсутствие единства во взглядах на возможность и целесообразность применения эндоскопических эндоназальных 
подходов к удалению опухолей полости носа, околоносовых пазух и основания черепа в педиатрической практике, 
возрастные анатомические особенности пациентов детского возраста, так же как и малое количество существующих 
исследований, затрудняют создание оптимального лечебно-диагностического алгоритма с применением эндоскопи-
ческого эндоназального подхода в хирургической практике детского онколога. Цель исследования: создать опти-
мальный алгоритм эндоскопических эндоназальных этапов диагностики и удаления опухолей полости носа и околоно-
совых пазух с распространением на основание черепа при лечении пациентов детского возраста. Методы. В условиях 
НИИ ДОГ за период с 2012 по 2017 г. проведено 54 оперативных вмешательства с применением эндоскопического 
эндоназального подхода у 43 пациентов в возрасте от 1 мес до 16 лет. Средний возраст пациентов на момент про-
ведения операции — 8,1 года. Соотношение мальчиков (n=23) и девочек (n=20) в исследованной группе составило 
1,15:1, или 53,5 и 46,5% соответственно. По поводу подозрения на злокачественную опухоль выполнено 10 (18,5%) 
оперативных вмешательств в объеме биопсии. Удаление злокачественной опухоли до начала специального лечения 
проведено у 2 (4,7%) пациентов. В первую группу вошли 22 (51,2%) ребенка с морфологически подтвержденным 
диагнозом злокачественной опухоли. В 50% случаев злокачественные опухоли выявлялись у детей в возрасте от 10 
до 14 лет. У 15 (68,2%) пациентов верифицирован один из морфологических вариантов сарком, у 6 (27,3%) — эсте-
зионейробластома, у 1 (4,5%) — лимфома Беркитта. Удаление опухоли как этап комплексного лечения проведено у 6 
(27,3%) пациентов с рабдомиосаркомой, на завершающем этапе лечения удаление резидуальной опухоли выполнено 
еще в 5 (22,7%) случаях. По поводу эстезионейробластомы проведено 7 эндоскопических эндоназальных удалений 
опухоли у 6 пациентов. У одного из них была проведена повторная операция по поводу рецидива заболевания через 
4,1 года. У 3 пациентов при А-стадии, согласно классификации Kadish–Morita, было выполнено только оперативное 
лечение в монорежиме. В одном случае эндоскопическое эндоназальное удаление рецидивной остеосаркомы верхне-
челюстной пазухи и нижней стенки орбиты выполнено на первом этапе лечения. У одного из включенных в исследо-
вание пациентов после проведения биопсии подтвержден морфологический диагноз гемангиоперицитомы. Удаление 
опухоли с применением эндоскопического эндоназального подхода выполнено после неоадъювантной химиотерапии. 
Во вторую группу вошли пациенты (n=21), у которых на основании комплексного обследования возникло подозрение 
на злокачественную опухоль. В группе преобладали девочки (13; 61,9%). Большинство пациентов были моложе 10 лет 
(13; 61,9%), средний возраст — 7,6 года. Во всех случаях после удаления опухоли выполнялось гистологическое иссле-
дование, подтвердившее доброкачественную природу новообразования. Результаты. Среди пациентов, которым 
выполнялось эндоскопическое эндоназальное удаление опухоли (n=39), мы не выявили ни одного случая системных 
или локальных инфекций, орбитальных осложнений и кровотечений в результате нераспознанной травматизации 
сосудов. Ликворея в послеоперационном периоде наблюдалась на 2–4-е сут у 2 пациентов. Из 22 пациентов со зло-
качественными опухолями живы без признаков прогрессии и рецидива заболевания 17 (77,3%), срок наблюдения — 
от 1 мес до 5,1 года. Рецидивы отмечены у 5 (22,7%) пациентов в сроки от 1 мес до 4,1 года. Летальный исход — у 4 
(18,2%) пациентов, из них у 3 (13,6%) — в связи с прогрессированием опухоли, у 1 (4,5%) летальность обусловлена при-
чинами, не связанными с прогрессией и токсичностью лечения. В группе пациентов с доброкачественными опухолями 
(n=21) все живы в сроки наблюдения от 1 мес до 1,6 года. Рецидивы отмечены у 3 (14,3%) пациентов: в 2 (9,5%) случаях 
рецидивы возникли у пациентов с фиброзной дисплазией в течение 7–9 мес; у 1 (4,8%) ребенка развился рецидив 
ангиофибромы носоглотки. Пациентам проведено повторное удаление рецидивной опухоли. Срок наблюдения после 
повторной операции — от 1 до 11 мес. Заключение. На основании данных современных медицинских исследований 
и собственного клинического опыта сформулирован алгоритм эндоскопического эндоназального подхода к удалению 
опухолей полости носа и околоносовых пазух с распространением на основание черепа для этапов комплексной диаг-
ностики и лечения пациентов детского возраста.

Ключевые слова: эндоскопическое эндоназальное удаление опухоли, рабдомиосаркома, эстезионейробласто-
ма, дети, опухоли основания черепа.
(Для цитирования: Меркулов О.А., Горбунова Т.В., Булетов Д.А., Поляков В.Г. Эндоскопический эндоназальный под-
ход к удалению опухолей полости носа и околоносовых пазух с распространением на основание черепа у детей. 
Онкопедиатрия. 2017;4(4):269–282. Doi: 10.15690/onco.v4i4.1813)
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ОБОСНОВАНИЕ
Опухоли полости носа (ПН), околоносовых 

пазух (ОНП) и прилегающих отделов основания 
черепа (ОЧ) составляют 3–5% всех опухолей дет-
ского возраста [1–3]. Среди злокачественных опу-
холей данной локализации у детей преобладают 
саркомы мягких тканей, в основном представлен-

Oleg A. Merkulov1, Tatiana V. Gorbunova1, Dmitri A. Buletov1, 2, Vladimir G. Polyakov1, 2
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Endoscopic Endonasal Approach for the Tumor 

Removal in Children with Nasal Cavity and Paranasal 

Sinuses Cancer with Skull Base Metastases 
Background. Diversity of opinions on the possibility and feasibility of using endoscopic endonasal approaches for 
the removal of tumors located in the nasal cavity, paranasal sinuses, and the base of the skull in pediatric practice, 
age-related anatomical features of pediatric patients, as well as little conducted research make it difficult to elabo-
rate an optimal therapeutic-diagnostic algorithm for the application of the endoscopic endonasal approach (EEA) in 
the surgical practice of a pediatric oncologist. Objective. The study is aimed at the development of an optimal algo-
rithm for endoscopic endonasal methods for diagnosis and surgery of tumors located in the nasal cavity and parana-
sal sinuses with skull base metastases in pediatric patients. Methods. During the period from 2012 to 2017 at the 
NMRC of pediatric oncology, 54 endoscopic endonasal surgeries were performed in 43 patients aged from 1 month 
to 16 years. The mean age of patients at surgery was 8.1 years. The ratio of boys (n=23) and girls (n=20) in the study 
group was 1.15:1, or 53.5% and 46.5% respectively. About 10 (18.5%) operative interventions in the biopsy volume 
were performed regarding the suspicion of a malignant tumor. Removal of a malignant tumor before the beginning 
of a special treatment was performed in 2 (4.7%) patients. The first group included 22 (51.1%) patients diagnosed 
with morphologically confirmed malignant tumor. In 50% of cases, malignant tumors were detected in children aged 
10–14 years. One of the morphological variants of sarcoma was verified in 15 (68.2%) patients, esthesioneuro-
blastoma (ENB) — in 6 (27.3%), and Burkitt’s lymphoma — in 1 (4.5%). Surgery as a part of complex treatment was 
performed in 6 (27.3%) patients with rhabdomyosarcoma (RMS) and at the final stage of treatment the removal of 
residual tumor was performed in 5 (22.7%) cases. 7 endoscopic endonasal surgeries were performed in 6 patients 
with ENB. One of them underwent repeated surgery in 4.1 years due to the relapse of the disease. In 3 patients in 
the stage A according to the Kadish–Morita classification, only operative treatment was performed. In one case, 
endoscopic endonasal resection of recurrent osteosarcoma of the maxillary sinus and the inferior orbit wall was per-
formed in the first stage of treatment. In one patient enrolled in the study, the diagnosis of hemangiopericytoma was 
morphologically confirmed after the biopsy. Surgery using EEA was performed after neoadjuvant chemotherapy. The 
second group included patients (n=21) who had a suspicion of a malignant tumor according to the results of com-
prehensive examination; girls predominated — 13 (61.9%). The majority of patients were under 10 years old — 13 
(61.9%), the mean age — 7.6 years. In all cases, after the removal of the tumor, a histological study was performed, 
confirming the benign nature of the neoplasm. Results. In patients who underwent endoscopic endonasal surgery 
(n=39), we did not register any case of systemic or local infections, orbital complications or bleeding associated with 
unrecognized vascular trauma. Cerebrospinal fluid leakage in the postoperative period was observed in 2 patients 
on the 2nd–4th day. In 22 patients with malignant tumors, 17 (77.3%) patients are alive without signs of progres-
sion and recurrence of the disease, the follow-up period is from 1 month to 5.1 years. Relapses were registered in 5 
(22.7%) patients in the period from 1 month to 4.1 years. Lethal outcome occurred in 4 (18.2%) patients, 3 of them 
(13.6%) — due to the tumor progression, 1 (4.5%) — due to reasons not associated with tumor progression or toxic-
ity of treatment. In the group of patients with benign tumors (n=21), all were alive during the observation period (1 
month to 1.6 years). Relapses were registered in 3 (14.3%) patients. In 2 (9.5%) cases, relapses occurred in patients 
with fibrous dysplasia in 7–9 months. In 1 (4.8%) case, the development of recurrent angiofibroma of the nasophar-
ynx was observed. Patients underwent re-operation. The observation period after the repeated surgery lasted for 
1–11 months. Conclusion. The endoscopic endonasal approach for tumor removal in children with the nasal cavity 
and paranasal sinuses cancer with scull base metastases was developed basing on the data of modern medical 
research and personal clinical experience.

Key words: endoscopic endonasal tumor removal, rhabdomyosarcoma, estesioneuroblastoma, children, skull 
base tumors. 
(For citation: Merkulov Oleg A., Gorbunova Tatiana V., Buletov Dmitri A., Polyakov Vladimir G. Endoscopic Endonasal 
Approach for the Tumor Removal in Children with the Nasal Cavity and Paranasal Sinuses Cancer with Skull Base 
Metastases. Onkopediatria. 2017;4(4):269–282. Doi: 10.15690/onco.v4i4.1813)

ные рабдомиосаркомой [1]. В связи с поздними 
клиническими проявлениями новообразований 
и близостью расположения к важным анатомиче-
ским структурам, таким как орган зрения и голов-
ной мозг, создаются серьезные проблемы при 
проведении диагностики и лечения детей с этой 
патологией [2].

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Последние десятилетия ознаменовались 
разработкой и внедрением новых технологий 
с применением эндоскопической техники, а так-
же внедрением эндоназальных эндоскопических 
подходов к основанию черепа. На основании ана-
лиза результатов ряда медицинских исследований 
отмечено, что применение эндоскопического эндо-
назального подхода (ЭЭП) для удаления опухолей 
ПН, ОНП, ОЧ у взрослых пациентов способствова-
ло достоверному снижению количества рециди-
вов [3–5]. Несмотря на обнадеживающие резуль-
таты у взрослых пациентов, объем аналогичного 
практического опыта в педиатрической практике 
крайне невелик.

Отсутствие единства во взглядах на возмож-
ность и целесообразность применения ЭЭП к опу-
холям ПН, ОНП и ОЧ в онкопедиатрии, возрастные 
анатомические особенности пациентов детского 
возраста, так же как и малое количество сущест-
вующих исследований, затрудняют создание опти-
мального лечебно-диагностического алгоритма 
с применением ЭЭП в практике детского онколога.

Целью нашего исследования было разработать 
оптимальный алгоритм эндоскопического эндона-
зального подхода к удалению опухолей полости 
носа и околоносовых пазух с распространением на 
основание черепа для этапов комплексной диаг-
ностики и лечения пациентов детского возраста.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В ходе ретроспективного исследования прове-
ден анализ 43 историй болезни детей в возрасте 
1 мес – 17 лет с подтвержденным диагнозом опу-
холи ПН, ОНП и ОЧ, которым проведено удаление 
новообразований с применением эндоскопиче-
ского эндоназального подхода.

Критерии соответствия

Критерии включения
 • Доброкачественные и злокачественные опухо-

ли околоносовых пазух у пациентов в возрасте 
0–17 лет.

 • Специальное лечение и удаление опухоли с при-
менением ЭЭП как этап комплексного лечения 
на основании морфологической верификации 
злокачественной опухоли околоносовых пазух.
Критерии исключения

 • Отказ пациента или его законных представите-
лей от лечения в НИИ ДОГ ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Условия проведения

Исследование проведено в НИИ ДОГ ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, Москва, Российская Федерация (далее 
НИИ ДОГ).

Продолжительность исследования: 2012–
2017 гг.

Основные принципы отбора больных, 

планирования удаления опухолей 

ПН, ОНП и ОЧ с использованием ЭЭП 

и послеоперационное сопровождение 

пациентов

В предыдущих публикациях мы обозначили 
принципы ЭЭП для удаления опухолей ПН, ОНП и ОЧ 
[6]. Наши подходы не противоречат рекоменда-
циям Европейского документа эндоскопического 
менеджмента опухолей ПН, ОНП и ОЧ [7]. В настоя-
щей работе мы хотим остановиться на технических 
особенностях ЭЭП к удалению опухолей у пациен-
тов детского возраста.

Предоперационный этап 
Обоснование выбора ЭЭП и хирургических 

доступов
Перед операцией необходимо оценить общее 

состояние пациента и вовлеченность в про-
цесс черепно-мозговых нервов. На основании 
данных МРТ с контрастным усилением изучить 
распространение опухоли с целью выбора опти-
мального хирургического доступа. Компьютерно-
томографическая (КТ) ангиография необходима 
для установления значимого источника кровоснаб-
жения опухоли. Вовлечение сосудистых структур, 
таких как кавернозный синус или сонная артерия, 
не является абсолютным противопоказанием, но 
должно быть установлено до операции. При необ-
ходимости проводится селективная эмболизация 
и окклюзия ветвей каротидной артерии. Согласно 
результатам проведенного обследования фор-
мулируется клинический диагноз. Если пациент 
имеет морфологическое подтверждение злокаче-
ственный опухоли, то предоперационный диагно-
стический этап, как правило, совпадает с этапным 
обследованием перед проведением локального 
контроля в сроки, установленные лечебным про-
токолом. В нашем исследовании предоперацион-
ная подготовка включала проведение окклюзии 
значимых источников кровоснабжения опухоли 
у больных рабдомиосаркомой (у 13/43; 30,2%) 
и у пациентов с гемангиоперицитомой, эстезио-
нейробластомой и ангиофибромой носоглотки (по 
1 случаю; 2,3%). Для каждого ребенка процедура 
была успешной. Эндоскопическое трансназальное 
удаление опухоли выполнялось не позднее 24 ч 
после проведения окклюзии, а в 2 случаях — непо-
средственно после ее завершения.

Выбор доступа к опухолям ПН, ОНП и ОЧ при про-
ведении операций ЭЭП в бóльшей степени опре-
деляется степенью вовлеченности в опухолевый 
процесс важных анатомических структур, в мень-
шей степени на выбор влияет морфология опухо-
ли. Анатомические структуры, входящие в область 
резекции, определяются на основании их ориента-
ции в сагиттальной и коронарной плоскостях.

