
Онкопедuатрuя

ISSN 2311-9977

2017 / том 4 / №2

Научно-практический журнал Российского общества детских онкологов

OnLine версия журнала www.spr-journal.ru
www.oncopediatria.ru

ONCOPEDIATRIA

Аcademic Journal of the Russian Society of Pediatric Oncologists

София Р., 8 летСофия Р., 8 лет

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

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

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

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

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

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

Тел.: +7 (495) 120 2257

e-mail: adikom2016@yandex.ru
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема лечения детей с онкологически-

ми заболеваниями является актуальной во всем 
мире. Для улучшения результатов лечения и повы-
шения качества медицинской помощи данной 
категории пациентов совершенствуются техно-
логии диагностики и терапии, ведется работа по 
созданию новых препаратов, пересматриваются 
подходы к подготовке квалифицированных спе-
циалистов, совершенствуется система организа-
ции специализированных центров и отделений. 
Данная работа направлена на широкое распро-
странение современных лечебных технологий, 
таких как трансплантация костного мозга, органо-
сохраняющие операции и др., с целью достижения 
благоприятного течения и исхода заболевания. 

В Российской Федерации применяются со-
временные протоколы лечения детей со злока-
чественными новообразованиями, включающие 
полихимиотерапию, в том числе высокодозную, 
с последующей трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, хирургические вмеша-
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тельства, различные виды лучевой терапии, что 
позволяет добиться результатов выживаемо-
сти, сопоставимых с результатами клиник США 
и Европы. 

При этом значительные усилия направлены на 
раннюю диагностику злокачественных новообра-
зований, поскольку успех в лечении тем выше, чем 
раньше начато специализированное лечение: так, 
выживаемость детей при остром лимфобластном 
лейкозе составляет 80%, лимфогранулематозе — 
95%, нефробластоме — 90%, неходжкинских лим-
фомах — 75%; начало терапии на поздних стади-
ях позволяет достичь ремиссии лишь у 18, 32, 25 
и 14% пациентов соответственно.

В настоящее время медицинская помощь рас-
сматриваемой категории пациентов оказывается 
в соответствии с Приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 31 октября 
2012 г. № 560н «Об утверждении Порядка оказа-
ния медицинской помощи по профилю «детская 
онкология» (зарегистрирован Минюстом России 
22 марта 2013 г., регистрационный № 27 833) [1]. 
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Данным Приказом установлены правила орга-
низации деятельности кабинета врача детского 
онколога и детского онкологического отделения, 
рекомендуемые штатные нормативы кабинета 
врача детского онколога и детского онкологиче-
ского отделения, стандарты оснащения детского 
онкологического отделения и т.д. 

Эпидемиология. В структуре злокачественных 
новообразований у детей первое место занимают 
гемобластозы (50%), на втором месте по распро-
страненности находятся опухоли головного и спин-
ного мозга (19%), далее — нейробластома (7%), 
опухоли костей и мягких тканей (7%), почек (6%), 
глаза (2%), печени (1%) и прочие, более редкие опу-
холи. 

В 2015 г. впервые выявлены 3102 ребенка 
в возрасте 0–14 лет (в 2014 г. — 3003 ребенка), 
в возрасте 0–17 лет — 3624 (в 2014 г. — 3535), 
число впервые выявленных опухолей у детей 
в возрасте 0–14 лет составило 3123, в возрасте 
15–17 лет — 3644 [2]. 

Доля детей со злокачественными новообразо-
ваниями, выявленными активно, для возрастной 
группы 0–14 лет составила 4,9%, для возрастной 
группы 0–17 лет — 5,1%. 

Доля злокачественных новообразований 
с морфологически подтвержденным диагнозом 
в 2015 г. у детей в возрасте 0–14 лет состави-
ла 92,6% (в 2014 г. — 89,6%), у детей в возрасте 
0–17 лет — 93% (в 2014 г. — 91,4%) [2].  

Показатели распределения больных детей 
в возрасте 0–14 лет по стадиям опухолевого про-
цесса таковы: I ст. — 7,1% (2014 г. — 7,7%), II ст. — 
14% (2014 г. — 15,2%), III ст. — 8,9% (2014 г. — 
10,4%), IV ст. — 8,6%, как и в 2014 г.; для возрастной 
группы 0–17 лет — 8 (8,8), 15,4 (15,7), 9,2 (10,9), 
9,1% (9,1%) соответственно [2]. 

Высокий удельный вес больных с неустановлен-
ной стадией заболевания, составивший в 2015 г. 
для детей 0–14 лет 61,4% (0–17 лет — 58,3%), 
обусловлен тем, что около половины злокаче-
ственных новообразований у детей составляют 
гемобластозы [2]. 

Рост заболеваемости детей злокачественными 
новообразованиями (на 2,5% в 2015 г. по сравне-
нию с 2014) объясняется улучшением ее диагно-
стики и, как следствие, выявляемости.

Под наблюдением в онкологических учре-
ждениях в 2015 г. находились 17 515 пациентов 
в возрасте 0–14 лет (в 2014 г. — 16 540), в воз-
расте 0–17 лет — 22 484 (в 2014 г. — 21 217). 
Показатель распространенности злокачественных 
новообразований в детской популяции до 15 лет 
в 2015 г. составил 71,8 (2014 г. — 70,5 на 100 тыс. 
населения соответствующего возраста); в возра-
сте 0–17 лет — 79,2 (2014 г. — 76,9). Показатель 
одногодичной летальности — 9,3 и 9,4% для 
детей в возрасте 0–14 и 0–17 лет соответствен-
но (2014 г. — 9,5 и 9,6%, 2013 г. — 12,2 и 11,9%, 
2009 г. — 11,9 и 12%) [2]. 
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Оказание медицинской помощи детям с онколо-
гическими заболеваниями в том числе включено 
в перечень видов высокотехнологичной медицинской 
помощи, и ежегодно объем государственного зада-
ния по даному виду также увеличивается (табл. 1). 

Следует отметить, что c 2014 г. часть видов 
высокотехнологичной медицинской помощи ока-
зывается за счет средств обязательного медицин-
ского страхования. 

Обеспеченность кадрами. В 2015 г. 
в Российской Федерации общее количество вра-
чей детских онкологов составило 252 человека1, 
что соответствует 0,09 на 10 тыс. (табл. 2). По срав-
нению с 2014 г. отмечается увеличение данного 
показателя на 27 (12%) специалистов. 

Наибольшее количество врачей зарегистри-
ровано в Центральном федеральном округе 
(ЦФО) — 87 (34,5%; 0,13 на 10 тыс.), наимень-
шее — в Северо-Кавказском федеральном округе 
(СКФО) — 7 (2,7%; 0,03 на 10 тыс.). В Приволжском 
федеральном округе (ПФО) — 31 (21,3%; 0,05 на 
10 тыс.), в Северо-Западном федеральном округе 
(СЗФО) — 30 (11,9%; 0,12 на 10 тыс.), в Уральском 
федеральном округе (УФО) — 29 (11,5%; 0,11 

на 10 тыс.), в Сибирском федеральном округе 
(СФО) — 28 (11,1%; 0,07 на 10 тыс.), в Южном феде-
ральном округе (ЮФО) — 25 (9,9%; 0,09 на 10 тыс.), 
в Дальневосточном федеральном округе (ДВФО) — 
16 (6,3%; 0,12 на10 тыс.) детских онкологов. 

При этом по сравнению с 2014 г. отмечает-
ся увеличение количества врачей: в ЦФО — на 
9 (11,5%), в ПФО — на 1 (3,3%), в СЗФО — на 7 
(30,4%), в УФО — на 2 (7,4%), в СФО — на 8 (11,1%). 

В СКФО количество врачей сократилось на 1 
(12,5%), в ЮФО — на 2 (4,2%) специалиста, несмо-
тря на включение в состав федерального округа 
Республики Крым и г. Севастополя. 

В ЦФО наибольшее количество врачей в Москве 
(63 специалиста; 72,4%; 0,33 на 10 тыс.), в СЗФО — 
в Санкт-Петербурге (24; 80%; 0,31 на 10 тыс.), 
в ЮФО — в Волгоградской области (9; 36%; 0,19 
на 10 тыс.), в СКФО — в Ставропольском крае (3; 
42,9%; 0,05 на 10 тыс.), в ПФО — в Нижегородской 
области (8; 25,8%; 0,14 на 10 тыс.), в УФО — 
в Свердловской области (13; 44,8%; 0,15 на 
10 тыс.), в СФО — в Красноярском крае (7; 25%; 
0,12 на 10 тыс.), в ДВФО — в Приморском крае (6; 
37,5%; 0,17 на 10 тыс.). 

В 19 (22,3%) субъектах работает лишь по 1 спе-
циалисту. В 29 (34,1%) субъектах детские онкологи 
отсутствуют.

Таблица 1. Объем высокотехнологичной медицинской помощи в 2011–2015 гг.

Объем ВМП
Годы

2011 2012 2013 2014 2015

ВМП, тыс. чел. 54,7 68,9 79,4 77,6 78,6

В т.ч. по профилю «онкология», тыс. чел. 4,3 6,7 8,5 8,7 9,3

Примечание. ВМП — высокотехнологичная медицинская помощь.