При рабдомиосаркоме, эстезионейробластоме, 
менингоцеле, шванноме, хордоме, хондросаркоме, 
распространяющихся на крыловидную кость (кры-
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лья и тело), латеральный кавернозный синус, пере-
днюю и среднюю черепную ямки, целесообразно 
проводить эндоскопическое эндоназальное удале-
ние опухоли с использованием транскрыловидно-
го и трансэтмоидального доступа.

Интраоперационный этап
В полость носа помещают турунды с раствором 

оксиметазолина 0,05% сразу после интубации. 
Слизистая оболочка носа дополнительно инфиль-
трируется раствором лидокаина 2% для поддержа-
ния гемостаза.

Перед началом операции пациенты получают 
антибактериальную терапию. Препаратом выбо-
ра является антибиотик цефалоспоринового ряда 
III или IV поколения, который перекрывает флору 
респираторного тракта и проникает через гема-
тоэнцефалический барьер. Введение антибиотика 
продолжается в послеоперационном периоде до 
удаления назальных тампонов.

Все эндоназальные доступы начинаются 
с подготовки носового коридора. Средняя носовая 
раковина с одной стороны подвергается частичной 
резекции или ампутации на ранней стадии опера-
ции, чтобы обеспечить пространство для работы 
эндоскопа. Для формирования широкого носово-
го коридора важно резецировать примерно 2 см 
задней части носовой перегородки. Проведение 
резекции крючковидного отростка дает преиму-
щества для визуализации и удаления субстрата из 
верхнечелюстной пазухи.

Для обеспечения непрерывной визуализации 
и сосудистого контроля до начала хирургических 
манипуляций с опухолью проводятся периодиче-
ское орошение операционной области физиоло-
гическим раствором натрия хлорида и аспира-
ция раневого отделяемого (принцип «свободного 
хирургического поля»). 

Широкая визуализация границ опухоли ОНП 
и ОЧ достигается путем удаления ее интраназального 
компонента. Как правило, на этом этапе проводятся 
септэктомия, медиальная максиллэктомия, расши-
ренная сфеноидальная и фронтальная синусотомия 
(модифицированная методика Лотроп) для облегче-
ния визуализации и доступа к питающим сосудам. 
Эндоскопическая визуализация верхнечелюстной 
артерии (a. maxillaris) представлена на рис. 1.

Клиновидная пазуха является отправной точ-
кой для подходов к области, расположенной 
между зрительным нервом и внутренней сонной 
артерией. Пределы визуализации операционно-
го поля простираются от лобной пазухи до уровня 
С2-позвонка в сагиттальной плоскости и от турец-
кого седла до яремного отверстия — в коронар-
ной. Подход к боковым частям во многом зависит 
от возможности выполнения транскрыловидного 
и трансмаксиллярного доступа. Мы не применя-
ем ЭЭП для поражений, требующих орбитальной 
резекции, максиллэктомии, при врастании опухо-
ли в костные структуры или кожу.

Основным принципом на этапе удаления опу-
холи ПН, ОНП, ОЧ является стремление к блоко-
вой резекции, а если это невозможно, то про-
водится фрагментирование (debulking) опухоли. 
Экстракапсулярное рассечение краев опухоли 
с ранней идентификацией нервных и сосуди-
стых структур, вовлеченных в процесс, позволя-
ет избежать интраоперационных осложнений. 
Макропрепарат опухоли (рабдомиосаркома) с при-
легающими тканями продемонстрирован на рис. 2.

Применение навигационного оборудования 
потребовалось у 3/43 (6,9%) пациентов с интра-
краниальным распространением опухоли и тесным 
прилежанием к сосудистым структурам. Во всех 
случаях удалось провести радикальное удаление 
опухоли и избежать значимой кровопотери.

Рис. 1. Эндоскопическая визуализация a. maxillaris (стрелка)

Рис. 2. Макропрепарат опухоли (рабдомиосаркома) с прилегаю-
щими тканями
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Принципы выбора хирургического 

инструментария

ЭЭП для удаления новообразований ПН, ОНП 
и ОЧ требует следующего оснащения:

 • систему видеорегистрации-архивации; 
 • видеоаппаратуру (3D-камера и мониторы); 
 • приборы ирригации и аспирации; 
 • современные жесткие эндоскопы с фиксиро-

ванным углом обзора 0° и 45°.
Стандартные хирургические инструменты не 

подходят для проведения эндоскопических опера-
ций. Необходимо оснастить операционную набо-
ром специальных инструментов для эндоскопиче-
ской хирургии, к которым предъявляются особые 
требования. Все инструменты должны иметь длин-
ные ручки и быть эргономичными, т.е. сбалансиро-
ванными: данная конструкция применяется как для 
режущих инструментов и диссекторов (распаторы, 
длинные и изогнутые сверла), так и для инстру-
ментов при работе с твердой мозговой оболочкой 
(изогнутые в полном спектре направлений).

Для обеспечения гемостаза необходимо оснастить 
операционную биполярными щипцами и монополяр-
ными распаторами. Значительный вклад в безопа-
сность и радикальность эндоскопического эндона-
зального удаления опухоли вносит навигационное 
оборудование. Навигационные системы в значитель-
ной степени расширяют возможности хирурга при 
работе в непосредственной близости от магистраль-
ных сосудов и крупных нервных стволов, а также 
повышают вероятность полного удаления опухоли за 
счет наложения предоперационного КТ-исследования 
на эндоскопическое изображение операционного 
поля в режиме реального времени [6].

Принципы реконструктивного этапа 

операции

Необходимость проведения реконструкции 
основания черепа не зависит от используемого 
доступа. Проблема реконструкции после удаления 
опухолей с применением ЭЭП находится в процес-
се совершенствования. Критическими моментами 
при проведении реконструкции является закрытие 
дефектов твердой мозговой оболочки и источников 
кровотечения (обеспечение надежного гемостаза). 
Пластика проводится с использованием как аутома-
териалов, прежде всего собственной широкой фас-
ции бедра (fascia lata) пациента, так и биоматериа-
лов — специального фибринового клея. «Заплатка» 
из широкой фасции бедра устанавливается в окно 
дефекта как интра-, так и экстрадурально, стабили-
зируется жировой тканью и дополнительно укрепля-
ется фибриновым клеем. Такой подход к закрытию 
дефекта обеспечивает условия для асептического 
восстановления целостности основания черепа. По 
возможности закрытие дефекта дополняется тре-
тьим слоем — васкуляризированным септальным 
лоскутом на ножке от носовой ветви крылонебной 
артерии. Для механического удержания материалов 
и профилактики кровотечения в полость носа уста-

навливаются гемостатические тампоны. Наложение 
клипсы на a. maxillaris и остановка интраоперацион-
ного кровотечения показаны на рис. 3.

Принципы послеоперационного 

сопровождения пациента

В послеоперационном периоде назначается 
постельный режим, проводится антибактериаль-
ная и гемостатическая терапия. Носовые тампоны 
обычно удаляются через 1 нед. У детей младшего 
возраста этот этап может потребовать проведения 
анестезиологического пособия. Перед процедурой 
осмотра полость носа орошают 0,9% физиологиче-
ским раствором натрия хлорида. Эндоскопический 
контроль послеоперационной раны сочетают с очи-
щением полости носа от корочек и отделяемого.

Рассасывание аутотканей и гемостатических 
материалов продолжается в течение первых 
нескольких (от 1 до 3) месяцев.

A

Б

Рис. 3. Наложение клипсы на a. maxillaris (А, стрелка) и останов-
ка интраоперационного кровотечения (Б, стрелка)
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После выполнения пластики твердой мозго-
вой оболочки пациент должен избегать чиханий, 
кашля, а также получать послабляющую диету по 
крайней мере в течение 10 дней после операции 
во избежание повышения внутричерепного давле-
ния. Необходимо внимательно следить за состоя-
нием послеоперационной полости, чтобы вовремя 
выявить ликворею. При несвоевременном закры-
тии дефекта твердой мозговой оболочки возмож-
но развитие менингита. Для контроля проводится 
ревизионный осмотр и, при необходимости, закры-
тие ликворной фистулы. 

Метод дурапластики осуществляется с исполь-
зованием аутологичного материала — фасции 
бедра. Используется широкая фасция бедра или 
фасция четырехглавой мышцы бедра. Фасция 
прокладывается интракраниально между слоями 
твердой мозговой оболочки и костными структура-
ми (прокладка), затем используется для экстракра-
ниального слоя (наложения), дополненного жиро-
вой тканью и фибриновым клеем.

Последующее наблюдение заключается:
 • в ежемесячных эндоскопических обследовани-

ях в течение первого года наблюдения; 
 • проведении магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) каждые 3 мес в течение первого года 
наблюдения;

 • эндоскопическом обследовании и МРТ — 
каждые 3 и 6 мес соответственно в течение 
второго года и каждые 6 мес после второго 
года наблюдения [6].
Наблюдение за пациентами в отдаленном пос-

леоперационном периоде сочетается с графиком 
визитов к онкологу.

Методы регистрации исходов

Регистрация исходов исследования осуществля-
лась лечащими врачами в медицинских картах паци-
ентов и обрабатывалась авторами данной статьи.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

В условиях НИИ ДОГ проведено 52 оперативных 
вмешательства с применением ЭЭП у 43 пациен-
тов в возрасте от 1 мес жизни до 17 лет. Средний 
возраст пациентов на момент проведения опера-
ции — 8,1 года. Детей раннего возраста (до 3 лет) — 
8 (18,6%), 4–10 лет — 18 (41,9%), 11–15 лет — 16 
(37,2%), 16–17 лет — 1 (2,3%). Процентное соотно-
шение мальчиков (n=23) и девочек (n=20) в иссле-
дованной группе составило 53,5 и 46,5% соответ-
ственно.

Преимущественно злокачественные опухоли 
выявлялись у детей в возрасте от 10 до 14 лет — 
у 11/43 (25,6%), в группе пациентов от 11 до 
15 лет — у 9/43 (20,9%), до 3 лет — у 2/43 (4,7%).

На диагностическом этапе выполнено 10/54 
(18,5%) оперативных вмешательств в объеме биоп-
сии при подозрении на злокачественную опухоль. 
Во всех случаях получен материал для морфологи-

ческого исследования. У 10/43 (23,3%) пациентов 
диагноз подтвержден на основании исследования 
морфологического материала, полученного при 
операциях без использования эндоскопических 
доступов, выполненных по месту жительства. 
Удаление опухоли с использованием ЭЭП у этих 
пациентов проводилось на этапах комплексного 
лечения, что позволило включить их в исследова-
ние. В 2 случаях (3,7%) из 54 при подозрении на 
рецидив заболевания удаление опухоли проведе-
но до начала специального лечения.

Характеристика пациентов

первой группы

В первую группу вошли пациенты (22/43; 
51,2%) с морфологически подтвержденным диаг-
нозом злокачественной опухоли. Средний возраст 
пациентов составил 8,6 года. В первой группе пре-
обладали мальчики — 15 (68,1%). Средний возраст 
мальчиков (8,2 года) был выше, чем у девочек (7,8 
года). У большинства пациентов — 15 (68,2%) — 
верифицирован один из морфологических вариан-
тов сарком, эстезионейробластома — у 6 (27,3%), 
лимфома Беркитта — у 1 (4,5%).

Пациенты с морфологически 
подтвержденными саркомами
В группе пациентов с морфологически под-

твержденными саркомами (15/22) преобладала 
рабдомиосаркома — у 13/15 (86,7%), при этом 
эмбриональный вариант установлен в 9 (69,2%) 
случаях, альвеолярный — в 4 (30,8%). Всем паци-
ентам с верифицированным диагнозом рабдомио-
саркомы проведено предлечебное стадирование: 
у всех пациентов выявлена локализованная стадия 
T2bN0M0, что позволило отнести их к III клиниче-
ской группе. Данные о локализации и инвазии пер-
вичной опухоли представлены в табл. 1.

Таблица 1. Локализация и распространение опухоли до 
начала лечения

Локализация
опухоли

Частота
встречаемости, %

Верхнечелюстная пазуха 100,0

Клетки решетчатого 
лабиринта 56,7

Клиновидная пазуха 25,9

Лобная пазуха 18,7

Полость носа 57,1

Носоглотка 17,1

Орбита 64,6

Пирамида височной кости 9,6

Подвисочная ямка 54,9

Крылонебная ямка 63,6

Интракраниальное 
распространение 9,0
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Лечение пациентов проводилось по протоко-
лам, утвержденным на ученом совете НИИ ДОГ. 
Неоадъювантная полихимиотерапия проведена 
всем пациентам с рабдомиосаркомой (100%). 
Лучевая терапия на область первичной опухоли 
в суммарной очаговой дозе (СОД) 50,4 Гр в предо-
перационном периоде проведена 9 (69,2%) паци-
ентам. Адъювантную полихимиотерапию получили 
5 (38,5%) пациентов. На основании результатов 
морфологического исследования операционно-
го материала в 2 случаях проведена смена линии 
химиотерапии. Оперативное лечение в объеме 
удаления опухоли как этап комплексного лечения 
проведено 6 (46,2%) пациентам. В послеопера-
ционном периоде лучевая терапия проводилась 
2 (15,4%) пациентам, при этом в одном случае 
повторно в связи с микроскопически нерадикаль-
ной операцией в СОД 36 Гр. Удаление остаточной 
опухоли после завершения химиолучевой терапии 
выполнено у 5 (38,5%) пациентов.

У одного (1/15; 6,7%) пациента после проведения 
биопсии с применением ЭЭП подтвержден диагноз 
«Гемангиоперицитома». Ребенку проведено 3 курса 
полихимиотерапии с включением в схему лечения 
ифосфамида и доксорубицина. После достижения 
стабилизации опухолевого процесса выполнено 
оперативное лечение в объеме эндоназального 
эндоскопического удаления опухоли. В дальнейшем 
проводилась лучевая терапия в СОД 55,4 Гр. У одно-
го пациента (1/15; 6,7%) макроскопически ради-
кальное эндоназальное эндоскопическое удаление 
остеосаркомы верхнечелюстной пазухи и нижней 
стенки орбиты проведено по поводу рецидива до 
начала специального лечения.

Пациенты с эстезионейробластомой
В группе эстезионейробластомы (6/22) средний 

возраст пациентов составил 8,5 года. Преобладали 
мальчики — 4 (66,7%). Стадирование опухоли про-
ведено по двум классификационным системам. 
Для оценки онкологического прогноза использова-
лась система TNM1. Объем хирургического лечения 
определялся в зависимости от стадии по классифи-
кации Kadish–Morita2. У 3 пациентов подтвержде-
на А-стадия (I стадия TNM), у 2 — С-стадия (III стадия 
TNM), у 1 — D-стадия (IV стадия TNM). Среди анато-
мических зон распространения первичной опухоли 
следует отметить клетки решетчатого лабиринта 
в 3 случаях, орбиту — в 1, крылонебную ямку — в 2. 
Распространение в полость черепа (в переднюю 
и среднюю черепные ямки) отмечено у 3 пациентов. 

Химиотерапевтическое лечение и лучевую тера-
пию получили 3 пациента с III и IV стадиями забо-

левания в неоадъювантном режиме. Проведено от 
6 до 10 курсов полихимиотерапии в зависимости 
от ответа на лечение. Положительная динамика 
(сокращение опухоли более 50%) после 4 курсов 
полихимиотерапии наблюдалась у всех пациентов. 
Лучевая терапия проведена в режиме 1,8–2,4 Гр/
сут в течение 5 дней/нед. Облучение первичной 
опухоли потребовало подведения СОД 50,4 Гр. 
Одному пациенту проводилась химиолучевая тера-
пия после удаления рецидивной опухоли и получе-
ния морфологического подтверждения. 

По поводу эстезионейробластомы проведено 7 
эндоскопических эндоназальных удалений опухо-
ли у 6 пациентов. У одного из них была проведена 
повторная операция по поводу рецидива забо-
левания через 4,1 года после завершения спе-
циального лечения. У 3 пациентов с А-стадией по 
Kadish–Morita было выполнено только оператив-
ное лечение в монорежиме. 

Характеристика пациентов второй группы

Во вторую группу вошли пациенты (21/43; 
48,8%), у которых на основании комплексного 
обследования возникло подозрение на злокачест-
венную опухоль. В группе преобладали девочки — 
13 (61,9%). Большинство пациентов были моложе 
10 лет (13; 61,9%), средний возраст — 7,6 года. 
Средний возраст девочек был значительно мень-
ше, чем у мальчиков, — 6,3 и 9,7 года соответст-
венно. 

Всем пациентам выполнено эндоскопиче-
ское эндоназальное удаление образования 
с последующим гистологическим исследованием. 
Распределение пациентов в зависимости от мор-
фологического диагноза и результаты лечения 
представлены в табл. 2.

Основные результаты исследования

Оценка результатов лечения проводилась 
отдельно в каждой группе пациентов. Мы оценива-
ли не только непосредственные результаты прове-
денного хирургического лечения, но и отдаленные 
последствия. 

Анализ непосредственных результатов основан 
на оценке интра- и постоперационных осложне-
ний. Осложнений при выполнении биопсии (10/43; 
23,3%) эндоскопическим эндоназальным доступом 
в наших наблюдениях не отмечено. Сроки начала 
химиотерапевтического лечения после проведе-
ния биопсии регламентировались исключительно 
получением результатов морфологического иссле-
дования опухоли и не зависели от течения после-
операционного периода.

1 TNM (аббревиатура от Tumor, Nodus, Metastasis) — международная классификация стадий злокачественных новообразований. 
Система TNM для классификации злокачественных новообразований разработана в период 1943–1952 гг. французским хирур-
гом-исследователем Пьером Денуа (Pierre Denoix).

2 S. Kadish в 1976 г. предложил для клинического использования классификацию, основанную на описании локализации опухоли 
относительно распространения за ситовидную пластинку основной кости. Такой подход к стадированию опухоли полностью соот-
ветствовал требованиям хирургов, но недостаточно отражал проблему метастазирования при эстезионейробластоме. Через 
17 лет А. Morita и соавт. дополнили клиническую классификацию и выделили в стадию D пациентов с регионарными и/или отда-
ленными метастазами эстезионейробластомы.
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В нашем исследовании мы столкнулись с таки-
ми осложнениями, как кровотечения из венозно-
го синуса и дефекты твердой мозговой оболочки. 
Реконструктивно-пластический этап проведен 
8/43 (18,6%) пациентам. Данные о методиках про-
ведения реконструктивного этапа приведены 
в табл. 3.

Интраоперационная кровопотеря в среднем 
составила 179 мл. Многослойное закрытие дефек-
та твердой мозговой оболочки проведено у 6/43 

(14,0%) пациентов с рабдомиосаркомой и эстезио-
нейробластомой с тесным прилежанием опухолей 
к твердой мозговой оболочке.

Среди пациентов, которым выполнялось эндо-
скопическое эндоназальное удаление опухоли 
(39/43), мы не выявили ни одного случая системных 
или локальных инфекций, орбитальных осложне-
ний и кровотечений в результате нераспознанной 
травмы сосудов. Ликворея после удаления опухо-
ли наблюдалась на 2–4-е сут у 2 (4,6%) больных. 

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от морфологического диагноза и результатов лечения

Морфологический 
диагноз

Число пациентов
Возраст, 

лет
Пол

Период 
наблюдения, мес

Период до развития 
рецидива, мес

Инвертированная 
папиллома 2

12,2 Ж 15 Нет

6,3 Ж 16 Нет

Ангиофиброма 3

12,2 М 14 15*

4,9 М 13 Нет

1,6 М 18 Нет

Фиброзная дисплазия 4

1,6 Ж 15 9**

13,1 Ж 9 Нет

11,0 М 12 Нет

8,1 Ж 11 7**

Полип 3

14,1 М 10 Нет

6,1 Ж 13 Нет

2,2 Ж 13 Нет

Гиперплазия лимфоидной 
ткани носоглотки 1 14,3 М 10 Нет

Пиоцеле 3

16,1 Ж 18 Нет

8,4 Ж 11 Нет

12,8 М 1 Нет

Пороки развития 5

1,2 Ж 8 Нет

1 мес Ж 9 Нет

6,4 М 14 Нет

2 мес Ж 10 Нет

6,1 Ж 12 Нет

Примечание. * — пациент оперирован повторно в объеме удаления образования эндоскопическим трансназальным 
доступом; период наблюдения после повторного оперативного лечения составил 11 мес. ** — пациентам повторно 
проведено удаление новообразования эндоскопическим трансназальным доступом; период наблюдения после 
повторного оперативного лечения составил в обоих случаях 1 мес.

Таблица 3. Методики проведения реконструктивного этапа операций

Возраст, лет
Пол

Морфологический 
диагноз

Локализация опухоли; 
размеры

Осложнение Методика устранения дефекта

11,8
М Остеосаркома

Малое крыло и частично 
тело основной кости 
(медиальная стенка 
правой орбиты); 
1,4×3,7×1,7 см

Кровотечение 
из пещеристого 
синуса, 
кровопотеря 
300 мл

Многослойная тампонада 
материалом Surgicel, фиксация 
фибриновым клеем BioGlue. В 
полость носа установлен тампон 
Меrocel 

12,2
М Ангиофиброма

Полость носа, 
носоглотка, основная 
пазуха, задние клетки 
решетчатого лабиринта; 
5,2×3,7×5,1 см

Кровотечение 
из правого 
пещеристого 
синуса, 
кровопотеря 
325 мл

Прижатие кровоточащего участка 
аутожиром с последующим 
закрытием фасциальным лоскутом, 
фиксацией гемостатическим 
материалом Surgicel и 
закреплением фибриновым 
клеем BioGlue. Для фиксации 
трансплантата применены 
раскрывающиеся тампоны Меrocel

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Диагностика осложнения основывалась на данных 
эндоскопического осмотра и исследовании про-
зрачного отделяемого из носа на содержание глю-
козы. Ревизия послеоперационной раны с закры-
тием ликворейной фистулы выполнялась на 5-е сут.

Отдаленные результаты лечения оценива-
лись по показателям выживаемости, смертности 
и количеству рецидивов отдельно в каждой группе 
пациентов. 

Из 22 пациентов со злокачественными опу-
холями (первая группа) завершили лечение 17 

(77,3%), выбыл из-под наблюдения 1 (4,5%) паци-
ент. Живы без признаков прогрессии и рецидива 
заболевания 17 (77,3%) пациентов. Живы после 
завершения лечения 12 (54,5%) пациентов, срок 
наблюдения — от 1 мес до 5,1 года. Рецидивы 
отмечены в 5 (22,7%) случаях в сроки от 1 мес до 
4,2 года. Летальный исход — у 4 (18,2%) пациен-
тов: в 3 (13,6%) случаях в связи с прогрессирова-
нием опухоли, в 1 (4,5%) случае летальный исход 
обусловлен причинами, не связанными с прогрес-
сией и токсичностью лечения.

Возраст, лет
Пол

Морфологический 
диагноз

Локализация опухоли; 
размеры

Осложнение
Методика устранения

дефекта

15,4 
М ЭНБ

Клетки решетчатого 
лабиринта справа, 
разрушение 
горизонтальной 
(ситевидной) пластины 
решетчатой кости; 
2,4×1,0×2,1 см

Дефект ТМО, 
кровопотеря 
150 мл

Укрытие дефекта аутожиром, 
искусственная ТМО, клей BioGlue, 
дополнительно установлены 
аутолоскут и васкуляризированный 
назосептальный лоскут по 
G. Haddad и L. Bassagastegay3

16,3
Ж ЭНБ

Передние и средние 
отделы клеток 
решетчатого лабиринта 
справа, распространение 
интракраниально через 
обонятельные отверстия 
горизонтальной 
пластинки решетчатой 
кости справа; 
1,2×1,9×1,8 см 

Дефект ТМО, 
кровопотеря 
150 мл

Фасциальный лоскут расположен 
в костных воротах дефекта, 
фибриновый двухкомпонентный 
клей Adherus сверху, далее второй 
фасциальный лоскут. Материал 
Surgicel и тампон Меrocel, 
петлевой носовой тампон в правую 
половину полости носа. Установлен 
люмбальный дренаж

2,1
М ЭНБ

Основная пазуха, 
передняя черепная ямка; 
2,4×1,2×2,0 см

Дефект ТМО, 
кровопотеря 
25 мл

Фасциальный лоскут установлен на 
коллагеновый клей. Сформирован 
васкуляризированный 
назосептальный лоскут по 
G. Haddad и L. Bassagastegay и 
уложен на фасциальный лоскут, 
фиксирован коллагеновым клеем 
BioGlue, полоски Tachocomb 
и тампон Меrocel. Установлен 
люмбальный дренаж

4,2
М АРМС

Носоглотка, полость 
носа слева, клетки 
решетчатого лабиринта, 
основная и левая 
верхнечелюстная пазухи;
3,8×2,8×3,9 см

Дефект ТМО 
кровопотеря 
50 мл

Укрытие дефекта аутожиром, 
клей BioGlue, дополнительно 
установлены аутолоскут 
и васкуляризированный 
назосептальный лоскут по 
G. Haddad и L. Bassagastegay. В 
полость носа установлен тампон 
Меrocel

6,1
Ж ЭРМС

Тело основной кости, 
клиновидная пазуха, 
клетки решетчатого 
лабиринта слева; 
4,0×2,6×3,3 см

Дефект ТМО, 
кровопотеря 
150 мл

Пластика искусственной ТМО 
Medtronic, укрытие пластинками 
Tachocomb, фиксация выполнена 
тампонами Меrocel. Установлен 
люмбальный дренаж

6,3
Ж АРМС

Полость носа справа, 
клетки решетчатого 
лабиринта справа, 
правые отделы лобной 
пазухи;
3,9×2,9×4,9 см

Дефект ТМО, 
кровопотеря 
25 мл

Сформирован 
васкуляризированный 
назосептальный лоскут по 
G. Haddad и L. Bassagastegay. В 
полость носа установлен тампон 
Меrocel

Примечание. ЭНБ — эстезионейробластома, АРМС — альвеолярная рабдомиосаркома, ЭРМС — эмбриональная 
рабдомиосаркома, ТМО — твердая мозговая оболочка.

Таблица 3. Методики проведения реконструктивного этапа операций (Окончание)

3 Способ лечения ликворных фистул переднего отдела основания черепа путем эндоскопического эндоназального пластическо-
го закрытия септальным мукопериостальным лоскутом. G. Haddad и L. Bassagastegay первыми применили васкуляризованные 
назосептальные лоскуты при пластическом закрытии ликворных фистул основания черепа большого размера (в пределах двух 
анатомических зон).
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Во второй группе пациентов с доброкачест-
венными опухолями (21/43) завершили лечение 
100%, все живы за период наблюдения от 1 мес 
до 1,6 года. Рецидивы в сроки от 7 до 9 мес отме-
чены в 3 (14,3%) случаях: у 2 (9,5%) пациентов 
с фиброзной дисплазией и у 1 (4,8%) с ангиофибро-
мой носоглотки. По поводу рецидивов проведено 
повторное удаление опухоли. Пациенту с рециди-
вом ангиофибромы носоглотки после повторного 
эндоскопического эндоназального удаления реци-
дивной опухоли проведена лучевая терапия на 
остаточные опухолевые ткани в СОД 50,4 Гр. Сроки 
наблюдения после повторных операций — от 1 мес 
до 1,3 года. Результаты проведенных эндоскопи-
ческих эндоназальных операций представлены 
в табл. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 

исследования

С внедрением в клиническую практику мини-
мально инвазивных методов хирургического 
лечения пациентов с опухолями ПН, ОНП и ОЧ про-
исходит постоянное совершенствование хирурги-
ческой техники. В оториноларингологии функцио-
нальная эндоскопическая хирургия околоносовых 
пазух (FESS) стала новым стандартом для лечения 
воспалительных заболеваний и доброкачествен-
ных опухолей [8]. Продолжением развития эндо-
скопической хирургии околоносовых пазух было 
применение эндоскопических методов для хирур-
гического лечения опухолей ОЧ.

На основании полученных нами результатов 
основным преимуществом эндоскопической тех-

ники по сравнению с другими методами является 
улучшение визуализации, что повышает контроль 
гемостаза, обеспечивает работу в труднодоступ-
ных областях ОЧ и способствует проведению ради-
кального удаления опухоли, избегая осложнений. 
Другим потенциальным преимуществом ЭЭП явля-
ется сохранение функциональной целостности 
анатомо-физиологических структур и удовлетво-
рительный косметический эффект. Это приводит 
к более быстрому выздоровлению, сокращению 
сроков госпитализации и, в конечном счете, спо-
собствует снижению стоимости медицинской 
помощи.

Обсуждение основного результата 

исследования

Изучение применения эндоскопической эндо-
назальной хирургии при опухолевых процессах 
у пациентов как взрослого, так и детского воз-
раста проводилось в процессе практическо-
го использования достижений оптоволоконной 
и телескопической технологии. Несмотря на рас-
ширение диагностических возможностей, зло-
качественные опухоли ПН, ОНП и ОЧ оставались 
труднодоступными для хирургического лечения. 
Анатомические особенности околоносовых пазух 
и структур основания черепа в условиях опухоле-
вой трансформации у детей препятствовали ради-
кальному удалению новообразований с исполь-
зованием ЭЭП. Таким образом, исследователи 
склонялись к мнению о возможности проведения 
лишь биопсии у детей [8, 9]. В последующие годы 
расширились показания для эндоскопических 
эндоназальных удалений злокачественных опухо-

Таблица 4. Результаты проведенных эндоскопических эндоназальных операций

Объем и сроки проведения 
операции

Количество 
операций

Примечания

Биопсия злокачественной опухоли 
(диагностический этап) 10

Морфологическое подтверждение диагноза получено 
во всех случаях: РМС — 8, гемангиоперицитома — 1, 
лимфома Беркитта — 1

Удаление ЭНБ, стадия А по Kadish–
Morita (единственный метод лечения) 3 Все живы без признаков рецидива

Удаление опухоли на этапе 
комплексного лечения 8

РМС — 6 (из них 4 ранее оперированных в объеме 
биопсии), гемангиоперицитома — 1, ЭНБ — 1. Все 
пациенты живы

Удаление опухоли на завершающем 
этапе лечения (second look) 7 РМС — 5, ЭНБ — 2

Удаление злокачественной опухоли 
для подтверждения рецидива 2 Пациенты оперированы по поводу рецидивов 

остеосаркомы и ЭНБ до начала специального лечения

Удаление доброкачественного 
образования 21 Из них 3 рецидива: фиброзная дисплазия — 2, 

ангиофиброма носоглотки — 1

Удаление доброкачественной 
рецидивной опухоли 3 Все пациенты живы

Всего операций 54 Из них в объеме удаления опухоли — 44 операции у 39 
пациентов

Примечание. РМС — рабдомиосаркома, ЭНБ — эстезионейробластома.
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лей у пациентов детского возраста [6, 9, 10]. На 
основании обобщенных данных 320 исследований 
и 35 сообщений, R. Rawal и соавт. отметили, что 
в 7,7% случаев эндоскопическое эндоназальное 
удаление опухоли выполнялось по поводу сарком 
мягких тканей [11].