Таблица 2. Обеспеченность населения Российской Федерации врачами детскими онкологами

Субъекты Российской Федерации

Детские онкологи

Численность врачей
(физ. лица)

Обеспеченность врачами 
на 10 000 соотв. населения

2014 2015 2014 2015

Российская Федерация 225 252 0,08 0,09

Центральный федеральный округ 78 87 0,12 0,13

Белгородская область 1 1 0,04 0,04

Брянская область 2 2 0,09 0,09

Владимирская область - - 0,00 0,00

Воронежская область 3 3 0,08 0,08

Ивановская область - - 0,00 0,00

Калужская область 1 - 0,06 0,00

Костромская область - - 0,00 0,00

Курская область - - 0,00 0,00

Липецкая область 2 2 0,10 0,10

Московская область 10 10 0,08 0,08

Орловская область - 1 0,00 0,07

Рязанская область 2 2 0,11 0,11

1 Здесь и далее — данные Департамента медицинского 
образования и кадровой политики в здравоохранении 
Министерства здравоохранения Российской Федерации.
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Субъекты Российской Федерации

Детские онкологи

Численность врачей
(физ. лица)

Обеспеченность врачами 
на 10 000 соотв. населения

2014 2015 2014 2015

Смоленская область - - 0,00 0,00

Тамбовская область - - 0,00 0,00

Тверская область - - 0,00 0,00

Тульская область 1 1 0,04 0,04

Ярославская область 2 2 0,09 0,09

Москва 54 63 0,28 0,33

Северо-Западный федеральный 
округ

23 30 0,10 0,12

Республика Карелия 1 1 0,08 0,08

Республика Коми - 1 0,00 0,05

Архангельская область
без автономного округа 3 2 0,13 0,09

Ненецкий автономный округ - - 0,00 0,00

Вологодская область 1 1 0,04 0,04

Калининградская область - - 0,00 0,00

Ленинградская область - - 0,00 0,00

Мурманская область 1 1 0,07 0,07

Новгородская область - - 0,00 0,00

Псковская область - - 0,00 0,00

Санкт-Петербург 17 24 0,22 0,31

Южный федеральный округ 26 24 0,09 0,09

Республика Адыгея - - 0,00 0,00

Республика Калмыкия 1 - 0,15 0,00

Краснодарский край 8 8 0,08 0,08

Астраханская область 1 1 0,05 0,05

Волгоградская область 9 9 0,19 0,19

Ростовская область 5 5 0,07 0,07

Республика Крым 1 1 0,03 0,03

Севастополь 1 - 0,15 0,00

Северо-Кавказский федеральный 
округ

8 7 0,03 0,03

Республика Дагестан 1 1 0,01 0,01

Республика Ингушетия - - 0,00 0,00

Кабардино-Балкарская Республика 2 1 0,10 0,05

Карачаево-Черкесская Республика 1 1 0,09 0,09

Республика Северная Осетия — Алания 1 1 0,06 0,06

Чеченская Республика - - 0,00 0,00

Ставропольский край 3 3 0,05 0,05

Приволжский федеральный округ 30 31 0,05 0,05

Республика Башкортостан 3 3 0,03 0,03

Республика Марий Эл - - 0,00 0,00

Республика Мордовия 2 2 0,15 0,15

Таблица 2. Обеспеченность населения Российской Федерации врачами детскими онкологами (Продолжение)
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Таблица 2. Обеспеченность населения Российской Федерации врачами детскими онкологами (Окончание)

Субъекты Российской Федерации

Детские онкологи

Численность врачей
(физ. лица)

Обеспеченность врачами 
на 10 000 соотв. населения

2014 2015 2014 2015

Республика Татарстан 1 - 0,01 0,00

Удмуртская Республика 1 2 0,03 0,06

Чувашская Республика 1 1 0,04 0,04

Пермский край 6 5 0,11 0,09

Кировская область 1 1 0,04 0,04

Нижегородская область 8 8 0,14 0,14

Оренбургская область 2 3 0,05 0,07

Пензенская область 1 1 0,04 0,04

Самарская область 3 3 0,05 0,05

Саратовская область 1 2 0,02 0,04

Ульяновская область - - 0,00 0,00

Уральский федеральный округ 27 29 0,10 0,11

Курганская область 1 1 0,06 0,06

Свердловская область 13 13 0,15 0,15

Тюменская область
без автономного округа 2 4 0,06 0,13

Ханты-Мансийский АО 4 4 0,10 0,10

Ямало-Hенецкий АО - - 0,00 0,00

Челябинская область 7 7 0,10 0,10

Сибирский федеральный округ 20 28 0,05 0,07

Республика Алтай - - 0,00 0,00

Республика Бурятия 1 1 0,04 0,04

Республика Тыва - - 0,00 0,00

Республика Хакасия 1 - 0,08 0,00

Алтайский край - 2 0,00 0,04

Забайкальский край - 2 0,00 0,08

Красноярский край 4 7 0,07 0,12

Иркутская область 3 5 0,05 0,09

Кемеровская область 4 3 0,07 0,05

Новосибирская область 3 4 0,06 0,08

Омская область 3 3 0,08 0,08

Томская область 1 1 0,05 0,05

Дальневосточный федеральный округ 13 16 0,10 0,12

Республика Саха (Якутия) 3 3 0,12 0,12

Камчатский край - - 0,00 0,00

Приморский край 6 6 0,17 0,17

Хабаровский край 3 5 0,12 0,20

Амурская область 1 2 0,06 0,11

Магаданская область - - 0,00 0,00

Сахалинская область - - 0,00 0,00

Еврейская автономная область - - 0,00 0,00

Чукотский автономный округ - - 0,00 0,00

Примечание. АО — автономный округ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведен внешний аудит историй болезней 

пациентов с солидными опухолями (за исключени-
ем опухолей головного и спинного мозга), которые 
в 2011–2015 гг. получали лечение в онкологиче-
ских отделениях областных больниц 7 субъектов 
РФ, входящих в состав ЦФО, СЗФО, СКФО, ПФО 
и ЮФО (табл. 3). Также проведена проверка 
оснащенности отделений медицинским обору-
дованием и укомплектованности штатов меди-
цинским персоналом. Полученные результаты
проанализированы на соответствие рекомендаци-
ям Приложений 5 и 6 к Приказу Минздрава России 
№ 560н от 31 октября 2012 г. (в редакции Приказа 
№ 608н от 02.09.2013 г.) «Об утверждении порядка 
оказания медицинской помощи по профилю «дет-
ская онкология». 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В 2011–2015 гг. в анализируемых субъектах 

выявлено 374 пациента — 194 (51,9%) мальчи-
ка и 180 (48,1%) девочек — в возрасте 0–17 лет 
(средний возраст 5,4 года) со злокачественными 
новообразованиями [3–6]. 

Количество госпитализаций составило 1534, 
общее количество койко-дней — 22 762, сред-
нее — 14,8. 

Пациентов с I ст. заболевания — 23 (6,1%), со 
II ст. — 112 (30%), с III ст. — 89 (23,9%), с IV ст. — 
146 (39%), с неустановленной стадией — 4 (1%). 

Федеральные клинические рекомендации были 
нарушены при лечении 46 (12,3%) пациентов. 

Штатное расписание и оснащенность меди-
цинским оборудованием ни одного из отделений 
в полной мере не соответствовали рекомендаци-
ям Приложений 5 и 6, , что в части случаев свиде-
тельствовало не о дефектах оснащения, а об избы-
точности требований Порядка для учреждений, не 
выполняющих, в силу объективных причин, всего 

объема онкологической помощи детям. Это обусло-
вило внесение соответствующих изменений и в схе-
му маршрутизации больных, и в табели оснащения.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Доступность и качество медицинской помо-

щи — совокупность характеристик, отражающих 
своевременность оказания медицинской помо-
щи, правильность выбора методов профилактики, 
диагностики, лечения и реабилитации при оказа-
нии медицинской помощи, степень достижения 
запланированного результата [7]. При этом основ-
ные механизмы повышения качества медицинской 
помощи — организация медицинской помощи 
детям с максимальной приближенностью к месту 
жительства или обучения, наличие необходимого 
числа квалифицированных медицинских работ-
ников, а также соблюдение порядков оказания 
и стандартов медицинской помощи, предоставля-
емой в необходимом объеме. 

В соответствии с Указом Президента Российской 
Федерации от 12.05.2009 г. № 537 «О стратегии 
национальной безопасности РФ до 2020 г.», «реше-
ние задач национальной безопасности в сфере 
здравоохранения и здоровья нации в среднесроч-
ной и долгосрочной перспективе достигается в том 
числе путем развития систем управления качест-
вом и доступностью медицинской помощи, подго-
товкой специалистов здравоохранения» [8]. 

На основании полученных результатов раз-
работан новый Порядок оказания медицинской 
помощи детям с онкологическими заболеваниями, 
который предусматривает трехуровневую систему 
оказания медицинской помощи. 

Первый уровень — оказание преимущест-
венно первичной медико-санитарной помощи, 
в том числе первичной специализированной меди-
цинской помощи, а также специализированной 
медицинской помощи: кабинеты врачей детских 

Таблица 3. Общая характеристика материала

Общая характеристика 
материала

Субъекты Российской Федерации

ИтогоРегион 
№ 1, 
ЦФО

Регион 
№ 2, 

СЗФО

Регион 
№ 3, 
ПФО

Регион 
№ 4, 

СКФО

Регион 
№ 5, 
ПФО

Регион 
№ 6, 
ЮФО

Регион
№ 7,
ЮФО

Пациенты 22 49 99 64 81 56 3 374

Мальчики 11 26 55 36 38 26 2 194

Девочки 11 23 44 28 43 30 1 180

Средний возраст, лет 4,8 5,9 6,7 6,1 6,2 4,1 4,2 5,4

Количество госпитализаций 86 439 336 136 280 254 3 1534

Общее количество койко-дней 1259 6746 3405 1736 4821 4779 16 22 762

Среднее количество койко-дней 
за госпитализацию 16,3 15,4 10,1 14,3 17,2 18,8 8 14,8

Пациентов с I ст. 1 7 6 5 2 2 0 23

Пациентов со II ст. 7 22 23 14 29 17 0 112

Пациентов с III ст. 0 5 32 19 16 16 1 89

Пациентов с IV ст. 11 14 38 26 34 21 2 146

Пациентов с неустановленной ст. 3 1 0 0 0 0 0 4

Примечание. ЦФО — Центральный федеральный округ, СЗФО — Северо-Западный федеральный округ, ПФО — Приволжский 
федеральный округ, СКФО — Северо-Кавказский федеральный округ, ЮФО — Южный федеральный округ.
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онкологов в городских поликлиниках (в том числе 
детских), больницах (участковых, районных, цен-
тральных районных, городских, в том числе дет-
ских). 

Медицинская помощь в медицинских органи-
зациях первого уровня предусматривает профи-
лактику и диагностику онкологических заболе-
ваний у детей, направление детей с подозрением 
на онкологическое заболевание в медицинские 
организации второго и/или третьего уровня, 
диспансерное наблюдение детей с установлен-
ным диагнозом. 

Второй уровень — оказание преимущественно 
специализированной (за исключением высокотех-
нологичной) медицинской помощи (детское онко-
логическое отделение или детские койки, выделен-
ные в составе педиатрических или терапевтических 
отделений медицинских организаций). 

Медицинская помощь в медицинских органи-
зациях второго уровня предусматривает проведе-
ние диагностических исследований, манипуляций, 
включая забор опухолевых тканей с целью гисто-
логической верификации диагноза, в том числе 
открытым способом, проведение химиотерапев-
тических курсов, хирургического лечения. При 
наличии медицинских показаний — направление 
детей в медицинские организации третьего уровня 
(А или Б); диспансерное наблюдение детей с уста-
новленным диагнозом. 