Положительное влияние эндоскопического 
эндоназального удаления опухоли при локали-
зованных стадиях эстезионейробластомы (ста-
дии А и В по Kadish–Morita) не вызывает сомнения 
и подтверждено рядом научных исследований. 
Сложнее обстоит ситуация при распространении 
эстезионейробластомы за ситовидную пластин-
ку решетчатой кости (стадия С). В этих случаях 
основная роль в лечении отводится химиолучевой 
терапии. Однако возможность проведения эндо-
скопического эндоназального удаления опухоли 
при эстезионейробластоме в стадии С по Kadish–
Morita также положительно сказывается на 
результатах лечения. По данным Мемориального 
госпиталя в Китае, уровень 1-, 3- и 5-летней общей 
выживаемости лучше у пациентов, которым выпол-
нено комплексное лечение, включавшее эндо-
скопическое эндоназальное удаление опухоли: 
100 и 55, 88 и 46, 66 и 31% соответственно [12]. 
Аналогичные результаты представляют авторы из 
Техасского университета, обобщившие опыт лече-
ния 24 пациентов, в том числе 16 из них со ста-
дией С по Kadish–Morita [13]. В этом наблюдении 
уровень 5-летней безрецидивной выживаемости 
при наличии регионарных метастазов составил 
73%. Результаты канадских ученых также убеди-
тельно доказывают улучшение показателей выжи-
ваемости у пациентов при С-стадии эстезионейро-
бластомы (р=0,001) [14, 15].

Большинство авторов сходятся во мнении, 
что для достижения положительного результата 
в лечении опухолей околоносовых пазух необ-
ходим мультидисциплинарный подход. Согласно 
данным Европейского консенсуса по эндоскопи-
ческому лечению опухолей носа, околоносовых 
пазух и основания черепа (European Position Paper 
on Endoscopic Management of Tumours of the Nose, 
Paranasal Sinuses and Skull Base; 2010), включив-
шего сведения о 225 пациентах детского возра-
ста, которым проводилось эндоскопическое эндо-
назальное удаление опухолей различного генеза, 
полное удаление опухоли достигнуто в 73–90% 
случаев, частота послеоперационных осложнений 
составила 20,5% [8]. Обобщая опыт ряда крупных 
исследований, выполненных в когорте пациентов 
детского возраста с опухолями ПН, ОНП и ОЧ, авто-
ры установили, что общая 5-летняя выживаемость 
составила от 50 до 90% [16–18].

На современном этапе разработаны и успеш-
но внедрены в клиническую практику основные 
принципы удаления опухоли с использованием 
ЭЭП. По мнению основоположника современного 
метода функциональной эндоскопической хирур-
гии М.Э. Виганда, ЭЭП в настоящее время является 

адекватным выбором для удаления опухолей ПН, 
ОНП, ОЧ, так как обеспечивает сохранение кост-
ных структур фронтобазального комплекса и пре-
дотвращает избыточную травматизацию здоровой 
слизистой оболочки. Автор считает, что доброка-
чественные опухоли ПН и ОНП должны удаляться 
в основном эндоскопическим путем, однако в отно-
шении возможностей удаления злокачественных 
опухолей ПН, ОНП и ОЧ он склоняется к мнению 
о смене концепции и переходу от сверхрадикальных 
блоковых резекций к более тщательному исследо-
ванию тканей, окружающих опухоль, с помощью 
эндоскопа и интраоперационному гистологическо-
му исследованию биоптатов с целью удаления толь-
ко действительно пораженных тканей [19].

Ограничения исследования

Для достижения положительного результа-
та хирургического лечения с использованием 
ЭЭП необходим тщательный отбор пациентов. 
Предоперационная подготовка включает выполне-
ние МРТ с контрастным усилением для оценки вза-
имоотношений опухоли с крупными сосудами и кра-
ниальными нервами, а также КТ-ангиографию для 
исключения инвазии опухоли в стенки каротидной 
и вертебральной артерий [20]. Несмотря на успехи 
эндоскопической эндоназальной хирургии, суще-
ствует ряд ограничений ее применения. Критерии, 
лимитирующие проведение ЭЭП, меняются сов-
местно с изменением технических возможностей 
[21]. К настоящему времени сформулирован ряд 
абсолютных и относительных ограничений к удале-
нию опухолей с применением ЭЭП (табл. 5) [21].

АЛГОРИТМ ЭНДОСКОПИЧЕСКОГО 
ЭНДОНАЗАЛЬНОГО ПОДХОДА НА 
ЭТАПАХ КОМПЛЕКСНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
И УДАЛЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ ПОЛОСТИ 
НОСА И ОКОЛОНОСОВЫХ ПАЗУХ С 
РАСПРОСТРАНЕНИЕМ НА ОСНОВАНИЕ 
ЧЕРЕПА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ 
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА
На основании данных современных медицин-

ских исследований и собственного клиническо-
го опыта сформулирован алгоритм комплексной 
диагностики и лечения пациентов детского возра-
ста с опухолями ПН, ОНП и ОЧ с использованием 
ЭЭП.
1. Основанием для проведения предложенного 

лечения являются локализованная стадия опу-
холевого процесса и доступность опухоли для 
эндоскопического удаления (оценка распро-
страненности проводится на основании эндо-
скопического осмотра, данных МРТ с контраст-
ным усилением, а определение вовлеченности 
сосудов — по данным КТ-ангиографии).

2. У пациентов с локальной распространенно-
стью опухолевого процесса, не позволяющей 
выполнить радикальное удаление, проводится 
биопсия. 
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3. При выявлении по результатам КТ-ангиографии 
гиперваскуляризации опухоли с целью исклю-
чения риска развития интраоперационного 
кровотечения не позднее чем за 24 ч до опера-
ции выполняется эмболизация и/или окклюзия 
питающих опухоль сосудов. 

4. Выбирается доступ к удалению опухоли с при-
менением ЭЭП. 

5. При необходимости проводится подготовка 
и настройка навигационного оборудования. 

6. Решение о необходимости проведения опера-
ции принимается коллегиально с обязательным 
участием детского онколога.

Критерии, препятствующие проведению 

эндоскопических эндоназальных операций 

при опухолях ПН, ОНП и ОЧ

1. Тяжелый общий соматический статус пациента.
2. Неудовлетворительный онкологический про-

гноз заболевания, обусловленный прогресси-
рованием опухоли или появлением отдаленных 
метастазов даже при сохранении стабилизации 
в основном опухолевом очаге.

3. Распространение опухоли на кожу, мягкие тка-
ни лица и твердое небо.

Критические моменты

при удалении опухоли ПН, ОНП и ОЧ 

с применением ЭЭП

1. В хирургическую бригаду включаются оторино-
ларинголог, нейрохирург и детский онколог.

2. Выполнение радикального удаления злокаче-
ственной опухоли проводится под тщательным 
контролем краев резекции как эндоскопиче-
ски, так и методом интраоперационной срочной 
биопсии. 

3. Повысить радикальность и безопасность опе-
рации в значительной мере помогает использо-
вание навигационного оборудования.

4. Постоянный контроль операционного поля 
с использованием ирригационного и аспираци-
онного оборудования предотвращает ранения 
крупных сосудистых структур и твердой мозго-
вой оболочки.

5. На заключительном этапе операции обязатель-
но выполняется реконструкция дефектов твер-
дой мозговой оболочки и обеспечивается адек-
ватный гемостаз.

6. Профилактика инфекционных осложнений 
обеспечивается проведением интраопераци-
онной антибактериальной терапии.

Особенности послеоперационного периода

1. Обязательное проведение контрольного эндо-
скопического осмотра после удаления тампо-
нов из полости носа с осмотром зоны поста-
новки лоскута, закрывающего дефект твердой 
мозговой оболочки.

2. Проведение МРТ/КТ после закрытия дефекта 
твердой мозговой оболочки на 2–3-е сут после 
операции.

3. Уход за полостью носа с применением солевых 
физиологических растворов, местных мазевых 
аппликаций.

4. Проведение контрольного обследования через 
1 мес после операции, которое включает эндо-
скопический осмотр, выполнение МРТ и/или КТ 
околоносовых пазух, основания черепа, кон-
сультацию эндоскопического хирурга. 

5. Ежемесячные эндоскопические обследо-
вания и МРТ каждые 3 мес в течение пер-
вого года. Эндоскопическое обследование 
и МРТ — каждые 3 и 6 мес в течение второго 
года, соответственно, и через шестимесячные 
интервалы — после второго года наблюдения. 
Наблюдение за пациентами в отдаленном пос-
леоперационном периоде сочетается с графи-
ком осмотров детским онкологом.

Таблица 5. Анатомические структуры, критическое вовлечение которых в опухолевый процесс препятствует 
выполнению эндоскопического эндоназального подхода [21]

Противопоказания к проведению удалений 
опухолей с применением эндоскопического 

эндоназального подхода

Критическое вовлечение атомических структур
в опухолевый процесс

Абсолютные противопоказания

Кожа и мягкие ткани лица

Твердое небо

Скуловая кость

Небный, скуловой, альвеолярный отросток и передняя носовая 
ость верхней челюсти

Относительные противопоказания

Латеральные отделы фронтального синуса

Распространенная инфильтрация опухолью мозговой ткани

Кавернозный синус

Орбита

Кости носа

Передняя и верхнелатеральная стенка верхнечелюстной пазухи

Носослезный канал

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе мы предприняли попытку 

формирования единых требований к удалению опу-
холей ПН, ОНП и ОЧ у детей. Дальнейшая совместная 
работа эндоскопических хирургов и детских онко-
логов будет способствовать совершенствованию 
алгоритма и выработки единых подходов к лечению 
данной категории пациентов.

Знание эндоскопической анатомии, наличие 
специального инструментария для эндоскопиче-
ских эндоназальных операций и соблюдение онко-

логических принципов способствуют достижению 
радикальности операции и предотвращению тяже-
лых осложнений.
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Опухоль Вильмса: синдромальная
и молекулярная диагностика

При опухоли Вильмса нередко выявляются генотипически-фенотипические корреляции. Детекция 
мутации по фенотипу дает возможность прогнозировать заболевание, индивидуализировать програм-
му лечения с учетом всех рисков развития того или иного осложнения терапии. В статье представлены 
сведения об основных синдромах и генетически детерминированных заболеваниях, ассоциирован-
ных с развитием опухоли Вильмса. Высокий риск развития опухоли Вильмса (>20%) имеют пациенты 
с некоторыми WT1-ассоциированными синдромами (включая WAGR и Дениса–Драша), синдромом 
Перлмана, мозаичной перемежающейся анеуплоидией и анемией Фанкони с биаллельной BRCA2-
мутацией. Умеренный риск развития нефробластомы (5–20%) отмечен в группах детей с синдромами 
Фрейзера, Беквита–Видемана, развившимися вследствие дисомии 11p15, и синдромом Симпсона–
Голаби–Бемеля. К группе низкого риска развития нефробластомы (<5%) отнесены больные с изоли-
рованной гемигипертрофией, синдромами Блума и Ли–Фраумени, врожденным гиперпаратиреозом 
в сочетании с опухолями челюстей, нанизмом MULIBREY и различными хромосомными аберрациями. 
Развитие молекулярной биологии в будущем позволит разработать новые подходы к персонализи-
рованному лечению с добавлением в программы молекулярной таргетной терапии для пациентов 
с высоким риском рецидива заболевания.

Ключевые слова: опухоль Вильмса, генетически детерминированные заболевания, соматиче-
ские и герминальные мутации.
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Wilm’s Tumor:

Syndrome-Based and Molecular Diagnostics
The genotype-phenotype correlations are quite often revealed in children with Wilm’s tumor. Phenotype-
driven mutation detection provides the opportunity to predict a disease, to define and work out per-
sonal treatment course considering all the risks of possible complications. The article presents data on 
the main syndromes and genetically determined diseases associated with Wilm’s tumor. Patients with 
some WT1 associated syndromes (including WAGR and Denis–Drash), Perlman syndromes, the mosaic 
aneuploidy and Fanconi anemia due to biallelic BRCA2 mutation are at high risk of Wilm’s tumor devel-
opment (>20%). Moderate risk of nephroblastoma development (5–20%) is registered in children with 
Fraser syndrome, Beckwith–Wiedemann syndrome with 11p15 disomy, and Sympson–Golabi–Behmel 
syndrome. Patients with the isolated hemihyipertrophy, Blооm syndrome, Li–Fraumeni syndrome, 
hyperparathyroid-jaw tumor (HPT-JT) syndromes, Mulibrey nanism, and other chromosomal aberrations 
seem to be at low risk for nephroblastoma (<5%). Future achievements in molecular biology will allow to 
develop new approaches to personalized treatment supplementing the treatment course with molecu-
lar target therapy in patients at high risk of disease recurrence.

Key words: Wilm’s tumor, genetically determined diseases, somatic and germinal mutations.
(For citation: Kulyova Svetlana A., Imyanitov Evgeny N. Wilm’s Tumor: Syndrome-Based and Molecular 
Diagnostics. Onkopediatria. 2017; 4(4):283–289. Doi: 10.15690/onco.v4i4.1814)
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ВВЕДЕНИЕ
Первое описание нефробластомы часто свя-

зывают с именами T. Рэйнс [1] и M. Вильмс [2]. 
Однако опубликованная М. Вильмсом монография 
«Смешанные опухоли почки» окончательно закре-
пила за автором приоритетное право на откры-
тие этого заболевания, поэтому термин «опухоль 
Вильмса» обычно употребляется в качестве основ-
ного названия нефробластомы.

Опухоль Вильмса описана как эмбриональное 
новообразование, сочетающееся с врожденными 
аномалиями [2, 3]. В 86% случаев поражается одна 
почка, однако у 6% больных заболевание носит 
билатеральный характер, а у 8% — мультифокаль-
ный. Частота опухоли — 1 на 10 000 новорожден-
ных [4, 5].

Морфологическая картина нефробластомы 
встречается в 90% случаев всех опухолевых обра-
зований почек у детей. В структуре опухолевой 
патологии заболевание встречается в 9% наблю-
дений у детей до 1 года (4-е место) и в 6% — у детей 
после 1 года. Более 80% опухолей выявляются 
в возрасте до 5 лет, средний возраст составляет 
3,5 года. Число девочек несколько превалирует 
над числом мальчиков [4].

В норме участки метанефрогенной бластемы, 
формирующие секреторный аппарат почки (клу-
бочки, извитые канальцы), должны исчезать после 
36-й нед беременности, однако у 1% детей при 
рождении остается функционирующей часть бла-
стемы. Эти фокусы бластемы описываются как 
нефрогенные остатки, которые определяются как 
участки с повышенным риском развития опухоли 
Вильмса. Судьба нефрогенных остатков двояка: они 
могут регрессировать или давать малигнизацию, 
постепенно трансформируясь в нефробластому [6]. 

Нефробластома нередко является одним из 
симптомов врожденных пороков и генетических 
синдромов. В начале 1970-х годов А. Knudson, 
используя предыдущие разработки на гене Rb [7], 
предложил две модели туморогенеза при опухоли 
Вильмса [8]. В первом случае имеет место разви-
тие спорадической нефробластомы, при которой 
в нефробласте оба аллеля гена WT (Wilms tumor) 
повреждаются двумя независимыми соматически-
ми мутациями; таким образом, происходит полная 
инактивация данного гена, что приводит к разви-
тию опухоли. Мутация носит гомозиготный харак-
тер, обнаруживается только в клетках опухоли и не 
наследуется.

Наследственная форма нефробластомы харак-
теризуется передачей мутированной копии гена 
WT из поколения в поколение [8]. Каждый нефро-
бласт гетерозиготного носителя мутации уже име-
ет инактивированный аллель WT; таким образом, 
для развития нефробластомы достаточно всего 
одной соматической мутации, затрагивающей 
оставшуюся копию гена.

В настоящее время эта модель, оставаясь пра-
вильной по сути, представляется излишне упро-

щенной: в патогенез нефробластомы может быть 
вовлечено целое множество других генетических 
поломок [9].

Те или иные генетически детерминированные 
заболевания выявляются примерно у 5% детей 
с опухолью Вильмса — таких синдромов описано 
более 50 [10]. 

Высокий риск развития опухоли Вильмса 
(>20%) имеют пациенты с некоторыми WT1-
ассоциированными синдромами (включая WAGR 
и Дениса–Драша), синдромом Перлмана, моза-
ичной перемежающейся анеуплоидией и ане-
мией Фанкони с биаллельной BRCA2-мутацией. 
Умеренный риск развития нефробластомы (5–20%) 
отмечен в группах детей с синдромами Фрейзера 
и Беквита–Видемана, развившимися вследствие 
дисомии 11p15, и синдромом Симпсона–Голаби–
Бемеля. К группе низкого риска развития нефро-
бластомы (<5%) отнесены больные с изолиро-
ванной гемигипертрофией, синдромами Блума 
и Ли–Фраумени, врожденным гиперпаратирео-
зом в сочетании с опухолями челюстей, нанизмом 
MULIBREY и различными хромосомными аберраци-
ями [10]. 

СИНДРОМЫ И ГЕНЕТИЧЕСКИ 
ДЕТЕРМИНИРОВАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С РАЗВИТИЕМ 
ОПУХОЛИ ВИЛЬМСА 
WT1-ассоциированные синдромы 

Такие синдромы, как WAGR и Дениса–Драша, 
являются фенотипическим результатом мутации 
в гене WT1. Ген WT1 расположен на коротком пле-
че хромосомы 11 (11p13). Следствием этой мута-
ции является нарушение регуляции транскрипции 
фактора Pax-2, от которого зависит дифференци-
ровка почечного эпителия в нефрогенезе [11, 12]. 
Инактивация одного аллеля онкосупрессора WT1 
приводит к развитию пороков мочеполовой систе-
мы, а мутация копии гена (потеря гетерозиготно-
сти) связана с канцерогенезом. У пациентов с дан-
ным наследственным синдромом в 80% случаев 
развиваются опухоли, из них наиболее часто — 
опухоль Вильмса [13, 14]. 

Делеция в генах, содержащих домен «цинково-
го пальца», обычно приводит к WAGR-синдрому, 
при котором опухоль Вильмса диагностируется 
у 50% пациентов. 

Фенотипически WAGR-синдром проявляется 
опухолью Вильмса, аниридией, мальформациями 
мочеполовой системы и задержкой умственного 
развития [15].

Точковые мутации дают начало развитию 
синдрома Дениса–Драша, ассоциированного 
с мальформациями мочеполовой системы, псев-
догермафродитизмом, а также мезангиальным 
склерозом почек, приводящим к почечной недоста-
точности в детском возрасте [16]. Потеря гетеро-
зиготности при данном синдроме обнаруживается 
лишь в 10–30% опухолей, что указывает на более 
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сложный механизм развития нефробластомы по 
сравнению с моделью А. Knudson.

Поддержание правильного баланса между 
различными сплайсинговыми и транскрипцион-
ными изоформами белка WT1 является критиче-
ским моментом в нормальном развитии и физио-
логическом функционировании мочеполовой 
системы. При синдроме Фрейзера определяется 
мутация в сайте сплайсинга гена WT1, в результа-
те чего нарушается соотношение сплайсинговых 
изоформ WT1-специфических РНК: это измене-
ние также приводит к развитию опухоли Вильмса. 
Фенотипически развивается тяжелая нефропатия, 
у лиц мужского пола отмечается нарушение разви-
тия половых органов [17, 18]. 

Семейные формы нефробластомы встреча-
ются с частотой 1–3%, тип наследования — ауто-
сомно-доминантный с неполной (около 60%) пене-
трантностью [19, 20]. Герминальная мутация гена 
FWT1, расположенного на хромосоме 17q21, выяв-
ляется при синдромах, включающих мультисистем-
ные пороки развития урогенитального тракта 
с высоким риском развития эмбриональных опу-
холей (нефробластомы, гонадобластомы) [21, 22]. 

Синдромы быстрого и гипертрофического 

соматического роста

Фенотипические проявления синдрома 
Беквита–Видемана связаны с мутацией гена 
H19, расположенного на хромосоме 11p15.5 
[23–25]. У пациентов с данным синдромом в 8% 
случаев развиваются опухоли, чаще всего опухоль 
Вильмса [26–28]. У больных нередко встречает-
ся феномен геномного импринтинга, при котором 
экспрессия генов осуществляется только с отцов-
ского аллеля [26]. Такой эпигенетический процесс 
может быть в основе и других детских опухолей — 
рабдомиосарком, нейро- и гепатобластом, адрено-
кортикальных раков. 

С повышенным риском развития опухоли 
Вильмса нередко ассоциированы и другие син-
дромы, например синдром Симпсона–Голаби–
Бемеля, который относится к Х-сцепленным рецес-
сивным заболеваниям. Основными клиническими 
симптомами этого синдрома являются гигантизм, 
непропорционально большая голова с грубыми 
чертами лица (гипертелоризм, эпикантус, косо рас-
положенные глазные щели, широкая переносица 
и широкий нос со вздернутыми ноздрями, большой 
рот, большой язык с продольной бороздой, расще-
лина верхней губы и/или твердого неба), короткая 
шея; скелетные аномалии (врожденная дисплазия 
бедра, сколиоз, аномалии ребер и др.), изменения 
конечностей (синдактилии, полидактилии, бра-
хидактилии, широкие и короткие кисти и стопы); 
почти в половине всех случаев выявляются поро-
ки сердечно-сосудистой и других систем (грыжи, 
аномалии развития). Болеют преимущественно 
мальчики, девочки с поврежденным геном обычно 
являются бессимптомными носительницами мути-

рованного аллеля. При инактивации Х-хромосомы 
с нормальным аллелем возможно развитие забо-
левания и у девочек. Опухоль Вильмса может раз-
виться как на гипертрофированной, так и на про-
тивоположной ей стороне. Ген GPC3, с которым 
связано развитие синдрома Симпсона–Голаби–
Бемеля, находится в локусе Хq26.2 [29]. В 70–85% 
случаев его повреждения представлены точко-
выми мутациями, в 15–30% — делециями одного 
или нескольких экзонов гена. Ген GPC3 кодирует 
белок, который относится к семейству глипика-
нов — гепарансульфатпротеогликанов, связанных 
с наружной поверхностью клеточной мембраны 
и регулирующих действие различных факторов 
роста. Глипикан 3 взаимодействует с инсулинопо-
добным фактором роста [28, 30]. 

Изолированная гемигипертрофия связа-
на с асимметричным ростом половины тела. 
Распространенность этого синдрома, по данным 
разных авторов, варьирует от 1/13 000 до 1/86 000 
детей [31]. У 20–35% детей с изолированной гипер-
трофией выявляется та или иная патология в 11p15. 
Природа развития опухоли Вильмса у таких больных, 
как правило, остается неясной. В единичных наблю-
дениях выявлены аномалии кариотипа, в частности 
мозаичная трисомия хромосомы 8 [32]. 

Синдром Перлмана вызывается герминаль-
ными мутациями в гене DIS3L2, расположенном 
в локусе 2q37. Это редкий аутосомно-рецессивный 
синдром, который характеризуется врожденной 
гипертрофией и некоторыми другими признаками, 
проявляющими сходство с синдромом Беквита–
Видемана. Дети с этим синдромом рождаются 
с большим весом, у них часто присутствуют гипото-
ния, органомегалии и характерные лицевые ано-
малии (V-образная верхняя губа, выпуклый лоб, 
глубоко посаженные глаза, широкая/плоская пере-
носица и низко расположенные уши), почечные 
аномалии (нефромегалия и гидронефроз), а также 
задержки в психомоторном развитии [33, 34]. 

Синдромы, предрасполагающие 

к развитию опухоли Вильмса 

Синдром мозаичной перемежающейся анеу-
плоидии 1 — редкое аутосомно-рецессивное забо-
левание, обусловленное гомозиготной или сложной 
гетерозиготной мутацией гена BUB1B, располо-
женного на 15-й хромосоме (локус 15q15.1). BUB1B 
кодирует ключевой белок контрольной точки мито-
тического веретена. Гетерозиготная мутация гена 
BUB1B может приводить к преждевременному 
расхождению хроматид. Синдром наследуется по 
аутосомно-доминантному типу и не имеет фено-
типических проявлений. Результатом мутации 
являются мозаичные анеуплоидии, по большей 
части трисомии и моносомии, встречающиеся во 
множестве различных хромосом и тканей [35, 36]. 
У больных отмечается существенное внутриутроб-
ное недоразвитие с микроцефалией, глазными 
аномалиями, дисморфизмом и множественными 
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разнообразными поражениями органов и тканей. 
Повышен риск возникновения злокачественных 
опухолей, в том числе рабдомиосаркомы, опухоли 
Вильмса и лейкемии.

Анемия Фанкони, подгруппа D1 с биаллель-
ной мутацией BRCA2. Биаллельные мутации гена 
BRCA2 вызывают анемию Фанкони (подгруп-
па D1). Ген BRCA2 кодирует белок BRCA2, участ-
вующий в репарации ДНК, регуляции клеточного 
цикла и поддержании генетической стабильности. 
Примерно у 20% больных анемией развивается 
опухоль Вильмса, чаще в виде острой миелоидной 
лейкемии, а в 90% случаев наблюдается недоста-
точность костного мозга (костный мозг перестает 
образовывать клетки крови). Около 60–75% паци-
ентов рождаются с видимыми дефектами: обычно 
они небольшого роста, часто имеют различные 
нарушения структуры кожи, рук, головы, глаз, 
почек, ушей, а также другие отклонения в разви-
тии [37].

Синдром Блума — редкое аутосомно-рецес-
сивное заболевание, характеризующееся задер-
жкой роста в пре- и постнатальном периодах, 
повышенной чувствительностью к ультрафиоле-
товому облучению, гипер- и гипопигментация-
ми. Причиной этого синдрома является мутация 
в гене BLM, расположенном на хромосоме 15q26.1 
и кодирующем белок из семейства ДНК-хеликаз. 
Отсутствие белка BLM или низкая его активность 
приводит к увеличению количества соматических 
мутаций и нестабильности хромосом [38]. 

Аутосомно-доминантный синдром Ли–Фраумени, 
обусловленный наследственными мутациями гена-
супрессора опухолевого роста ТР53,  проявляется 
фатально повышенным риском возникновения сар-
ком мягких тканей и других злокачеств енных ново-
образований, включая опухоль Вильмса, остеоген-
ные саркомы, опу холи головного мо зга, лейкозы 
и др. [ 39].

Врожденный гиперпара тиреоз в сочетании 
с опухолями челюстей имеет аутосомно-доми-
нантный тип наследования и связан с наличием 
аденом или карцином паращитовидных желез, 
оссифицирующихся фибром челюстей, опухолей 
почек. Генетические нарушения при этом синдро-
ме выявлены в гене HRPT2 [40]. 

Нанизм MULIBREY — редкое аутосомно-рецес-
сивное заболевание, характеризуемое тяжелы-
ми нарушениями роста и мягким дисморфизмом 
черт лица. Ген TRIM37 (MUL) находится на длинном 
плече хромосомы 17 в регионе 17q22-q23 и коди-
рует белок семейства цинксвязывающих белков. 
К настоящему времени описано 11 мутаций гена 
TRIM37 (MUL). Для пациентов с мутацией TRIM37 
(MUL) характерны фиброзная дисплазия трубчатых 
костей, сопровождаемая тяжелыми нарушения-
ми роста, гепатомегалия, кардиопатии, желтова-
тые очаги на глазном дне, расширение мозговых 
желудочков и J-образная форма турецкого седла. 
У больных практически отсутствуют неврологи-

ческие проявления, однако часто наблюдается 
слабая мышечная гипотония и незначительная 
задержка психомоторного развития. Типичным 
признаком являются также аномалии перикарда. 
В крови пациентов отмечается резкое колебание 
уровня глюкозы и липидов с возрастом: в детском 
возрасте отмечается тенденция к пониженному 
уровню глюкозы и инсулина, а с наступлением 
совершеннолетия развиваются тяжелая инсули-
новая резистентность и метаболический синдром 
[41, 42]. 

Хромосомные аберрации

Трисомия 18 (синдром Эдвардса). Прибли-
зительно в 90% случаев дополнительная хромо-
сома имеет материнское происхождение, что 
связано с нарушениями первой фазы мейоза. 
В 95% случаев выявляется полная трисомия, 
в оставшихся наблюдениях — мозаичная и транс-
локационная трисомия 18. Клинический фенотип 
при мозаичной трисомии 18 может очень сильно 
изменяться в зависимости от уровня мозаичности 
и спектра тканей, в клетках которых наблюдается 
аномальное количество хромосом. Это расстрой-
ство характеризуется развитием тяжелых психо-
моторных нарушений, задержкой роста, микро-
цефалией, микрофтальмией, аномальной формой 
ушей, микрогнатией или ретрогнатией, сжатием 
пальцев и другими врожденными пороками разви-
тия. Около 90% детей с этой патологией умирают 
на первом году жизни [43].

Трисомия 13 (синдром Патау) является ред-
ким хромосомным расстройством. У лиц с трисо-
мией 13 тяжесть симптомов и проявлений может 
сильно зависеть от конкретного местоположения 
дублированной (трисомной) части хромосомы, 
а также от процента клеток, содержащих эти хро-
мосомные аномалии. Такие аномалии могут вклю-
чать в себя задержки в развитии, глубокую умст-
венную отсталость, микрофтальмию, заячью губу, 
расщелину неба, неопущение яичек (крипторхизм) 
и полидактилию. Визуально выявляются аномалии 
головы и лица (микроцефалия, широкий и плоский 
нос, гипертелоризм, третье веко, дефекты кожи 
на голове и аномальные, низко посаженные уши). 
Дети могут также страдать от неполного развития 
определенных областей мозга, почек и структурных 
аномалий сердца. Многие дети с трисомией хромо-
сомы 13 перестают расти и набирать вес. Также 
они имеют серьезные трудности с приемом пищи, их 
состояние характеризуется снижением мышечного 
тонуса и эпизодами спонтанного апноэ [44].

У пациентов с синдром делеции 2q37 не хва-
тает небольшой части хромосомы 22. Эта делеция 
происходит спонтанно у 93% больных, а у 7% паци-
ентов наследуется от родителей. Синдром делеции 
2q37 связан с целым рядом проблем, в том числе 
с врожденными пороками сердца, аномалиями 
неба, дисфункциями иммунной системы, желудоч-
но-кишечными нарушениями, аномалиями и опу-
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холями в почках. Симптомы и проявления этого 
состояния чрезвычайно разнообразны, даже сре-
ди членов одной семьи [45].