Третий уровень А — оказание специализи-
рованной, в том числе высокотехнологичной, 
медицинской помощи (областные, краевые, 
республиканские больницы, в том числе детские 
онкологические диспансеры). 

Медицинская помощь в медицинских орга-
низациях третьего уровня А предусматривает 
диагностику и лечение заболеваний и состояний, 
требующих использования специальных методов 
и сложных медицинских технологий, оказание 
высокотехнологичной медицинской помощи. 

При наличии медицинских показаний — 
направление детей в медицинские организации 
третьего Б уровня; диспансерное наблюдение 
детей с установленным диагнозом.

Третий уровень Б — оказание специализиро-
ванной, в том числе высокотехнологичной, меди-
цинской помощи (федеральные медицинские 
организации с детскими онкологическими отде-
лениями/койками), разработка и тиражирование 
новых методов диагностики и лечения, диспансер-
ное наблюдение детей с установленным диагнозом.

Медицинская помощь в медицинских органи-
зациях третьего уровня Б предусматривает ока-
зание специализированной, в том числе высоко-
технологичной, медицинской помощи, включая 
необходимость применения инновационных мето-
дов лечения, информационных технологий и мето-
дов генной инженерии, разработанных на основе 
достижений медицинской науки и смежных отра-
слей науки и техники.  

В медицинской организации третьего уровня 
(А или Б), в структуре которой организовано дет-
ское онкологическое отделение, для оказания спе-
циализированной, в том числе высокотехнологич-
ной, помощи детям предусматриваются отделение 
анестезиологии и реаниматологии или блок (пала-
ты) реанимации и интенсивной терапии, отделения 
лучевой диагностики, включая кабинеты компью-
терной и магнитно-резонансной томографии, рент-
генографии с рентгеноскопией, ультразвуковой 
диагностики, отделение радионуклидной диагно-
стики. 

Регламентированы сроки морфологической 
верификации диагноза: цитологическое исследо-
вание — не более 2 рабочих дней, гистологиче-
ское исследование тканей, за исключением кост-
ной, — не более 7 рабочих дней, гистологическое 
исследование костной ткани и иммуногистохими-
ческое исследование — не более 14 рабочих дней. 
С целью исключения ошибок подчеркнуто, что 
просмотр морфологических препаратов осуществ-
ляют не менее 2 врачей-патологоанатомов.

В Порядке отмечено, что для оценки выражен-
ности боли у детей применяется цифровая рейтин-
говая шкала, состоящая из 11 пунктов с обозначе-
нием от 0 до 10 (0 — нет боли, 10 — сильная боль, 
рис. 1). У детей с ограниченными речевыми воз-
можностями применяется лицевая шкала (рис. 2).

Рис. 1. Цифровая рейтинговая шкала оценки боли

Нет

боли

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Худшая

возможная боль

0 1–2 3–4 5–6 7–8 9–10

Умеренная

боль

Сильная

боль

Боль средней

интенсивности

Рис. 2. Лицевая шкала оценки боли
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Также внесены изменения в рекомендуемые 
штатные нормативы детского онкологического 
отделения и его оснащенность, направленные 
на устранение избыточности единиц (табл. 4, 5). 
Например, из стандарта оснащения исключе-
ны прикроватная информационная доска, пере-
движной аппарат для ультразвуковых исследова-

ний с набором датчиков, аппарат искусственной 
вентиляции легких, передвижные гепафильтры. 
Действительно, дорогостоящее оборудование, 
для использования которого требуются высокок-
валифицированные профильные специалисты, не 
разумно включать в стандарт оснащения онколо-
гического отделения, поскольку потребность в его 

Таблица 4. Рекомендуемые штатные нормативы детского онкологического отделения (на 18 коек)

№ 
п/п

Наименование должностей Количество штатных единиц

1 Заведующий отделением — врач детский онколог 1 на отделение

2 Врач детский онколог 1 на 6 коек

3 Врач-психотерапевт 0,5 на 18 коек

4 Врач по лечебной физкультуре 0,5 на 18 коек

5 Старшая медицинская сестра 1 на отделение

6 Медицинская сестра процедурной 1 на отделение

7 Медицинская сестра палатная 4,75 на 6 коек (для обеспечения круглосуточной работы) 

8 Младшая медицинская сестра
по уходу за больным 4,75 на 6 коек (для обеспечения круглосуточной работы) 

9 Медицинская сестра перевязочной 1 на отделение

10 Сестра-хозяйка 1 на отделение

11 Санитар 2 на отделение для работы в буфетной

12 Санитар (ваннщица) 1 на отделение

13 Воспитатель 0,5 на отделение

14 Санитар 4 на отделение

15 Врач-трансфузиолог 1 на 18 коек

Таблица 5. Стандарт оснащения детского онкологического отделения

№ 
п/п

Наименование оборудования (оснащения) Количество, штук

1 Функциональная кровать По числу коек

2 Функциональная кроватка для детей грудного возраста По требованию

3 Кроватка с подогревом или матрасик для обогрева По требованию

4 Противопролежневый матрасик По числу коек

5 Пеленальный стол По требованию

6 Прикроватный столик По числу коек

7 Тумба прикроватная По числу коек

8 Кресло-каталка По требованию

9 Каталка для перевозки больных По требованию 

10 Тележка грузовая межкорпусная По требованию 

11 Каталка для перевозки больных с подъемным механизмом
и съемными носилками 1

12 Массажная кушетка По требованию

13 Шкаф для лекарственных средств По требованию

14 Шкаф для хранения медицинских документов По требованию

15 Шкаф для хранения медицинских инструментов По требованию

16 Кушетка По требованию

17 Сейф для хранения сильнодействующих лекарственных средств 2
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использовании возникает крайне редко. В случае 
необходимости целесообразно использовать дан-
ное оборудование, входящее в состав оснащения 
профильных вспомогательных отделений (функци-
ональной диагностики, реанимации и т.д.).

Из структуры отделения исключена палата 
(блок) реанимации и интенсивной терапии. Это 
объясняется тем, что указанные выше подразде-
ления отсутствуют практически во всех клиниках, 
занимающихся лечением детей с онкологически-
ми заболеваниями. В клиниках, где палата реани-
мации и интенсивной терапии входит в структуру 
отделения детской онкологии, по назначению она 
практически не используется: на ее базе пациен-
ты получают лечение в плановом порядке. Более 
того, наличие такой палаты в структуре отделения 
требует наличия в штате врача-анестезиолога-

реаниматолога, что не целесообразно. Пациенты, 
нуждающиеся в интенсивной терапии, получают 
медицинскую помощь в отделении реанимации 
и интенсивной терапии, которое входит в состав 
каждой многопрофильной детской больницы.

Помимо этого, Приложения к Порядку регла-
ментируют правила организации деятельности 
дневного стационара детского онкологического 
отделения, его штатные нормативы и оснащение 
медицинским оборудованием (табл. 6, 7). 

Дневной стационар осуществляет следующие 
функции, направленные на снижение нагрузки на 
отделения круглосуточного пребывания:
1) оказание специализированной, в том числе 

высокотехнологичной, медицинской помощи 
детям;

2) проведение диагностических процедур;

№ 
п/п

Наименование оборудования (оснащения) Количество, штук

18
Монитор с определением температуры тела, частоты дыхания, 
пульсоксиметрией, электрокардиографией, неинвазивным измерением 
артериального давления

По требованию

19 Вакуумный электроотсос 1 на 5 коек

20 Мешок Амбу 2

21 Переносной набор для реанимации 1

22 Мобильная реанимационная тележка 1

23 Бестеневая лампа для перевязочной 1

24 Инфузомат — автоматический дозатор лекарственных веществ 1 на 1 койку

25 Перфузор 1 на 3 койки

26 Штатив медицинский (инфузионная стойка) 1 на 1 койку

27 Тромбомиксер 1

28 Бактерицидный облучатель  воздуха По требованию

29 Шкаф ламинарный 2

30 Ингалятор 1 на 6 коек

31 Набор для отоларингологического обследования 1

32 Набор для офтальмологического обследования 1

33 Тонометр для измерения артериального давления,
в т.ч. с манжетой для детей до 1 года 1 на 1 врача

34 Негатоскоп 1

35 Кислородная подводка 1 на 1 койку

36 Инструментальный стол 3

37 Весы электронные для детей до 1 года 2

38 Весы 2

39 Ростометр 2

40 Стетофонендоскоп 1 на 1 врача

41 Дозаторы для жидкого мыла, средств дезинфекции и диспенсоры
для бумажных полотенец По требованию

42 Термометр медицинский По числу коек

43 Емкость для сбора бытовых и медицинских отходов По требованию

44 Емкость для дезинфекции инструментария и расходных материалов По требованию

Таблица 5. Стандарт оснащения детского онкологического отделения (Окончание)
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Таблица 7. Стандарт оснащения дневного стационара детского онкологического отделения (из расчета 6 коек)

№ 
п/п

Наименование оборудования (оснащения) Количество, штук

1 Функциональная кровать По числу коек

2 Функциональная кроватка для детей грудного возраста По требованию

3 Кроватка с подогревом или матрасик для обогрева По требованию

4 Пеленальный стол 1

5 Прикроватный столик По числу коек

6 Тумба прикроватная По числу коек

7 Кресло-каталка По требованию

8 Каталка для перевозки больных По требованию

9 Каталка для перевозки больных с подъемным механизмом
и съемными носилками 1

10 Шкаф для лекарственных средств По требованию

11 Шкаф для хранения медицинских документов По требованию

12 Шкаф для хранения медицинских инструментов По требованию

13 Кушетка По требованию

14 Сейф для хранения сильнодействующих лекарственных средств 1

15
Монитор с определением температуры тела, частоты дыхания, 
пульсоксиметрией, электрокардиографией, неинвазивным измерением 
артериального давления

По требованию

16 Мешок Амбу 2

17 Переносной набор для реанимации 1

18 Мобильная реанимационная тележка 1

19 Инфузомат — автоматический дозатор лекарственных веществ 1 на 1 койку

20 Перфузор 1 на 3 койки

21 Штатив медицинский (инфузионная стойка) 1 на 1 койку

22 Бактерицидный облучатель воздуха По требованию

23 Шкаф ламинарный 1

24 Ингалятор 1 на 6 коек

25 Тонометр для измерения артериального давления,
в том числе с манжетой для детей до года 1 на 1 врача

26 Негатоскоп 1

27 Кислородная подводка 1 на 1 койку

28 Инструментальный стол 1

29 Весы электронные для детей до 1 года 1

30 Весы 1

31 Ростомер 1

Таблица 6. Рекомендуемые штатные нормативы дневного стационара детского онкологического отделения