Таким образом, выявлено, что нефробластома 
является генетически гетерогенным заболевани-
ем, не имеющим особого цитогенетического или 
молекулярного маркера, строго ассоциированно-
го с данной патологией [46].

Генетически детерминированные, а именно 
WT1-ассоциированные синдромы требуют осо-
бенного подхода к лечебной тактике. Поскольку 
у пациентов с наличием этих заболеваний вели-
ка вероятность развития поздней хронической 
почечной недостаточности, объем оперативно-
го вмешательства можно ограничить резекцией 
почки с опухолью [47]. Согласно стандартам 
Международного общества детской онкологии по 
изучению опухоли Вильмса (International Society of 
Paediatric Oncology Wilm’s Group, SIOP Wilm’s Group), 
пациентам с целью уменьшения опухолевой массы 
и последующего выполнения органосохраняющей 
операции целесообразно проведение предопера-
ционной полихимиотерапии [48].

Кроме перечисленных выше локусов, ини-
циирующих развитие опухоли Вильмса, описы-
ваются и другие аномалии генома. Сведения 
о потере гетерозиготности в 1р и/или 16q как 
о прогностически неблагоприятных молекулярных 
и цитогенетических маркерах уже используются 
в лечебной программе Национальной группы по 
изучению опухоли Вильмса (National Wilms Tumor 
Study Group, NWTS) и инкорпорированы в прото-
кол для стратификации пациентов на группы риска 
Онкологической детской группы по изучению опу-
холи Вильмса (Children’s Oncology Group Wilms’ 

Tumor, COG) [49–51]. Однако многими авторами 
уже доказано, что сочетанная аномалия в 1р и 16q 
встречается лишь в 2,6–4,6% случаев, что лимити-
рует их использование [52–54]. Наоборот, увели-
чение локуса 1р встречается в 25% наблюдений. 
В Великобритании, а в последующем и в других 
странах Европы было доказано, что наличие этой 
аберрации снижает 8-летнюю выживаемость с 93 
до 76% [55–57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время пока отсутствует идеальный 

молекулярный и цитогенетический маркер, который 
позволил бы выявить пациента с неблагоприятным 
прогнозом, стратифицировать его в ту или иную 
группу риска и мониторировать его состояние.

С внедрением мультидисциплинарного подхода 
за последнее десятилетие отмечен рывок в лече-
нии опухоли Вильмса, разработаны новые про-
граммы терапии, основанные на стратификации 
пациентов в зависимости от характера течения 
заболевания. Развитие молекулярной биологии, 
несомненно, позволит разработать принципи-
ально новые подходы к персонализированному 
лечению данного заболевания с добавлением 
в программы молекулярной таргетной терапии для 
пациентов с высоким риском рецидива болезни. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Проблема точной диагностики объемных обра-

зований в детской онкологии, бесспорно, актуаль-
на. Особенно важным этапом обследования паци-
ента является получение опухолевого материала 
для морфологической верификации диагноза [1]. 

Для решения данной проблемы до сих пор 
выполняют открытую биопсию посредством лапа-
ротомного и торакотомного доступа (во многих 
региональных клиниках Российской Федерации 
данную проблему решают с помощью диагностиче-
ской лапаро- и торакотомии) [2]. Информативность 
открытой биопсии достигает, по данным некото-
рых авторов, от 90 до 100% [3, 4]. Однако доступ 
к объекту хирургического вмешательства зани-
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мает такое же время или даже большее, чем сама 
биопсия, при этом хирургическая травма доступа 
более значительна, чем травма основного этапа 
операции [5, 6]. С появлением эндохирургии лапа-
ро- и торакотомные доступы стали смещаться на 
второй план и выполняться в исключительных слу-
чаях [7].

ИСТОРИЯ И СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ 
ЭНДОХИРУРГИИ У ДЕТЕЙ
История развития эндохирургических вмеша-

тельств у детей раннего возраста насчитывает 
более 50 лет. Первые сообщения встречаются 
в отечественной литературе и принадлежат хирур-
гам общего профиля. Так, можно считать, что 
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впервые этот метод в России применил A. Аминев 
в 1947 г. у пациентов старше 6 лет [8]. За рубежом 
впервые о проведении малотравматичной опера-
ции сообщил в 1958 г. S. Zoecker, который выпол-
нил диагностическую лапароскопию у ребенка 
старше 2-летнего возраста [9]. В России в 1965 г. 
А. Окуловым была защищена кандидатская дис-
сертация по применению лапароскопии в дет-
ском возрасте, в которой пропагандировалось 
внедрение метода с диагностической целью [10]. 
Торакоскопию у детей начали применять в 60-х 
годах прошлого века и ее считали показанием при 
опухолях грудной полости, когда с помощью мето-
дов рентгенологического исследования устано-
вить точный диагноз не удавалось и требовалось 
проведение биопсии [11]. Диагностическую тора-
коскопию при новообразованиях грудной поло-
сти у детей применял Б. Жук [12]. В зарубежной 
литературе большой вклад в развитие эндохирур-
гии у детей и создание специальных педиатриче-
ских инструментов внесли американские детские 
хирурги S. Gans и G. Berci. В 1973 г. они опублико-
вали две обзорные работы с описанием техниче-
ских особенностей и опыта диагностики у детей 
[13, 14]. 

К 2000 г. зарубежные авторы стали расценивать 
эндохирургию, применяемую для морфологической 
диагностики опухолей с поражением органов и тка-
ней грудной, брюшной полости и забрюшинного 
пространства у детей, как альтернативу лапарото-
мии и торакотомии [7]. Так, в 2007 г. опубликованы 
данные о проведении 301 операции у 276 детей 
с онкопатологией [15]. У 90 пациентов были выпол-
нены операции лапароскопическим способом, из 
них у 41 — лапароскопическая биопсия опухоли. 
В 6 случаях потребовалась конверсия в связи с воз-
никшими осложнениями. Авторы пришли к выводу, 
что лапароскопическая биопсия является надеж-
ным диагностическим инструментом при опухоле-
вом поражении брюшной полости у детей [16]. А на 
основании оценки пятилетнего опыта применения 
эндохирургии у детей со злокачественными ново-
образованиями установлено, что этот метод должен 
быть включен в комплекс диагностических методов 
обследования при опухолевом процессе, так как 
позволяет не только визуализировать опухоль, но 
и выполнить биопсию, оценить распространенность 
процесса [15]. При этом в сравнении с диагности-
ческой лапаротомией новый метод снижает риск 
послеоперационных осложнений, уменьшает выра-
женность болевого синдрома и ускоряет период 
восстановления [17]. Все это позволяет как можно 
в более короткие сроки приступить к специальному 
лечению — будь то химиотерапия, лучевая терапия 
или повторное оперативное вмешательство в ради-
кальном объеме [17]. 

В обзоре C. Esposito и соавт. [18] итальянские 
авторы исследовали 85 детей, 63 из которых 
перенесли торакоскопию. В большинстве случа-
ев торакоскопия применялась для оценки мета-

статического поражения легких и плевры. Однако 
22 пациентам выполнена резекция легкого 
с целью диагностики очагов воспалительного 
характера, поскольку дети с онкопатологией имеют 
повышенный риск развития бактериальной и гриб-
ковой инфекции, что требует этиотропной терапии 
для каждого вида инфекции. Авторы показывают, 
что этот метод обладает высокой диагностиче-
ской значимостью и незначительным количеством 
осложнений [18]. К тем же выводам и результатам 
пришли немецкие коллеги, рассматривая торако-
скопическую резекцию легких как диагностиче-
скую операцию с целью верификации очагов при 
различных опухолях у детей [19, 20]. 

Так, эндохирургия стала стандартным методом 
диагностики и лечения в детской онкологии [21, 22]. 
Все чаще в обзорах литературы у зарубежных авто-
ров делается акцент на строгом соблюдении онко-
логических принципов при использовании эндохи-
рургии [22, 23]. Также отмечаются преимущества 
данного метода — низкая травматичность, мини-
мальная кровопотеря, малое число осложнений 
в послеоперационном периоде. Тем самым сроки 
реабилитации становятся значительно короче, чем 
после открытых оперативных вмешательств. Как 
преимущество хирурги отмечают косметический 
эффект, что важно для детей [24].

Однако кроме положительных сторон метода, 
выделяют и недостатки — отсутствие возможности 
пальпации, высокую стоимость современного эндо-
хирургического оборудования и его обслуживания, 
бóльшую длительность эндохирургических опера-
ций по сравнению с традиционными открытыми 
вмешательствами [25].

Для детей особую роль играет введение газа 
в брюшную и плевральную полости, что может при-
вести к ряду нежелательных эффектов — наруше-
нию кровотока в венозном бассейне малого таза 
и брюшной полости, сдавлению легких и опасности 
пневмомедиастинума. Избыточная абсорбция СО2 
сопровождается гиперкапнией и кардиодепрес-
сией [26]. 

К диагностике опухолевого поражения органов 
грудной и брюшной полости у детей имеется ряд 
показаний [27]:
1) биопсия различных новообразований грудной 

и брюшной полости:
 • медиастинальные, забрюшинные, мезентери-

альные лимфоузлы;
 • опухоли средостения;
 • опухоли плевры и легкого;
 • опухоли органов брюшной полости;
 • забрюшинные опухоли; 
 • опухоли малого таза;

2) определение резектабельности опухоли: четкое 
соотношение с анатомическими структурами 
(соседними органами, сосудами; выявление дис-
семинации процесса);

3) проведение дифференциальной диагностики 
инфекционных заболеваний (бактериальной, 
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грибковой природы), неопухолевой патологии 
с прогрессированием основного заболевания 
у пациента.
Противопоказания для проведения эндоскопи-

ческих операций у детей такие же, как и у взрослых 
[27]:

 • крайне тяжелое состояние пациента (нестабиль-
ность основных жизненных показателей — арте-
риальное давление, пульс, сатурация); 

 • некорригируемая коагулопатия;
 • непереносимость однолегочной вентиляции (для 

торакоскопии); 
 • облитерация плевральной полости или выра-

женный спаечный процесс в брюшной полости.
Несмотря на малую травматичность таких опе-

раций и быструю реабилитацию пациентов в срав-
нении с открытыми вмешательствами, сохраняется 
риск развития осложнений в послеоперационном 
периоде. Частота осложнений доходит до 5% [28, 29]. 

Выделяют осложнения, которые характерны для 
любых оперативных вмешательств:

 • кровотечения (интра-, послеоперационные); 
частота ранения крупных кровеносных сосудов 
составляет 0,05%; кровотечения из брюшной 
стенки чаще связаны с ранением нижних эпига-
стральных сосудов — 0,05–2,5% [21];

 • послеоперационные грыжи и эвентрации встре-
чаются менее 1% и в основном у детей до двух-
летнего возраста [30, 31].
Осложнения, характерные для эндохирургиче-

ских вмешательств:
 • ранения сосудов или органов иглой Вереша или 

троакаром (повреждение внутренних органов 

и крупных сосудов до 0,3–0,4% в связи со «сле-
пой» техникой введения иглы и установки перво-
го порта) [32];

 • имплантационные метастазы в местах стояния 
портов [33, 34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностическая ценность неинвазивных мето-

дов исследования опухолевой патологии у детей 
высока, однако, несмотря на это, диагноз может 
быть поставлен только на основании морфологиче-
ского исследования опухолевой ткани. Решить про-
блему получения достаточного объема опухолевой 
ткани помогают малоинвазивные хирургические 
вмешательства — эндохирургические операции.

Лапаро- и торакоскопия выполняют важную роль 
в диагностике, стадировании опухолевого процесса 
и оценке ответа опухоли на специальное лечение 
при минимально агрессивном для пациента подхо-
де. Также важно отметить, что до- и постэндохирур-
гические осложнения отмечаются реже, чем после 
традиционных открытых операций. 

Таким образом, актуальность внедрения мини-
мально инвазивных хирургических вмешательств 
в диагностике опухолевых заболеваний у детей 
чрезвычайно высока.
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Молекулярные подходы в диагностике 
пигментных новообразований кожи у детей: 

описание четырех случаев
В ходе традиционного морфологического анализа при дифференциальной диагностике между пигмен-
тным невусом и меланомой кожи нередко возникают затруднения. Использование молекулярных мар-
керов в дополнение к классическому гистологическому исследованию может способствовать мини-
мизации этих затруднений при постановке правильного диагноза. В настоящей работе на образцах 
пигментных новообразований кожи от 4 детей в возрасте от 3 мес до 12 лет была проведена проверка 
информативности иммуногистохимического (ИГХ) анализа ряда белков в качестве маркеров при пер-
вичной диагностике меланомы кожи у педиатрических больных. Выявлены различия между меланомой 
и пигментными невусами. По результатам проведенного исследования, ИГХ-тест на изученные белки 
может рассматриваться как адекватный подход для первичной диагностики меланомы кожи у этой 
категории больных.
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ВВЕДЕНИЕ
Пигментные новообразования кожи развива-

ются из меланоцитов — клеток, продуцирующих 
пигмент меланин. К этой группе новообразований 
относятся как разнообразные доброкачественные 
пигментные невусы, так и меланома кожи — высо-
козлокачественная опухоль с непредсказуемым 
течением, способная метастазировать лимфо-
генным и гематогенным путем во многие органы 
[1]. Интерес врачей и биологов к данной группе 
новообразований обусловлен в первую очередь 
именно необходимостью более ранней первичной 
диагностики меланомы кожи, поскольку это реша-
ющим образом влияет на эффективность лечения 
больного. Пигментные невусы рассматриваются 
как биологически стабильные нарушения, которые 
являются факультативными предшественника-
ми меланомы кожи [2]. Существует точка зрения, 
согласно которой около 1/3 всех случаев мела-
номы кожи у детей развиваются из гигантского 
невуса, а еще около 20% — из невусов меньшего 
размера [3].

Меланома кожи у детей и подростков в России 
является редким заболеванием. Так, в 1990–
2009 гг. заболеваемость меланомой кожи среди 
пациентов моложе 20 лет составила 1,99 на 1 млн 
населения, а среди детей в возрасте до 14 лет — 
0,64 на 1 млн; смертность от меланомы кожи на 
1 млн населения составила в этих возрастных груп-
пах 0,25 и 0,09 соответственно [4]. При этом, одна-
ко, установлен весьма неблагоприятный факт — 
высокий индекс смертности/заболеваемости для 
детского населения России — 12%, что в несколь-
ко раз превышает аналогичный показатель для 
США, Канады, Австралии и Новой Зеландии [4]. 
Одной из главных причин высокой смертности дет-
ского населения России от меланомы кожи авторы 
считают позднее выявление этой опухоли и, как 
следствие, запущенность опухолевого процесса. 
Отечественные специалисты констатировали, что 
в целом недоучет онкологической заболеваемо-
сти детей и подростков в России составляет не 
менее 20%, а уровень их смертности от злокаче-
ственных опухолей более чем на 50% превышает 
смертность в развитых странах [5]. Что касается 
меланомы кожи, то именно редкость этой опухо-
ли у детей и подростков может служить причиной 
снижения бдительности дерматологов и онкологов 
при ее выявлении.

Морфологическое исследование является обя-
зательным при установлении диагноза меланомы 
кожи [6]. Однако дифференциальная диагностика 
между доброкачественными и злокачественными 
пигментными новообразованиями кожи призна-
ется специалистами одним из наиболее сложных 
моментов в изучении меланомы кожи у детей [7].

Преодолению этих трудностей при диагностике 
меланоцитарных новообразований кожи у детей 
и подростков может способствовать использование 
молекулярных маркеров. Ранее при анализе дан-

ных литературы мы выяснили, что меланома кожи 
у этой категории пациентов представляет собой 
весьма гетерогенную группу опухолей [8]. При срав-
нении с меланомой кожи у взрослых они обнаружи-
вают как некоторое сходство, так и существенные 
отличия по характеру метастазирования и выжи-
ваемости больных [9, 10]. Эти различия, вероятно, 
свидетельствуют о неодинаковом молекулярном 
фенотипе меланомы кожи у больных из разных воз-
растных групп, поэтому при разработке комплекса 
маркеров для диагностики меланомы кожи у педи-
атрических больных представляется допустимым 
использовать в качестве исходных, но требующих 
обязательной проверки опубликованные данные, 
касающиеся маркеров меланомы кожи взрослых 
больных, детальнее изученной, чем педиатриче-
ская, в силу ее большей распространенности [11]. 
Среди прочего мы предложили включить в состав 
такого комплекса иммуногистохимическую (ИГХ) 
детекцию в меланоцитарных новообразованиях 
кожи белков p16INK4a, циклина D1 (белок CCND1), 
а также антигены гистосовместимости (Human 
leukocyte antigens, HLA) I класса [12]. 

Цель настоящей работы — проверка информа-
тивности ИГХ-анализа этих белков в качестве мар-
керов при первичной диагностике меланомы кожи 
у педиатрических больных. 

Для достижения этой цели было проведено 
сопоставление данных, полученных при традици-
онном микроскопическом анализе гистологиче-
ских препаратов, окрашенных гематоксилином-
эозином, с результатами ИГХ-анализа, а также 
с результатами, полученными методом флуорес-
центной гибридизации in situ (Fluorescent in situ 
hybridization, FISH).

ОПИСАНИЕ СЕРИИ СЛУЧАЕВ
Работа проведена на операционных матери-

алах от 3 больных с гигантскими пигментными 
невусами (возраст 4; 9 и 12 лет), находившихся 
на лечении в 1-м микрохирургическом отделении 
Российской детской клинической больницы (РДКБ, 
Москва), а также на образце пигментного ново-
образования трехмесячного ребенка, наблюдав-
шегося в НИИ детской онкологии и гематологии 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина (Москва, далее 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина). Данные о паци-
ентах, участвовавших в исследовании, представ-
лены в табл.

Лабораторные исследования. В лабора-
торных тестах использовали криоконсервиро-
ванные ткани невусов и фиксированный фор-
малином образец меланомы (парафиновый 
блок). Гистологические препараты для ИГХ 
и FISH-анализов готовили на предметных стеклах 
HistoBond (SMT Geraetehandel GmbH, Германия). 
Параллельно для верификации гистологического 
диагноза готовили препарат на обычном предмет-
ном стекле, который затем окрашивали гематок-
силином-эозином.
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Для детекции белка p16INK4a использовали 
моноклональные антитела CINtec p16 Histology, 
для детекции циклина D1 — моноклональные 
антитела VENTANA Anti-Cyclin D1, SP4-R (оба реа-
гента — Roche Diagnostics GmbH, Германия). Для 
обнаружения HLA-антигенов I класса использо-
вали моноклональные антитела ИКО 53, полу-
ченные в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина [13]. 
ИГХ-исследование проводили на иммуностейнере 
Bench Mark Ultra (Ventana, США), в качестве систе-
мы визуализации использовали систему Ultra 
View (Ventana, США). Во всех случаях процедура 
окрашивания не отличалась от рекомендованной 
производителями антител. Учет результатов ИГХ-
окрашивания проводили под микроскопом Leica 
DMRB (Германия) с объективом ×20. При постанов-
ке FISH-теста использовали коммерческий зонд 
LSI RREB1/LSI CCND1/CEP6 (Vysis, Downers Grove, 
США), содержащий 4 цветные флуоресцентные 
метки: SpectrumGreen (помечен участок CCND1, 

кодирующий циклин D1), SpectrumOrange (помечен 
участок RREB1), SpectrumGold (помечен участок 
MYB) и SpectrumAqua (помечен центромерный 
участок хромосомы 6). Подробное описание этого 
диагностического реагента и процедура его при-
менения представлены нами ранее [14].

Микрофотографии одного из изученных пиг-
ментных невусов (больной № 1 в табл.), а также 
образца меланомы кожи (больная № 4 в табл.), 
полученные в ходе традиционного патоморфологи-
ческого анализа, представлены на рис. 1.

Циклин D1 в образце меланомы кожи экспрес-
сировался в подавляющем большинстве клеточ-
ных ядер (рис. 2, А). Белок p16INK4a присутствовал 
в цитоплазме подавляющего большинства клеток 
этого новообразования, однако ядерная локализа-
ция данного белка здесь оказалась весьма редкой 
(рис. 3, А). HLA-антигены I класса обнаруживались 
в большинстве ядер, а также в цитоплазме (во мно-
гих случаях), но не на мембранах клеток (рис. 4, А).

Таблица. Данные о пациентах, участвовавших в исследовании

№
п/п

Возраст Пол Клинический диагноз

Гистологический 
диагноз для 

исследуемого 
образца

Примечания

1 9 лет М

Множественные 
обширные пигментные 
невусы лица, туловища, 

конечностей

Гигантский 
врожденный невус 
с папилломатозным 

характером
роста

Болен с рождения. Роста опухолей нет. 
Наблюдается в РДКБ с 2004 г. Удалены 

ранее: в 2004 — меланоформный невус 
лица, в 2007 — внутридермальный невус, 
в 2008 — врожденный пигментный невус, 
в 2009 — врожденный гигантский невус, 
в 2010 — врожденный гигантский невус с 

нейрофиброматозом

2 12 лет Ж
Врожденный гигантский 

пигментный невус 
туловища, бедер

Врожденный 
гигантский 

пигментный невус 
кожи

Пигментные невусы с рождения. В 
РДКБ наблюдается с 2010 г. Проводили 

частичное иссечение пигментных невусов 
с гистологическим исследованием. В 

июне 2011 г. проведена фотовапоризация 
и криодеструкция мелких невусов

3 4 года Ж
Гигантский пигментный 
невус туловища, нижних 

конечностей

Гигантский 
пигментный невус

Пигментное образование с рождения. До 
1,5 лет — заметный рост образования в 
толщину на промежности. Наблюдается 
в РДКБ с 2008 г. В 2008 — термография 
в РОНЦ: углеводный тест положительный 

в области половых губ (t=2) и ягодиц. 
В 2009 — повторная консультация: 

углеводный тест в области половых губ 
положительный (t=2,9), в области ягодиц 
слабоположительный (t=0,9). В 2009 — 
частичное иссечение невуса половых 

губ с 2 сторон, пластика. В 2010 — 
частичное иссечение пигментного невуса 
в подвздошно-паховых областях справа 

и слева

4 3 мес Ж

Образование багрового 
цвета в области 
лучезапястного 

сустава. Эпителиоидная 
пигментная меланома 

кожи на фоне 
врожденного пигментного 

невуса. Толщина узла по 
Бреслоу на препаратах — 

не менее 0,5 см (по 
данным МРТ — 2,6 см). 

Уровень инвазии по 
Кларку — не менее 4

Злокачественная 
меланома

С рождения: образование багрового 
цвета в области лучезапястного 

сустава с тенденцией к росту. После 
комплексного обследования — 

необходимость дифференцировать между 
дерматофибросаркомой и сосудистой 

мальформацией. Цитологическое 
исследование: опухоль из пигментной 

ткани, вероятнее всего, — невус с 
выраженной пролиферацией и атипией 

клеток
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Во всех образцах невусов (больные №№ 1, 2, 
3 в табл.) характер экспрессии трех изучаемых 
белков оказался сходным: на рис. 2–4 (Б) пред-
ставлены типичные картины (препараты из невуса 
больного № 1). Ядерная экспрессия циклина D1 

имела место в единичных ядрах (см. рис. 2, Б). 
Белок p16INK4a практически отсутствовал во 
всех клетках новообразования (см. рис. 3, Б). HLA-
антигены I класса в части клеток этих пигментных 
невусов присутствовали на клеточных мембранах 
(см. рис. 4, Б).

В результате проведенного FISH-исследования, 
результаты которого оценивали по критериям, 
приведенным ранее [14], выявлены генетические 
нарушения в образце меланомы кожи, отсутство-
вавшие или встречавшиеся крайне редко в пиг-
ментных невусах (рис. 5). В препаратах меланомы 
кожи была обнаружена амплификация гена RREB1 
в 87% клеток опухоли, при этом в образцах неву-
сов данное нарушение мы отмечали в среднем 
в 7% клеток. Амплификация гена MYB отмеча-
лась в 45% клеток меланомы и была обнаруже-
на в единичных клетках одного образца невуса 
(в 2 образцах невусов амплификация гена MYB 
отсутствовала). В образце меланомы мы обна-
ружили амплификацию гена CCND1 в 70% опухо-
левых клеток и потерю этого маркера — в 20%. 
Количественные нарушения по гену CCND1 наблю-
дались только в единичных клетках всех образцов 
пигментных невусов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Аргументы в пользу вероятной целесообраз-

ности включения ИГХ-тестов на белок p16INK4a, 
циклин D1 и HLA-антигены I класса в комплекс 
методов для первичной диагностики меланомы 
кожи у детей и подростков мы представили ранее 
[12]. Результаты настоящего работы оказались 
в значительной степени ожидаемыми.

Так, белок p16INK4a — супрессор опухолевого 
роста — является ингибитором циклин-D-зави-
симых киназ; он принадлежит семейству INK-
белков, функция которых заключается в задер-
жке клетки в G1-стадии клеточного цикла, эту 
функцию данные белки реализуют в ядре клетки 
[15–17]. Согласно полученным нами результатам, 
p16INK4a был представлен в цитоплазме подав-
ляющего большинства клеток меланомы кожи, 
однако в ядрах меланомы белок, как правило, не 
обнаруживался. Что касается невусов, то в этих 
образцах p16INK4a практически не экспресси-

Рис. 1. Пигментные новообразования, окраска 
гематоксилином-эозином, ×200
Примечание. А — меланома, Б — гигантский врожденный 
невус.

A Б

Рис. 5. Пигментные новообразования, FISH с зондом LSI 
RREB1/LSI CCND1/CEP6, ×200
Примечание. А — меланома, Б — гигантский врожденный 
невус.

A Б

Рис. 2. Пигментные новообразования, иммуногистохимическая 
реакция с антителами к циклину D1, ×200
Примечание. А — меланома, Б — гигантский врожденный 
невус.

A Б

Рис. 3. Пигментные новообразования, иммуногистохимическая 
реакция с антителами к белку p16INK4a, ×200
Примечание. А — меланома, Б — гигантский врожденный 
невус.

A Б

Рис. 4. Пигментные новообразования, иммуногистохимическая 
реакция с антителами к HLA-антигенам I класса, ×200
Примечание. А — меланома, Б — гигантский врожденный 
невус.

A Б
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ровался ни в ядрах, ни в цитоплазме клеток. 
По-видимому, в последнем случае функцию инги-
биторов циклин-D-зависимых киназ осуществ-
ляют другие белки-ингибиторы семейства INK. 
Ранее данные, свидетельствующие о возможно-
сти использования p16INK4a при первичной диаг-
ностике меланомы кожи у взрослых больных, 
сообщали V. Gray-Schopfer и соавт. [18].

Циклин D1 является активатором
циклин-D-зависимых киназ: после воссоединения 
с молекулами этих киназ он содействует продви-
жению клетки из стадии G1 в стадию S клеточ-
ного цикла. Как и p16INK4a, циклин D1 реализует 
свою активность в ядре клетки, но в противопо-
ложность p16INK4a  является протоонкогеном [19]. 
Неоднократно сообщалось об увеличении числа 
копий гена, кодирующего данный белок, в клетках 
меланомы кожи взрослых больных [20, 21]; увели-
чение содержания этого белка в клетках мелано-
мы позволило J. Oba и соавт. отличать ее от невусов 
[22]. В связи с этим отмеченная нами методом FISH 
амплификация гена CCND1 в большинстве клеток 
меланомы, отсутствовавшая в невусах, а также 
выраженная экспрессия циклина D1 в ядрах мела-
номы и многократно более слабая в ядрах пигмен-
тных невусов также явились ожидаемыми резуль-
татами.

HLA-антигены I класса в норме экспресси-
руются на поверхности многих типов клеток, 
а нарушения их, обусловленные различными 
механизмами, играют важную роль в процес-
се «ускользания» опухоли от иммунологическо-
го надзора организма [23, 24]. Несмотря на то, 
что единой тенденции в изменении характера 
экспрессии этих белков на мембранах клеток 
пигментных новообразований кожи до настоя-
щего времени не установлено, ряд авторов сооб-
щали о существовании корреляций между их 
присутствием на мембранах и степенью атипии 
клеток невусов, а также между их присутствием 
на мембранах и длительностью безрецидивно-
го периода с выживаемостью больных мелано-
мой кожи [25–27]. Полученные нами данные не 
противоречат мнению о том, что иммуногистохи-
мический тест на HLA-антигены I класса может 
быть полезен в диагностике меланомы кожи 
у детей: нами зарегистрировано полное отсутст-
вие этих антигенов на мембранах клеток мела-
номы, тогда как во всех трех пигментных невусах 
они частично присутствовали на поверхности 
клеток. Цитоплазматическая локализация HLA-
антигенов I класса во многих клетках всех четы-
рех пигментных новообразований при нередком 
отсутствии этих молекул на клеточных мембра-
нах, вероятно, свидетельствует о продолжаю-
щемся синтезе этих молекул, сопровождаемом 
какими-то нарушениями их мембранной экспрес-
сии. Согласно полученным нами результатам, эти 
нарушения могут начинаться в невусах и усили-
ваются в клетках меланомы.

В целом результаты FISH и традиционного 
гистологического анализа хорошо коррелируют 
с данными по экспрессии исследованных нами 
белков, полученными методом ИГХ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При исследовании 4 образцов пигментных 

новообразований кожи у детей методом ИГХ-
окрашивания на белок p16INK4a, циклин D1 
и HLA-антигены I класса получены результаты, 
ставшие основанием к продолжению работы 
в данном направлении для определения целе-
сообразности включения этого метода в диаг-
ностический комплекс в случае подозрения на 
меланому.
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ИНФОРМАЦИЯ ОТ РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА ДЕТСКИХ ОНКОЛОГОВ

В ходе совещания с Министром здравоохране-
ния Архангельской области А.А. Карпуновым, 

главным внештатным детским специалистом 
онкологом Министерства здравоохранения 
Архангельской области И.А. Турабовым и дирек-
тором проекта «Галенос» М.А. Кауфманом при-
нято решение о внедрении в клиническую 
практику электронной базы данных детей со зло-
качественными заболеваниями в условиях онко-
логического отделения химиотерапии опухолей 
ГБУЗ АО «Архангельская областная детская клини-
ческая больница им. П.Г. Выжлецова» (АОДКБ).