№ 
п/п

Наименование должностей Количество штатных единиц

1 Врач детский онколог 1 на 6 коек

2 Медицинская сестра палатная 1 на 6 коек

3 Медицинская сестра процедурной 1 на 6 коек

4 Медицинская сестра перевязочной 0,25 на 6 коек

5 Медицинская сестра по уходу за больным 1 на 6 коек

6 Санитар 0,25 на 6 коек

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ
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3) осуществление профилактических мероприя-
тий, направленных на предупреждение ослож-
нений, а также лечение осложнений, возникших 
в процессе лечения; 

4) разработку и проведение мероприятий по 
повышению качества лечебно-диагностиче-
ской работы и снижению больничной летально-
сти от онкологических заболеваний;

5) повышение профессиональной квалификации 
медицинских работников по вопросам диагно-
стики и оказания медицинской помощи детям;

6) освоение и внедрение в практику новых эффек-
тивных методов профилактики, диагностики, 
лечения и реабилитации детей;

7) представление отчетности в установленном 
порядке, сбор и представление первичных дан-
ных о медицинской деятельности для информа-
ционных систем в сфере здравоохранения. 
Поскольку доля детей со злокачественными ново-

образованиями, выявленными активно, в 2015 г. 
составила лишь 5,1%, необходимо разработать ком-
плекс мер, направленных на повышение онколо-
гической настороженности как врачей, так и паци-
ентов и их родителей. Например, целесообразно 
распространить среди участковых педиатров так 
называемый контрольный лист (check list) — анкету, 
заполнение которой позволит своевременно запо-
дозрить онкологические заболевания (табл. 8). 

Помимо этого, соавторами данной статьи раз-
работаны практические рекомендации по раннему 
выявлению онкологических заболеваний, пред-
ставляющие собой краткое описание основных 
симптомов и синдромов, встречающихся при тех 
или иных патологиях [9]. Кроме этого, для каждой 
нозологии приводится перечень необходимых 
диагностических исследований.

Также представляется разумным размещать 
в медицинских организациях информационные 

Таблица 8. Check list для врачей первичного звена (участковых педиатров)

№ Симптомы и синдромы Да/Нет

1 Субфебрильная лихорадка более 3 дней без установленных причин

2 Снижение массы тела

3 Вялость, быстрая утомляемость

4 Врожденные пороки развития, синдромы

5 Онкологические заболевания у ближайших родственников

6 Макрогематурия

7 Болевой синдром

8 Лейкокория

9 Увеличенные лимфатические узлы

10 Симптомы повышенного внутричерепного давления (головная боль, рвота, нарушения зрения)

11 Повышенный уровень альфа-фетопротеина в сыворотке крови

12 Повышенный уровень хорионического гонадотропина в сыворотке крови

13 Повышенный уровень лактатдегидрогеназы в сыворотке крови

14 Повышенный уровень щелочной фосфатазы в сыворотке крови

15 Повышенный уровень аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови

16 Повышенный уровень аланинаминотрансферазы в сыворотке крови

17 Анемический синдром

18 Лейкоцитоз

19 Пальпируемое опухолевое образование

20 Образование, подозрительное на опухолевое, по данным инструментальных методов 
обследования (ультразвуковых, рентгенологических)

Примечание. При двух и более ответах «да» в пп. 1–5 или одного и более ответа «да» в пп. 6–20 рекомендовано направить пациента 
на консультацию к врачу детскому онкологу. При наличии одного ответа «да» в пп. 1–5 рекомендовано динамическое наблюдение.

№ 
п/п

Наименование оборудования (оснащения) Количество, штук

32 Стетофонендоскоп 1 на 1 врача

33 Дозатор для жидкого мыла, средств дезинфекции
и диспенсеры для бумажных полотенец По требованию

34 Термометр медицинский По числу коек

35 Емкость для сбора бытовых и медицинских отходов По требованию

36 Емкость для дезинфекции инструментария и расходных материалов По требованию

Таблица 7. Стандарт оснащения дневного стационара детского онкологического отделения (из расчета 6 коек) (Окончание)
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щиты, в наглядной и доступной форме иллюстрирую-
щие ранние симптомы онкологических заболеваний. 

В соответствии с предложенной моделью 
в каждом из федеральных округов можно выде-
лить города, в которых расположены специали-
зированные центры второго и третьего уровней, 
занимающиеся лечением детей с онкологическими 
заболеваниями: в ЦФО — Москва, в СЗФО — Санкт-
Петербург и Архангельск, в ЮФО — Краснодар, 
в СКФО — Ростов-на-Дону, в ПФО — Казань, 
в УФО — Екатеринбург, в СФО — Новосибирск 
и Кемерово, в ДВФО — Владивосток (рис. 3).

Организация дополнительных крупных центров 
нецелесообразна, поскольку детские онкологи 

регионов не имеют возможности наработать доста-
точный опыт диагностики и лечения анализируемой 
категории пациентов в силу ограниченного количе-
ства первичных пациентов, выявляемых ежегодно.

Поскольку в Российской Федерации в насто-
ящее время выделена 2021 койка для лечения 
детей с онкологическими заболеваниями в составе 
52 отделений, в соответствии с Порядком (1 врач 
на 6 коек) необходимы 337 врачей детских онколо-
гов (табл. 9). По данным ежегодных отчетов мини-
стерств и департаментов здравоохранения субъ-
ектов Российской Федерации, общее количество 
врачей, занимающихся лечением детей с онкологи-
ческими заболеваниями, составляет 390 (включая 

      Центральный федеральный округ – Москва,        Северо-Западный федеральный округ – Санкт-Петербург, Архангельск,        Южный 
федеральный округ – Краснодарский край (Краснодар),    Северо-Кавказский федеральный округ – Ставропольский край 
(Ростов-на-Дону)        Приволжский федеральный округ – Республика Татарстан (Казань),        Уральский федеральный округ – Свердлов-
ская область (Екатеринбург),        Сибирский федеральный округ  – Новосибирск, Кемерово       Дальневосточный федеральный округ – 
Приморский край (Владивосток)

VIII

VIIVI
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I

V
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IX
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Санкт-Петербург

Краснодар

Ростов-на-Дону

Архангельск

Казань

Екатеринбург

Кемерово

Новосибирск

Владивосток

МОСКВА

Рис. 3. Федеральные округа РФ с городами, в которых 
расположены специализированные медицинские организации, 
оказывающие медицинскую помощь детям с онкологическими 
заболеваниями

Таблица 9. Отделения детской онкологии и коечный фонд

ФО Отделения детской онкологии (*) Коечный  фонд, абс. (**)

ЦФО 10 (8) 401 (0,65)

ПФО 12 (8) 423 (0,76)

СФО 9 (4) 346 (0,90)

ЮФО 5 (2) 290 (1,13)

СКФО 2 (1) 100 (0,40)

СЗФО 7 (4) 175 (0,75)

УФО 2 (1) 188 (0,84)

ДВФО 5 (3) 98 (0,53)

РФ 52 (29) 2021 (0,74)

Примечание. * — в скобках указано число онкогематологических отделений , ** — в пересчете на 10 тыс. детского населения. 
ФО — федеральный округ: ЦФО — Центральный , ПФО — Приволжский , СФО — Сибирский , ЮФО — Южный , СКФО — Северо-
Кавказский , СЗФО — Северо-Западный , УФО — Уральский , ДВФО — Дальневосточный .

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ
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детских онкологов, онкологов-гематологов, детских 
хирургов), из которых лишь 252 имеют соответству-
ющий сертификат врача детского онколога, то есть 
необходимо выполнить переподготовку 85 врачей 
(кадровый дефицит составляет 25,2%). В настоящее 
время на 1 врача приходится 8 коек.

Также необходимо утвердить главных внештат-
ных детских специалистов онкологов федеральных 
округов, что обеспечит вертикаль, необходимую 
для организации регулярного аудита медицинских 
организаций: главный внештатный детский специ-
алист онколог Минздрава России – федерального 
округа – субъекта Российской Федерации (рис. 4).

В предложенной схеме маршрутизации важное 
место должны занимать телемедицинские консуль-
тации, которые позволяют в режиме реального 
времени проводить очные консультации пациентов, 
включая анализ результатов лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования (рент-геноло-
гических, КТ-, МРТ-изображений, гистологических 
исследований биопсийного материала), с привле-
чением врачей различных специальностей и боль-
шим опытом работы. По результатам данных кон-
сультаций может быть оперативно принято решение 
о необходимости госпитализации пациента в отделе-
ние медицинской организации третьего уровня или 

обсуждена возможность проведения начальных эта-
пов лечения в регионе с учетом рекомендаций.

ВЫВОДЫ 
Разработанный Порядок направлен на совер-

шенствование системы оказания медицинской 
помощи детям с онкологическими заболеваниями. 
Также устранены избыточные требования к осна-
щенности отделений детской онкологии, регламен-
тированы оснащенность и штатное расписание 
дневных стационаров. 

Реализация изложенных выше предложений 
будет способствовать сокращению процента рас-
пространенных стадий заболеваний, что улучшит 
результаты лечения, позволит оптимизировать 
маршрутизацию пациентов, расходование бюд-
жетных средств и выполнение федеральных кли-
нических рекомендаций [10].

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Не указан .

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие 

конфликта интересов, о котором необходимо сооб-
щить.

Рис. 4. Схема аудита медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями с использованием вертикали главных 
внештатных детских специалистов онкологов
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ОБОСНОВАНИЕ
Наличие общих генетических поломок позволи-

ло объединить классическую саркому Юинга (СЮ) 
с нозологиями, ранее рассматриваемыми отдель-
но (экстраскелетная СЮ, опухоль Аскина грудной 
стенки и периферическая примитивная нейроэк-
тодермальная опухоль), в общую группу — опухо-
ли семейства саркомы Юинга [1–4]. Достижения 
в хирургии, химио- и лучевой терапии позволили 
добиться значимых результатов в выживаемости 
пациентов с локализованными формами забо-
левания: с 10% несколько десятилетий назад до 
60–70% к настоящему времени. Для метастатиче-
ских и рецидивных форм, к сожалению, показате-
ли долгосрочной выживаемости остаются неудов-
летворительными и не превышают 15–25% [3, 4]. 