Архангельская область выбрана одним из 
пилотных регионов для клинической апробации 
разработанной ООО «ТехЛАБ» электронной базы 
данных «Галенос», призванной устранить суще-
ствующие дефекты статистических показате-
лей и обладающей широкими функциональными 
возможностями, которые открывают новые пер-
спективы для федеральных и региональных меди-
цинских организаций, а также для пациентов 
и их законных представителей: учет пациентов 
с указанием диагноза, даты первичного обраще-
ния к врачу, даты верификации диагноза, катам-
нестических данных; анализ полученного ранее 
лечения и критериев оценки качества лечения; 
рекомендации по дальнейшему лечению; инфор-
мация о доступности коек и количестве пациен-
тов в медицинских организациях; возможность 
запрашивать и получать консультации в научно-
исследовательских институтах федерального под-
чинения; доступ пациента (законных представи-
телей) к плану лечения, включая график приема 
лекарственных средств и возможности дальней-
шей маршрутизации.

М.А. Кауфман провел для врачей АОДКБ обуча-
ющий семинар по использованию базы данных: 

Рабочая поездка в Архангельск

5–6 сентября 2017 г. состоялась рабочая поездка исполнительного директора общероссийской обще-
ственной организации «Российское общество детских онкологов» М.Ю. Рыкова в Архангельск.

Сл ева направо: А.А. Карпунов, И.А. Турабов, М.Ю. Рыков, 
Д.И. Коротков (компания «Фармлайн»), М.А. Кауфман

специалисты клиники отметили удобство исполь-
зования системы и простоту интерфейса.

Электронная база детей с онкологическими 
заболеваниями внедрена также в клиническую 
практику ФГБУ «Российский научный центр рентге-
норадиологии» Минздрава России.

Отчет о результатах внедрения электронной 
базы «Галенос» в пилотных учреждениях читайте 
в следующем номере нашего журнала.

Исполнительный директор РОДО 
М.Ю. Рыков
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ЮБИЛЕИ

17 октября 2017 г. 

исполнилось 85 лет 

сподвижнику и другу осно-

вателя детской онкологии 

Л.А. Дурнова, выдающему-

ся детскому хирургу, заслу-

женному врачу Российской 

Федерации, доктору меди-

цинских наук, профессору 

Валентину Ивановичу Лебедеву. 

Трудовая деятельность Валентина Ивановича 

началась в должности хирурга на Крайнем Севере 

после окончания в 1957 г. 2-го Московского 

государственного медицинского института 

им. Н.И. Пирогова. С 1960 г. он работал детским 

хирургом в Морозовской больнице (Москва), 

в которой в 1962 г. было создано первое в нашей 

стране отделение детской онкологии (руководи-

тель — Л.А. Дурнов). Там же началась деятельность 

Валентина Ивановича и как детского онколога. 

Он стоял у истоков нового направления — хирур-

гии детей с онкологическими заболеваниями — 

и вырос до ведущего специалиста в области дет-

ской онкологии, высококвалифицированного 

врача, способного проводить наиболее сложные 

хирургические вмешательства у детей с опухо-

лями различной локализации. Особое внимание 

Валентин Иванович уделял проблемам разработ-

ки оперативного лечения и оперативных досту-

пов при основных злокачественных опухолях 

у детей — нефробластомах, нейробластомах, опу-

холях мягких тканей. Им разработана методика 

оперативного лечения двусторонней нефробласто-

мы, определена тактика хирургического лечения 

гепатобластомы, герминогенных опухолей крест-

цово-копчиковой области и гонадной локализа-

Валентин Иванович Лебедев
ции. Диапазон его научных интересов в детской 

онкологии многогранен, они нашли свое отраже-

ние в диссертационных работах — кандидатской 

на тему «Нейрогенные опухоли забрюшинного про-

странства у детей» (1972) и докторской «Лечение 

нефробластомы» (1986). Валентин Иванович — 

автор более 300 печатных работ и 6 монографий. 

С 1976 до 2005 г. В.И. Лебедев был бессмен-

ным руководителем торакоабдоминального отде-

ления и руководителем отдела общей онкологии 

института. С 2005 по 2016 г. занимал должность 

ведущего научного сотрудника отделения опухолей 

торакоабдоминальной локализации. В 1997 г. ему 

присвоено звание «Заслуженный врач Российской 

Федерации».

Дорогой Валентин Иванович! Более полувека 

Ваша жизнь была связана с детской онкологией. 

Без Вас — пионера и одного из основателей дет-

ской онкологии в нашей стране — невозможно 

было бы становление ее как науки, позволившей 

помочь огромному количеству детей с ранее неиз-

лечимыми заболеваниями. Ваши умелые и добрые 

руки подарили Вашим многочисленным пациен-

там Жизнь и Веру в будущее. Многие Ваши учени-

ки работают в различных регионах нашей Родины 

и с благодарностью вспоминают время, прове-

денное с Вами — замечательным человеком, 

Учителем и Великолепным Хирургом. 

Коллектив НИИ детской онкологии и гемато-

логии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России, кафедра детской онкологии 

ФГБУ ДПО «РМАНПО» Минздрава России, редак-

ция журнала «Онкопедиатрия», коллеги и друзья 

сердечно поздравляют Валентина Ивановича со 

славным юбилеем и желают ему доброго здоровья, 

счастья и долгих лет жизни!
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СТАТЬИ, ОПУБЛИКОВАННЫЕ В ЖУРНАЛЕ

«ОНКОПЕДИАТРИЯ» В 2017 ГОДУ

— №1, 2017 —

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

М.Ю. Рыков, Е.Н. Байбарина, О.В. Чумакова, Т.Х. Мень, В.Г. Поляков
Организация медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями

в регионах № 1 и № 2 Южного федерального округа

М.Ю. Рыков, Е.Н. Байбарина, О.В. Чумакова, В.Г. Поляков
Организация медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями

в регионе № 2 Приволжского федерального округа

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Л.П. Киселёв, Т.В. Савицкая, О.В. Алейникова
Молекулярные маркеры ангиогенеза как основание к использованию VEGF-блокады

при локализованных формах саркомы Юинга

О.А. Меркулов, Т.В. Горбунова, В.Г. Поляков
Метод трансназального эндоскопического удаления опухоли в комплексном лечении

детей с эстезионейробластомой

М.Ю. Рыков, А.А. Петраш, С.В. Заборских, А.Н. Швецов, Е.В. Гончарова, В.В. Щукин
Центральные катетеры, вводимые через периферическую вену при лечении детей

с онкологическими заболеваниями: результаты мультицентрового исследования

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Ю.И. Ключагина, З.А. Соколова, М.А. Барышникова
Роль рецептора PD1 и его лигандов PDL1 и PDL2 в иммунотерапии опухолей

Е.В. Неборак, А.В. Лебедева, Е.Г. Головня, И.О. Горячева, В.Н. Байкова
Гомоцистеин и полиамины: метаболическая взаимосвязь и ее клиническое значение

при химиотерапии ингибиторами фолатного обмена

А.Л. Никулина, Е.А. Петраш, Е.В. Михайлова, Т.Р. Панфёрова, О.П. Близнюков
Комплексная лучевая диагностика недифференцированной эмбриональной саркомы печени 

у детей: собственный опыт и обзор литературы

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Е.И. Кузнецова, Н.Л. Горбачевская
Индивидуальный сравнительный анализ ЭЭГ детей с лимфоидными опухолями

в оценке нейротоксичности

ЮБИЛЕИ

Лидия Алексеевна Махонова

Александр Григорьевич Румянцев

Программа секции по детской онкологии в рамках IX Съезда онкологов России 15 июня 2017 г.

— №2, 2017 —

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

М.Ю. Рыков, Е.Н. Байбарина, О.В. Чумакова, И.А. Купеева, Л.В. Караваева, В.Г. Поляков
Совершенствование организационно-методических подходов

к оказанию медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Л.П. Киселёв, Т.В. Савицкая, О.В. Алейникова
Прогнозирование клинического исхода и антиангиогенная терапия

у пациентов детского возраста с неметастатическими формами саркомы Юинга
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Е.И. Кузнецова, Н.Л. Горбачевская
Биоэлектрическая активность головного мозга и функциональное

состояние сосудов мозга у подростков с длительной ремиссией (5–12 лет),

излеченных от лимфоидных опухолей

М.Ю. Рыков, А.А. Петраш, Т.Х. Мень
Системы венозного доступа как индикаторы качества оказания медицинской помощи:

сравнительный анализ центральных катетеров, вводимых через периферическую вену,

и имплантируемых венозных порт-систем

А.В. Хижников, А.П. Казанцев
Лечение пациентов с нейробластомой группы высокого риска

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

М.В. Тихонова, Д.В. Литвинов, А.И. Карачунский, В.И. Поспелов, А.Г. Румянцев
Биологическое значение экзосом опухолевых клеток

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Д.В. Рыбакова, М.М. Давыдов, А.П. Казанцев, П.А. Керимов, Н.В. Матинян
Рак желудка у пациента 16 лет: описание клинического случая

ЮБИЛЕИ

Иван Александрович Турабов

— №3, 2017 —

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

М.Ю. Рыков, Е.Н. Байбарина, О.В. Чумакова, В.Г. Поляков
Эпидемиология злокачественных новообразований у детей

в Российской Федерации: анализ основных показателей и пути преодоления

дефектов статистических данных

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

М.Ю. Рыков, В.В. Щукин, А.А. Петраш, И.А. Турабов
Системы венозного доступа при лечении детей с онкологическими заболеваниями:

анализ результатов установки и эксплуатации в медицинских организациях второго

и третьего Б уровней

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Т.Т. Валиев, Н.А. Гусева, К.Д. Соложенцева
Клиническая характеристика и дифференциальная диагностика классических

паранеопластических неврологических синдромов при лимфомах

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Р.C. Исмаил-заде, Р.Н. Меликов, Ю.Н. Мамедов, И.А. Гасанов,
С.Т. Эйбатов, А.Ф. Юсифов, Э.Я. Алиев, Х.К. Дуньямалиев
Солидно-псевдопапиллярная опухоль поджелудочной железы у детей

А.В. Родичев, О.В. Щербакова, И.А. Турабов, Н.В. Марков, 
П.М. Богатырёв, В.В. Волков, А.А. Логваль
Травматический разрыв опухоли Вильмса

(редкое клиническое наблюдение в практике детского хирурга)

ОБМЕН ОПЫТОМ

Л.А. Мартынов, А.В. Сотников, О.А. Меркулов, Н.В. Матинян, Д.А. Булетов
Анестезиологическое обеспечение эндоскопических эндоназальных операций

в детской онкологии

О.А. Меркулов, Т.В. Горбунова, Д.А. Булетов, В.Г. Поляков
Клиническое значение метода трансназальной эндоскопической хирургии

в комплексном лечении детей c саркомами параменингеальной локализации
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ИНФОРМАЦИЯ ОТ РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА ДЕТСКИХ ОНКОЛОГОВ

Организация медицинской помощи детям с  онкологическими заболеваниями.

Секция  для детских онкологов в рамках XXI Российского онкологического конгресса

— №4, 2017 —

КОЛОНКА РЕДАКТОРА

В.Г. Поляков
Поздравление с Новым годом!

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

М.Ю. Рыков
Смертность детей от злокачественных новообразований 

в Российской Федерации

ЛЕКЦИЯ

В.В. Омельяновский, М.В. Авксентьева, И.А. Железнякова, О.А. Сухоруких,
Г.Р. Хачатрян, Ж.А. Галеева, В.В. Власов, Д.В. Лукьянцева, В.К. Федяева, М.Ю. Рыков
Клинические рекомендации как инструмент повышения качества

медицинской помощи

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Л.П. Киселёв, Т.В. Савицкая, О.В. Алейникова
Уровень экспрессии факторов ангиогенеза в ткани сарком

и незлокачественных образований у пациентов детского возраста:

результаты одномоментного исследования

О.А. Меркулов, Т.В. Горбунова, Д.А. Булетов, В.Г. Поляков
Эндоскопический эндоназальный подход к удалению опухолей полости носа

и околоносовых пазух с распространением на основание черепа у детей

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

С.А. Кулева, Е.Н. Имянитов
Опухоль Вильмса: синдромальная и молекулярная диагностика

Д.В. Рыбакова, П.А. Керимов, А.П. Казанцев
Эндохирургия в диагностике опухолевых заболеваний у детей: 

обзор литературы

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Г.М. Волгарева, Л.Э. Завалишина, Т.П. Казубская, А.И. Сендерович, В.Г. Поляков
Молекулярные подходы в диагностике пигментных новообразований кожи у детей:

описание четырех случаев

ИНФОРМАЦИЯ ОТ РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА ДЕТСКИХ ОНКОЛОГОВ

Рабочая поездка в Архангельск

ЮБИЛЕИ

Валентин Иванович Лебедев

СТАТЬИ, ОПУБЛИКОВАННЫЕ В ЖУРНАЛЕ «ОНКОПЕДИАТРИЯ» В 2017 ГОДУ
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Конференции Даты Место проведения
Дополнительная 

информация и регистрация

XX Конгресс педиатров России 

с международным участием 

«Актуальные проблемы 

педиатрии»

16–18 февраля 2018 г. Москва, Россия www.pediatr-russia.ru

X Съезд онкологов и 

радиологов стран СНГ и 

Евразии

23–25 апреля 2018 г. Сочи, Россия www.cisoncology2018.org

IV Петербургский 

международный 

онкологический форум «Белые 

ночи»

05–08 июля 2018 г.
Санкт-Петербург, 

Россия
www.forum-onco.ru

VII Съезд детских онкологов 

России
Октябрь, 2018 Москва, Россия www.oncopediatria.ru

XXII Российский 

онкологический конгресс
13–15 ноября 2018 г. Москва, Россия www.rosoncoweb.ru

50-й Конгресс международного 

общества детских онкологов
16–19 ноября 2018 г. Киото, Япония https://siop.kenes.com

План научно-практических мероприятий

по детской онкологии на 2018 г.
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Теперь он  расположен на платформе elpub, которая дает возможность легко интегрироваться во все иностран-
ные базы данных и крупные библиотеки мира. Устройство сайта будет интуитивно понятно и иностранным поль-
зователям, от которых мы тоже ожидаем публикаций.

Сайт открывает новые возможности как для авторов, так и для читателей: доступны подача статей в электрон-
ном виде, поиск информации в архиве журнала по различным параметрам. Все статьи будут проверены на наличие 
плагиата. Это поможет соискателям научных степеней, так как теперь многие диссертационные советы в числе 
необходимых документов запрашивает справку об отсутствии плагиата в статьях. Вскоре любители гаджетов смо-
гут увидеть журнал для Android и iOs в App Store и Play Маркет. Помимо этого, на сайте будут публиковаться ново-
сти Российского общества детских онкологов и другая важная информация.

Напоминаем, что наш журнал входит в список периодических печатных изданий, рецензируемых ВАК МОН РФ, 
а также в следующие базы цитирования: РИНЦ, Киберленинка, Ulrich’s Periodicals Directory. Однако впереди новые 
цели — включение в архивы библиотек ведущих вузов, в Scopus и Web of Science. Достижение данных целей требует 
совершенствования издания и повышения его уровня. В связи с этим редакцией было принято решение о введе-
нии новых требований к оформлению статей, ознакомиться с которыми вы можете в данном номере и на сайте. 
Уверены, что их усложнение в соответствии с современными стандартами, принятыми в ведущих научных издани-
ях, принесет пользу как авторам, так и читателям. 

Приглашаем наших читателей зарегистрироваться на сайте журнала и присылать статьи, оформленные в соот-
ветствии с новыми требованиями!

Уважаемые коллеги!
Рады сообщить вам, что начал работать новый сайт журнала «Онкопедиатрия»:

www.oncopediatria.ru