DOI: 10.15690/onco.v4i2.1704
Л.П. Киселёв, Т.В. Савицкая, О.В. Алейникова

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

Прогнозирование клинического исхода 
и антиангиогенная терапия у пациентов 

детского возраста с неметастатическими 
формами саркомы Юинга

Обоснование. Для 1/3 пациентов детского возраста с неметастатическими формами опухолей семей-
ства саркомы Юинга (СЮ) стандартная системная химиотерапия оказывается малоэффективной, что 
в короткие сроки приводит к развитию рецидива заболевания. Важной задачей является ранняя 
констатация этих неблагоприятных случаев с целью попытки своевременной коррекции терапевти-
ческого плана. Цели исследования — прогнозирование для пациентов с резистентностью опухоли 
и интенсификация лечения у них. Методы. В исследование включены 45 педиатрических пациентов 
с диагнозом СЮ. На первом этапе методом полимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни в ткани опухоли были определены уровни экспрессии мРНК генов, участвующих в процессе ангио-
генеза, характеризующие неблагоприятный исход заболевания: группа 1; n=25, из них 20 пациентов 
с неметастатическими, 5 — с метастатическими формами. На втором этапе для пациентов с неме-
тастатической СЮ и прогнозируемым неблагоприятным исходом для усиления стандартного плана 
терапевтического воздействия была осуществлена блокада ангиогенеза: группа 2; n=20, из них 11 
с 2011 по 2014 г. на основании уровня экспрессии маркеров ангиогенеза, прогнозирующих небла-
гоприятный исход заболевания, дополнительно был назначен препарат бевацизумаб. Результаты. 
Уровень экспрессии мРНК генов ангиогенеза в ткани опухоли позволяет прогнозировать клинический 
исход для пациентов с неметастатической СЮ. С использованием блокады ангиогенеза для пациентов 
с прогнозируемым неблагоприятным исходом бессобытийная выживаемость у всей когорты с локали-
зованными формами СЮ за трехлетний период наблюдения составила 85%, общая выживаемость — 
95%. Заключение. Блокада ангиогенеза при неблагоприятном прогнозе заболевания, установленном 
на основании уровня маркеров ангиогенеза в ткани опухоли, может быть эффективной у пациентов 
с неметастатическими формами опухолей семейства СЮ. 

Ключевые слова: саркома Юинга, прогностические маркеры, ангиогенез, диагностика 

и лечение. 

(Для цитирования: Киселёв Л.П., Савицкая Т.В., Алейникова О.В. Прогнозирование клинического 
исхода и антиангиогенная терапия у пациентов детского возраста с неметастатическими формами 
саркомы Юинга. Онкопедиатрия. 2017;4(2):105–114. Doi: 10.15690/onco.v4i2.1704)

Соответственно, наличие отдаленных метастазов 
на момент постановки диагноза является класси-
ческим признаком плохого клинического исхода, 
однако при неметастатических (локализованных) 
формах прогнозирование для той 1/3 пациен-
тов, которые не ответят на стандартное лечение 
и разовьют ранний рецидив, является актуальной 
задачей. Более того, стандартный химиотерапев-
тический план обладает достаточно высокой ток-
сичностью, что увеличивает риск развития как 
индукционной смертности, так и количества вто-
ричных индуцированных заболеваний; в связи 
с этим снижение цитотоксической нагрузки для 
пациентов с прогнозируемым благоприятным 
исходом поможет уменьшить число этих отдален-
ных неблагоприятных событий [5, 6].
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Prediction of Clinical Outcome

 and Antiangiogenic Therapy for Pediatric Patients 

with Non-Metastatic Ewing’s Sarcoma
Background. The standard systemic therapy is ineffective in one-third of patients with Ewing’s sarco-
ma (ES) which leads to a relapse. An important objective is the early detection of any adverse events 
to correct the therapy plan in time. Objective. The aim of the study was to predict tumor resistance 
in patients and focus on timely treatment intensification. Methods. Data of 45 pediatric patients with 
ES was analyzed. During the first stage (group 1), we identified the mRNA expression levels of genes 
involved in the angiogenesis process which characterize an unfavorable outcome (Method: real-time 
PCR; Subject: tumor tissue prior to treatment). 25 patients were included in the first group: 20 — with 
non-metastatic, 5 — with metastatic forms of cancer. In the second phase (group 2), the strategy 
of the angiogenesis blockade was used in patients with predicted poor outcome. 20 patients with 
non-metastatic ES were included in the second group. From 2011 to 2014, the drug bevacizumab 
was administered with standard chemotherapy in 11 patients of the group with predicted adverse 
outcome. Results. The mRNA expression level of genes associated with angiogenesis can predict 
the clinical outcome for patients with non-metastatic ES. Angiogenesis blockade as a therapeutic 
approach was applied in patients with predicted poor outcome; event-free survival in the overall 
cohort with non-metastatic forms of ES for the 3-year follow-up was 85%, overall survival — 95%. 
Conclusion. Application of antiangiogenic therapy in patients with poor (based on angiogenesis 
markers in pretreatment tumor tissue) prognosis may be efficient for pediatric patients with non-
metastatic ES.

Key words: angiogenesis, pediatric patients, Ewing’s sarcoma, prognostic markers.

(For citation: Kisialeu L, Savitskaia T, Aleinikova O. Prediction of Clinical Outcome and Antiangiogenic 
Therapy for Pediatric Patients with Non-metastatic Ewing’s Sarcoma. Onkopediatria. 2017;4(2):
105–114. Doi: 10.15690/onco.v4i2.1704)

Размер опухоли, пол, возраст, уровень лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), центральная локализация 
и плохой ответ на индукционную химиотерапию 
рассматриваются как известные прогностические 
маркеры для неметастатической СЮ. Однако зна-
чения этих показателей имеют достаточно широ-
кие диапазоны и на их основе сложно предопре-
делить клинический исход заболевания на момент 
постановки диагноза. В современных базовых 
клинических протоколах все пациенты с локали-
зованными формами СЮ получают индукционную 
химиотерапию по идентичным планам независи-
мо от перечисленных выше критериев [7, 8]. Таким 
образом, новые подходы, подразумевающие 
изучение биологии опухоли посредством молеку-
лярных маркеров, необходимы для стратификации 
пациентов перед системным лечением на группы 
неудовлетворительного и положительного исхода 
заболевания [9, 10].

Одним из таких направлений является ангио-
генез — процесс формирования опухолью пато-
логической сосудистой сети — и его центральный 
компонент — фактор роста эндотелия сосудов 

(Vascular endothelial growth factor, VEGF) [11, 12]. 
Ранее у педиатрических пациентов с костными 
и мягкотканными саркомами мы исследовали 
широкий спектр генов, вовлеченных в процесс 
формирования сосудистой сети. Была изучена 
экспрессия генов VEGFA (включая изоформы 121, 
165, 189), VEGFC, VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, HIF1α 
(фактор индукции гипоксии), TF (тканевой фактор), 
TFPI1 (ингибитор путей тканевого фактора 1), TFPI2, 
uPA (активатор плазминогена урокиназного типа), 
PAI1 (ингибитор активатора плазминогена 1) [13]. 
Из этого спектра только уровни экспрессии TFPI2 
и соотношение изоформ VEGFА165/VEGFА189 
значимо отличались у пациентов с неметастатиче-
скими и метастатическими формами сарком, т.е. 
в группах с известным хорошим и плохим клини-
ческим исходом заболевания [13]. Мы предполо-
жили, что эти биологические маркеры будут также 
прогнозировать клинический исход только для слу-
чаев с локализованными формами СЮ, и исполь-
зование блокады ангиогенеза уменьшит вероят-
ность рецидива для пациентов группы с плохим 
прогнозом.
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Целями исследования были поиск маркеров 
ангиогенеза, предсказывающих неблагопри-
ятный исход при локализованных формах СЮ, 
и использование блокады ангиогенеза для таких 
пациентов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Группа 1 (пациенты при определении 

молекулярной комбинации 

неблагоприятного исхода заболевания)

С февраля 2004 по октябрь 2011 г. была сфор-
мирована когорта из 25 пациентов (20 с локали-
зованными, 5 с метастатическими формами) с СЮ, 
которые проходили диагностический комплекс 
и получали лечение в Республиканском научно-пра-
ктическом центре детской онкологии, гематологии 
и иммунологии Минздрава Республики Беларусь 
(далее РНПЦ ДОГИ) [12]. Исследовался материал 
первичной опухоли, полученный в результате диаг-
ностического оперативного вмешательства (биоп-
сии) до начала специального лечения. Пациенты, 
получавшие противоопухолевое лечение до взятия 
образца ткани, были исключены из исследования. 

Критерием включения пациента в исследование 
было наличие достаточного количества матери-
ала и гистологическое, иммуногистохимическое 
и молекулярно-биологическое подтверждение 
диагноза. Пациентам проводилось программное 
системное лечение, и осуществлялся локальный 
контроль (операция, операция + лучевая тера-
пия, только лучевая терапия). Использовались 
2 режима химиотерапии. Режим А базировался на 
схеме протокола ЕВРОЮИНГ (EuroEwing): индукци-
онные блоки были четырехкомпонентными (вин-
кристин, доксорубицин, ифосфамид и этопозид) 
[13], консолидирующая терапия —трехкомпонен-
тной (винкристин, ифосфамид, актиномицин D). 
Индукционный режим Б в соответствии с рекомен-
дациями американских детских онкологов преду-
сматривал альтернирующие блоки винкристина/
доксорубицина/циклофосфамида и этопозида/
ифосфамида [6], консолидирующая терапия — 
высокие дозы бусульфана и мелфалана с поддер-
жкой периферическими стволовыми клетками 
[14]. Клинико-патологические данные пациентов 
приведены в табл. 1.

Таблица 1. Клинико-патологические характеристики пациентов группы 1

Характеристики

Локализованные формы,
n=20

Метастатические формы,
n=5

n % n %

Пол
Мужской
Женский

11
9

55
45

4
1

80
20

Возраст, лет
14
>14

9
11

45
55

3
2

60
40

ЛДГ, ед/мл
медиана (мин.–макс.)

452
(166–733) - 473

(323–1400) -

Гистологический вариант
Юинг
ПНЭО

16
4

80
20

5
0

100
0

Анатомическая локализация
Бедро
Лучевая кость
Лопатка
Ребро
Большеберцовая кость
Малоберцовая кость
Кости таза
Позвоночник

7
1
1
2
4
1
3
1

35
5
5

10
20
5

15
5

1
-
-
-
1
-
3
-

20
-
-
-

20
-

60
-

Объем опухоли, мл
медиана (мин.–макс.)

141
(25–430) - 116

(62–986) -

Локализация
Центральная 
Другая

4
16

20
80

3
2

60
40

Операция
Широкая резекция
Частичная резекция
Не выполнялась

11
1
8

55
5

40

-
-
5

-
-

100

Локальный контроль
Только операция
Операция и облучение
Только облучение

11
1
8

55
5

40

-
-
5

-
-

100

Химиотерапия
Режим A
Режим Б

5
15

25
75

2
3

40
60
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Группа 2 (проспективные пациенты 

с усилением терапии на основании 

наличия молекулярной комбинации 

неблагоприятного исхода заболевания) 

С ноября 2011 по 2014 г. для пациентов с лока-
лизованными формами СЮ уровень экспрес-
сии мРНК гена TFPI2 и соотношения изоформ 
VEGFА165/VEGFА189 в ткани опухоли исследо-
вались в проспективном режиме. В случае нали-
чия молекулярной комбинации неблагоприятного 
прогноза стандартная терапия (режим А) была 
усилена посредством назначения препарата 
бевацизумаба в дозе 7,5 мг/кг в день 1 каждого 
блока химиотерапии. Для пациентов с молекуляр-
ной комбинацией благоприятного прогноза анти-
ангиогенная терапия не проводилась. 
Длительность бессобытийной (БСВ) и общей 
выживаемости (ОВ) исчислялась от времени 
постановки инициального диагноза.

Молекулярно-биологические методы

Образцы тканей были получены непосредст-
венно во время операции, немедленно доставле-
ны и заморожены в жидком азоте. Использовался 
гомогенизатор компании Retsch (Германия). При 
приготовлении РНК и обратной транскриптазы-
полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени (реал-тайм ПЦР) тотальная РНК выделялась 
с использованием набора RNeasy Mini Kit (Qiagen, 
Германия) согласно инструкции производителя. 
Количественные показатели концентрации РНК 
оценивались посредством спектрофотометрии. 
Тотальную РНК (1,5 мкг) из ткани конвертировали 
в первую цепь ДНК с использованием случайно-
го праймера (0,3 мкг) и обратной транскриптазы 
200 U мышиного вируса лейкемии (Moloney murine 
leukemia virus, M-MLV; Promega, США).

Три гена были исследованы в оригинальных 
образцах — VEGFA165, VEGFA189 и TFPI2. В каче-
стве внутреннего контрольного гена использо-
валась глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 
(GAPDH). Количественное определение генов осу-
ществлялось посредством использования мето-
да флуоресценции на основе реального времени 
(Taqman). 

ПЦР в реальном времени для генов VEGFA 
и TFPI2 проводилась с использованием коммер-
ческих систем TaqMan Gene Expression Assays; 
Applied Biosystems (Foster City, Калифорния), ID 
Hs00900054 и Hs00197918 мл соответственно.

Праймеры и зонды для количественной оцен-
ки VEGF-изоформ в реал-тайм ПЦР были исполь-
зованы в соответствии с описанием Т. Gustafsson 
и соавт. [15].

ПЦР реал-тайм проводили в 20 мкл реакци-
онной смеси с окончательным разведением 1× 

(Applied Biosystems, Калифорния) в соответствии 
с протоколом производителя и с помощью обору-
дования Icycler (Bio-Rad, Hercules, Калифорния) 
в режиме реального времени. Относительные 
величины информационной РНК генов в образ-
цах были рассчитаны по показателям стандартных 
кривых, полученных путем амплификации серий-
ного разведения обратно транскрибированной 
тотальной РНК. Значения исследованных показа-
телей были представлены в виде относительных 
величин.

Статистический анализ 

Статистический анализ данных проводился 
с использованием программы R-statistics версия 
3.2.0, R Foundation for Statistical Computing (лицен-
зия GNU GPL). Оценка статистической значимости 
различий между сравниваемыми количественны-

Характеристики

Локализованные формы,
n=20

Метастатические формы,
n=5

n % n %

Гистологический ответ
Некроз 90%
Некроз <90%

8
4

66
34

-
-

-
-

Опухолевый транскрипт
EWS/FLI1
EWS/ERG

Не обнаружены транслокации 22-й 
хромосомы*

17
1

2

85
5

10

4
1

-

80
20

-

Метастазы
Только легкие
Кости и костный мозг
Легкие, кости и костный мозг

-
-
-

-
-
-

1
2
2

20
40
40

Вид события
Рецидив
Жив в ремиссии

9
11

45
55

5
0

100
0

Финальный исход
Умер
Жив в ремиссии

8
12

40
60

4
1

80
20

Примечание. * — дважды в ткани опухоли не обнаружены транслокации EWS/FLI1, EWS/ERG, EWS-ETV1, EWS-E1AF, EWS-FEV. 
ПНЭО — примитивная нейроэктодермальная опухоль, ЛДГ — лактатдегидрогеназа. 

Таблица 1. Клинико-патологические характеристики пациентов группы 1 (Окончание)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ми показателями проводилась с использованием 
теста Манна–Уитни (U-критерий); сравнение в груп-
пах по индивидуальным параметрам — с помощью 
теста Пирсона (χ2-критерий). Для оценки выжива-
емости пациентов применялся метод Каплана–
Мейера. Различия в выживаемости оценивались 
с использованием логрангового теста (log-rank). 
Кумулятивная частота возникновения событий 
рассчитывалась методом конкурирующих рисков, 
различия кумулятивных частот оценивались по 
тесту Грея (Gray). Все различия считались статисти-
чески значимыми при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Группа 1 

Исследование пациентов группы 1 подразу-
мевает изучение образцов опухоли из первичных 
очагов у 20 пациентов с неметастатическими фор-
мами СЮ и 5 пациентов с IV стадией заболевания.

Уровни экспрессии иРНК гена TFPI2 и соотно-
шения изоформ VEGFА165/VEGFА189 оценива-
лись в группе пациентов (n=9), развивших рецидив 
заболевания (на рис. 1 обозначены как «Пациент 
с рецидивом») в течение 3 лет от постановки диаг-
ноза и начала лечения (медиана времени до про-
грессии 1,34 года; мин. 0,77 года, макс. 2,89 года), 
и в группе пациентов (n=11), находящихся в устой-
чивой длительной ремиссии (медиана наблюдения 
4,51 года; 3,65– 6,59; на рис. 1 обозначены как 
«Пациент в ремиссии»). 

Как представлено на рис. 1А, у 8 из 9 (89%) 
пациентов группы, развивших ранний рецидив 
заболевания, значение уровня экспрессии иРНК 
гена TFPI2 было менее 0,8. В то же время у тех 
же пациентов значение соотношения изоформ 
VEGFА165/VEGFА189 было менее 1,0. Данная ком-
бинация значений исследуемых онкомаркеров 
была обозначена как молекулярная комбинация 
неблагоприятного прогноза. Также в выделен-
ную зону были определены 3 пациента с локаль-
ными формами СЮ, находящиеся в длительной 
ремиссии. Не определился в локализованную зону 
только 1 пациент с ранним рецидивом заболева-

ния, у которого были установлены максимальные 
уровни как экспрессии TFPI2, так и соотношения 
VEGFА165/VEGFА189. Остальные пациенты лока-
лизовались вне выделенной условной зоны, огра-
ниченной на основании определенных значений. 
В данную группу вошли 8 (73%) из 11 пациентов 
с длительной ремиссией и 1 (11%) из 9 пациентов 
с рецидивом и описанными ранее максимальными 
показателями. 

Мы исследовали, как изученная нами молеку-
лярная комбинация классифицирует пациентов 
с метастатическими формами СЮ и известным 
плохим прогнозом исхода заболевания. Как пока-
зано на рис. 1Б, 4 (80%) из 5 пациентов с IV стадией 
заболевания были классифицированы в выделен-
ную зону плохого прогноза, причем двое из них 
показали минимальные значения как экспрессии 
TFPI2, так и соотношения изоформ VEGFА165/
VEGFА189; 1/5 (20%) не определился в группу пло-
хого прогноза; клиническое описание развития 
его болезни представлено ниже. 

Таким образом, 12 (86%) из 14 пациентов 
с плохим исходом заболевания характеризова-
лись низким (<0,8) уровнем экспрессии иРНК 

Рис. 1. Уровни экспрессии иРНК гена TFPI2 и соотношения изоформ VEGFА165/VEGFА189 у пациентов только с локализованными 
формами саркомы Юинга (А) и в общей (локализованные и метастатические формы) группе (Б)
Примечание. МТС — метастатическая форма.

A Б

Рис. 2. Общая (ОВ) и бессобытийная (БСВ) выживаемость 
пациентов с неметастатическими формами саркомы Юинга 
(группа 1)
Примечание. ОВ (60±11%): n=20, живы 12; БСВ (55±11%): n=20, 
без события 11.
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TFPI2 и одновременно низким (<1,0) уровнем соот-
ношения изоформ VEGFА165/VEGFА189 в ткани 
опухоли на момент постановки диагноза. Можно 
предположить, что нам удалось зафиксировать 
определенный фрагмент канцерогенеза, который 
характеризует уязвимость опухоли, а также может 
прогнозировать резистентность новообразования 
к системной терапии.

Для определения влияния установленной молеку-
лярной комбинации на долгосрочные результаты лече-
ния мы представили показатели ОВ и БСВ для всей 
когорты пациентов с локальными формами СЮ (рис. 2). 

Как видно, пятилетняя БСВ и ОВ пациентов 
составила 55 и 66% с устойчивым выходом кривых 
на плато после трехлетнего периода наблюдения.

Далее мы определили долгосрочные показате-
ли выживаемости у пациентов в зависимости от 

Таблица 2. Клинико-патологические характеристики пациентов группы 1 с неметастатическими формами СЮ
в группах с молекулярной комбинацией благоприятного и неблагоприятного прогноза

Характеристики

Группа
благоприятного прогноза, 

n=9

Группа
неблагоприятного 

прогноза,  n=11 p

n % n %

Пол
Мужской
Женский

5
4

56
44

6
5

55
45

0,9640

Возраст, лет
14
>14

5
4

56
44

4
7

36
64

0,3907

ЛДГ, ед/мл 
медиана (мин.–макс.)

427
(166–732) - 474

(311–733) - 0,3423

Гистологический вариант
Юинг
ПНЭО

6
3

67
33

10
1

91
9

0,1775

Анатомическая локализация
Бедро
Лучевая кость
Лопатка
Ребро
Большеберцовая кость
Малоберцовая кость
Кости таза
Позвоночник

4
-
-
1
3
-
1
-

44
-
-

11
34
-

11
-

3
1
1
1
1
1
2
1

28
9
9
9
9
9

18
9

0,4231
0,3534
0,3534
0,8809
0,1775
0,3534
0,6595
0,3534

A Б

Рис. 3. Бессобытийная (А) и общая (Б) выживаемость пациентов с неметастатическими формами саркомы Юинга (группа 1) в 
зависимости от уровня экспрессии гена TFPI2 и соотношения VEGFА165/VEGFА189

Примечание. А — БСВ пациентов с молекулярной комбинацией благоприятного прогноза: n=9, без события 8; 89±10%. БСВ 
пациентов с молекулярной комбинацией неблагоприятного прогноза: n=11, без события 3; 27±10% (р<0,05). Б — ОВ пациентов 
с молекулярной комбинацией благоприятного прогноза: n=9, живы 8; 89±10%. ОВ пациентов с молекулярной комбинацией 
неблагоприятного прогноза: n=11, живы 4; 36±13% (р<0,05).

распределения в группы хорошего и плохого исхо-
да заболевания на основании установленной нами 
молекулярной комбинации неблагоприятного про-
гноза (рис. 3).  

Как показано на рис. 3А, пятилетняя БСВ паци-
ентов с локальными формами СЮ и молекулярной 
комбинацией благоприятного прогноза составила 
89%, в то время как у пациентов с молекулярной 
комбинацией неблагоприятного прогноза она была 
27% (р<0,05). ОВ в сравниваемых группах (рис. 3Б) 
составила 89 и 36% соответственно (р<0,05).

Мы оценили известные клинические прогности-
ческие маркеры у пациентов с локальными фор-
мами СЮ, разделенных на группы благоприятного 
и неблагоприятного исхода на основании значений 
молекулярных маркеров. Данные представлены 
в табл. 2.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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На основании представленных данных конста-
тировано отсутствие значимой разницы в сравни-
ваемых группах при анализе таких показателей, 
как объем опухоли, уровень ЛДГ, пол, возраст, 
локализация, ответ на лечение и т.д.

При анализе группы пациентов с метастати-
ческой СЮ констатировано, что у всех пациен-
тов наступил рецидив и впоследствии смертель-
ный исход, связанный с основным заболеванием 
(рис. 4). 

Характеристики

Группа
благоприятного прогноза, 

n=9

Группа
неблагоприятного 

прогноза,  n=11 p

n % n %

Объем опухоли, мл
медиана (мин.–макс.)

125
(25–430) - 145

(37–330) - 0,9697

Локализация
Центральная 
Другая

1
8

11
89

3
8

27
73 0,3687

Операция
Широкая резекция
Частичная резекция
Не выполнялась

5
1
3

56
11
33

6
-
5

66
-

44

0,9640
0,2567
0,5820

Локальный контроль
Только операция
Операция и облучение
Только облучение

5
1
3

56
11
33

6
-
5

66
-

44

0,9640
0,2567
0,5820

Химиотерапия
Режим A
Режим Б

7
2

78
22

8
3

73
27

0,7952

Гистологический ответ
Некроз 90%
Некроз <90%

4
1

80
20

3
3

50
50

0,3031

Транслокация
EWS/Fli1
EWS/Erg

Не обнаружены транслокации 22-й 
хромосомы*

7
1

1

78
11

11

10
-

1

91
-

19

0,4132
0,2567

0,8809

Вид события
Рецидив
Жив в ремиссии

1
8

11
89

8
3

73
27

0,0059

Финальный исход
Умер
Жив в ремиссии

1
8

11
89

7
4

64
26

0,0171

Примечание. * — дважды в ткани опухоли не обнаружены транслокации EWS/Fli1, EWS/ERG, EWS-ETV1, EWS-E1AF, 
EWS-FEV. ПНЭО — примитивная нейроэктодермальная опухоль, ЛДГ — лактатдегидрогеназа. 

Таблица 2. Клинико-патологические характеристики пациентов группы 1 с неметастатическими формами СЮ
в группах с молекулярной комбинацией благоприятного и неблагоприятного прогноза (Окончание)

Рис. 4. Бессобытийная (А) и общая (Б) выживаемость пациентов с метастатическими формами саркомы Юинга (группа 1) в 
зависимости от уровня экспрессии гена TFPI2 и соотношения VEGFА165/VEGFА189

Примечание. А — БСВ пациентов с метастатическими формами саркомы Юинга: n=5, без события 0; 0%. Б — ОВ пациентов с 
метастатическими формами саркомы Юинга: n=5, живы 0; 0%. 

A Б
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Однако необходимо отметить, что 1 пациент, кото-
рый не был стратифицирован в зону неблагоприятно-
го прогноза, имел до наступления рецидива длитель-
ный, практически трехлетний промежуток ремиссии. 
У данного пациента на момент постановки диагноза 
было констатировано массивное опухолевое мета-
стазирование с поражением легких, костей и кост-
ного мозга. Более того, после наступления рециди-
ва пациент ответил на 2-ю линию лечения, и общая 
выживаемость у него превысила 5 лет с момента 
постановки диагноза. С клинической точки зрения, 
такое течение метастатической формы заболевания 
является крайне благоприятной, но очень нехарак-
терной для СЮ, и, возможно, определение этого паци-
ента в зону хорошего прогноза на основании молеку-
лярных маркеров имело биологический смысл.

Группа 2

Для 11 (55%) из 20 пациентов группы 2 с прогно-
зируемым неблагоприятным исходом заболевания 
наряду со стандартной полихимиотерапией был 
использован бевацизумаб в дозе 7,5 мг/кг в день 1 
каждого блока. У 9/20 пациентов с прогнозируе-
мым благоприятным исходом использовалась толь-
ко стандартная полихимиотерапия, все они живы 
без событий. Показатели БСВ и ОВ были изучены 
для всей когорты пациентов с локализованной СЮ, 
в том числе для части пациентов, в которой антиан-
гиогенная терапия была использована на основа-
нии уровня маркеров ангиогенеза. 

Как представлено на рис. 5, за трехлетний 
период наблюдения показатели БСВ и ОВ cостави-
ли 85 и 95% соответственно. 

Из трех неблагоприятных исходов рецидив про-
изошел у 2 пациентов, в одном случае констати-
рована смерть от сепсиса. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что оба рецидива были местными; 
пациентам проведен повторный локальный конт-
роль (операция и лучевая терапия) и химиотера-
пия 2-й линии. Оба пациента живы без признаков 
рецидива на момент анализа.

ОБСУЖДЕНИЕ
В течение последних десятилетий около 1/3 

пациентов с неметастатическими формами опу-
холей семейства СЮ развивают химиорезистен-
тность опухоли и, как следствие, ранний рецидив 
заболевания [5–7]. Классические клинические 
факторы прогноза (пол, возраст, размер опухо-
ли, уровень ЛДГ и др.) характеризуются широким 
диапазоном и не влияют на стратификацию иници-
ального лечения большинства современных про-
токолов терапии, что подразумевает поиск новых 
маркеров, связанных с пониманием молекулярной 
биологии опухоли [3, 4, 6–8]. 

Настоящее исследование сообщает о возмож-
ности прогнозирования клинического исхода забо-
левания и усиления терапевтического плана для 
пациентов с неметастатическими формами СЮ на 
основании маркеров, ассоциированных с процес-
сами ангиогенеза, — уровней экспрессии мРНК 
гена TFPI2 и соотношения изоформ VEGFA165/
VEGFA189 в ткани опухоли перед началом терапии.  

Прогностическая роль различных компонентов 
процесса ангиогенеза активно изучается на теку-
щий момент при злокачественных новообразова-
ниях. Первые исследования маркеров этого про-
цесса свидетельствовали как о влиянии степени 
плотности микрососудов (Microvessel density, MVD) 
опухоли на терапевтический эффект, так и отри-
цали данный факт [16, 17]. Исследования профи-
ля гена VEGF и его изоформ также показали про-
тиворечивые результаты [17, 18]. Существующие 
данные о роли изоформы VEGFA165 свидетельст-
вуют как о повышенном ее уровне в клетках СЮ, 
так и о большей ее эффективности для опухоли 
по сравнению с VEGFA189. Обе изоформы потен-
цируют деление и миграцию эндотелиоцитов, 
но для VEGFA165-дефицитных опухолей отмеча-
ется уменьшение интенсивности миграции кле-
ток в костный мозг [18, 20]. В нашем исследова-
нии больший уровень соотношения VEGFA165 
к VEGFA189 свидетельствовал о более благопри-
ятном клиническом исходе заболевания. Функции 
TFPI2 заключаются в контроле и стабилизации 
опухолевого процесса посредством ингибирова-
ния ангиогенеза и индукции апоптоза [19]. В соот-
ветствии с установленной биологической ролью 
высокий уровень экспрессии TFPI2 в нашем иссле-
довании ассоциировался с лучшими показателями 
долгосрочной выживаемости пациентов с лока-
лизованными формами СЮ. Можно констатиро-
вать, что нам удалось зафиксировать комбинацию 
маркеров ангиогенеза, которая может выделить 
как уязвимые новообразования, так и устойчивые 
к цитостатической терапии.

Современные таргетные препараты, направ-
ленные на подавление роста опухолевых сосу-
дов, вызывают несомненный интерес в качестве 
варианта усиления антинеопластического воз-
действия [16–18]. В качестве первого опыта для 
СЮ североамериканские исследователи Детской 

Рис. 5. Общая (1) и бессобытийная (2) выживаемость 
пациентов с неметастатическими формами саркомы Юинга 
(группа 2)
Примечание. 1 — ОВ (95±11%): n=20, живы 19; 2 — БСВ 
(85±11%): n=20, без события 3. 
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онкологической группы (Children’s Oncology Group, 
COG) использовали метрономную антиангиоген-
ную терапию — винбластин и целекосиб совмест-
но с базовой схемой [18, 20]. В настоящий момент 
в Европейском союзе и Соединенных Штатах 
Америки проводятся несколько исследований 
эффективности блокады ангиогенеза при СЮ [17, 
20]. В одном из них с 2007 г. американские иссле-
дователи используют бевацизумаб в режиме ран-
домизации вместе со стандартной химиотерапев-
тической схемой для пациентов, рефрактерных 
к индукционной полихимиотерапии (№ протокола 
NCT00516295) [20]. Кооперативная мультицен-
тровая группа по изучению детской онкологии 
и гематологии, стартовавшая в 2008 г. в странах 
Западной Европы (Франция, Нидерланды, Италия, 
Великобритания), также основной своей целью 
заявляет оценку эффективности применения 
ингибитора роста сосудов опухоли бевацизума-
ба, но уже в первую линию лечения для детей от 2 
до 17 лет с первично-метастатическими формами 
СЮ (№ протокола NCT00643565) [20]. В нашем 
исследовании бевацизумаб дополнял стан-
дартную цитостатическую терапию пациентам 
с локализованными формами СЮ, у которых был 
спрогнозирован высокий риск возврата заболе-
вания на основании уровней маркеров ангиоге-
неза в опухолевой ткани перед началом лечения. 
Более чем за трехлетний период наблюдения 
только у 2 пациентов констатирован продолжен-
ный рост опухоли в группе благоприятного про-
гноза (оба изначально классифицированы в груп-
пу неблагоприятного прогноза); все пациенты 
(n=9) находятся в ремиссии. Необходимо отме-
тить, что в обоих случаях имел место местный, но 

не системный рецидив заболевания. Пациентам 
проведен повторный локальный контроль (опе-
рация, лучевая терапия) и полихимиотерапия 
2-й линии: оба живы на момент анализа. Можно 
предположить, что благодаря примененной так-
тике в значительной степени был блокирован 
процесс микрометастазирования, и манифеста-
ция возврата заболевания не была выраженной. 
Показатели ОВ и БСВ для всей когорты составили 
95 и 85% соответственно. Полученные результаты 
рассматриваются как предварительные, и иссле-
дование будет продолжено с целью увеличения 
количества пациентов и сроков наблюдения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выделение локализованных форм СЮ с небла-

гоприятным исходом возможно на основании 
уровня экспрессии маркеров ангиогенеза в ткани 
опухоли перед началом терапии. Блокада ангиоге-
неза у пациентов с плохим прогнозом заболева-
ния может быть эффективной при неметастатиче-
ских формах СЮ. 
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ОБОСНОВАНИЕ
Распространенность лимфобластных лейко-

зов/лимфом в педиатрической популяции дости-
гает 42% среди всех онкологических заболеваний 
у детей. При этом на долю острого лимфобластно-
го лейкоза (ОЛЛ) приходится до 78–80% наблю-
дений, чаще среди детей в возрасте 2–5 лет [1], 
на долю неходжкинских лимфом (НХЛ) — 2–10% 
случаев, которые диагностируются, как прави-
ло, в возрасте 5–9 лет. Основным видом лечения 

DOI: 10.15690/onco.v4i2.1705
Е.И. Кузнецова1, Н.Л. Горбачевская2, 3

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

2 Научный центр психического здоровья, Москва, Российская Федерация
3 Научная лаборатория Федерального ресурсного центра Московского государственного
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Биоэлектрическая активность
головного мозга и функциональное 

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

излеченных от лимфоидных опухолей
Обоснование. У детей, излеченных от лимфоидных опухолей, выживаемость более 5 лет составляет 
до 80%. Однако могут возникать отдаленные последствия. Оценка функционального состояния цен-
тральной нервной системы излеченных пациентов в отдаленные сроки недостаточно изучена. Цель 

исследования: оценка функционального состояния головного мозга подростков в ремиссии, изле-
ченных от лимфоидных опухолей. Методы. У 16 подростков (8 юношей и 8 девушек) в возрасте от 
11 до 20 лет (средний возраст 14 лет), излеченных от лимфоидных опухолей (острый лимфобластный 
лейкоз, неходжкинские лимфомы) и находящихся в ремиссии в течение 5–12 лет, заболевания были 
диагностированы в период от 2 до 14 лет жизни. Все пациенты получили противоопухолевое лечение 
по программе mBFM-90. Проведено исследование электро- (ЭЭГ), эхо- и реоэнцефалограмм. Группа 
ЭЭГ-сравнения — здоровые дети. Результаты. У большинства подростков (70%) в настоящее время 
имелись жалобы на головные боли, нарушение сна, головокружение. При исследовании у них выявле-
ны признаки замедления венозного оттока в бассейнах внутренних сонных и позвоночных артерий, 
а также признаки ликвородинамических нарушений. Сравнительное ЭЭГ-картирование (спектральные 
характеристики ЭЭГ у подростков в ремиссии сравнивали с нормативной базой ЭЭГ-данных) пока-
зало, что для подростков в ремиссии в целом характерно снижение амплитуды биоэлектрической 
активности. Значения спектральной мощности были достоверно уменьшены в бета-1 и бета-2 полосах 
частот (p<0,05). Заключение. Наибольшие изменения выявлены у тех подростков в ремиссии, воз-
раст которых к началу лечения не достиг 6 лет, и которым проводили профилактическое краниальное 
облучение. Помимо общего снижения амплитуды колебаний у этих детей отмечено увеличение индекса 
тета-активности в лобных зонах коры головного мозга. Данные нейробиологических исследований 
могут быть использованы для разработки индивидуальных программ реабилитации детей с онкогема-
тологическими заболеваниями.

Ключевые слова: подростки, лимфоидные опухоли, ремиссия, электроэнцефалограмма, реоэн-

цефалограмма, эхоэнцефалограмма.
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детей с лимфоидными опухолями является поли-
химиотерапия. Детям, имеющим высокий риск 
развития нейролейкоза, дополнительно прово-
дится краниальное облучение. Эффективность 
лечения детей с лимфоидными опухолями дости-
гает 90% [2], выживаемость более 5 лет — до 
80% [3]. Однако у излеченных подростков могут 
возникать отдаленные последствия [4, 5]. Так, по 
данным литературы, у пациентов с лимфоидными 
опухолями, получавших лечение в возрасте от 1 до 
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Background: The five-year survival rate in children recovered from lymphoid tumors is up to 80%. 
However, long-term consequences may occur. Evaluation of the CNS functional state has not been 
studied sufficiently in a long-term follow-up of cured patients. Objective: Evaluation of the functional 
state of the brain in patients in remission recovered after treatment for lymphomas. Methods: The 
study enrolled 16 adolescents (8 boys and 8 girls) aged 11 to 20 years (mean age 14 years) in remis-
sion for 5–12 years recovered from lymphoid tumors (ALL and NHL). The subjects were diagnosed 
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of the conducted study, in most cases (70%) complaints involved headaches, sleep disturbance, and 
dizziness. After examination signs of retardation of venous outflow in the basins of internal carotid 
and vertebral arteries were revealed, as well as signs of liquorodynamic disturbances. Comparative 
EEG mapping (spectral characteristics of EEG in adolescents in remission were compared with the 
normative database of EEG records) demonstrated general decrease in amplitude of bioelectrical 
activity in adolescents in remission. The spectral power values (SM) were reliably reduced in beta-1 
and beta-2 frequency bands (p<0.05). Conclusion: The greatest changes were observed in those 
adolescents in remission who was younger than 6 years at the beginning of the treatment and under-
went prophylactic cranial irradiation. In addition to a general decrease in the amplitude of the oscil-
lations, they had an increase in the theta-activity index in the frontal areas of the cerebral cortex. 
The data of neurobiological research can be used to develop individual rehabilitation programs for 
children with oncohematological diseases.
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4 лет жизни, имеется риск развития отдаленных 
последствий в виде когнитивного дефицита, осо-
бенно при краниальном облучении. Структурные 
повреждения белого вещества, обусловленные 
профилактическим облучением мозга, имеют 
тенденцию к длительному сохранению [6]. Таким 
образом, чрезвычайно важной становится оценка 
функционального состояния центральной нервной 
системы в отдаленный период ремиссии. При этом 
наиболее доступным и информативным биологи-
ческим методом оценки функционального состоя-
ния головного мозга является электроэнцефало-
графия (ЭЭГ). Методы реоэнцефалографии (РЭГ) 
и эхоэнцефалографии (ЭхоЭГ) позволяют оценить 

функциональное состояние сосудов головного 
мозга и ликвородинамику. Исследования будут 
способствовать направленной коррекции возни-
кающих нарушений и разработке индивидуальных 
программ реабилитации. 

Цель исследования: оценка функционального 
состояния головного мозга у подростков с длитель-
ной ремиссией (5–12 лет), излеченных от онкоге-
матологических заболеваний. 

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено сравнительное исследование 
результатов электро-, эхо- и реоэнцефалограмм 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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пациентов, находящихся в ремиссии, с группой 
здоровых сверстников.

Критерии соответствия

В исследование включены пациенты в возра-
сте 11–20 лет, излеченные от лимфоидных опухо-
лей и находящиеся в ремиссии от 5 до 12 лет.

Условия проведения

Исследование проведено в Научно-исследо-
вательских институтах клинической онкологии 
и детской онкологии и гематологии ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Продолжительность исследования

Исследование охватывает период 2002–2005 гг.

Описание исследования

В 2002–2005 гг. обследованы 16 подростков, 
из них 8 юношей и 8 девушек, в возрасте от 11 
до 20 лет (средний возраст 14 лет), излеченных 
от ОЛЛ, НХЛ и находящихся в ремиссии от 5 до 
12 лет. 

Возраст детей при диагностике заболевания 
составил от 2 до 14 лет. Все пациенты ранее нахо-
дились в отделении химиотерапии гемобластозов 
НИИ ДОГ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» и получили про-
тивоопухолевое лечение по программе m-BFM-90. 
Программа включала интенсивные курсы полихи-
миотерапии с применением таких препаратов, как 
винкристин, L-аспарагиназа, метотрексат в высо-
ких дозах (1–5 г/м2). С целью профилактики нейро-
лейкоза пациентам с ОЛЛ проводилось краниаль-
ное облучение в суммарной дозе 12–18 Грей. Дети 
были разделены на 2 подгруппы в зависимости от 
возраста, в котором проводилась терапия: от двух 
до 6 лет — 7 пациентов, из них 4 с ОЛЛ и 3 с НХЛ 
(1-я подгруппа); после 6 лет — 9 пациентов, из них 
6 с НХЛ и 3 ОЛЛ (2-я подгруппа).

Методы регистрации исходов

Нейробиологические методы 

Для оценки биоэлектрической активности 
головного мозга использовали электроэнцефало-
графию (ЭЭГ). Запись осуществляли на 16-каналь-
ном нейрокартографе «Нейро-КМ» (Россия). 
Электроды располагали по международной схеме 
«10-20». Исследование проводили в монополяр-
ных отведениях в состоянии спокойного бодрст-
вования при закрытых глазах. Количественную 
обработку ЭЭГ осуществляли методом быстрого 
преобразования Фурье с помощью системы топо-
графического картирования «BrainSys» (Россия). 
Результаты спектрального анализа ЭЭГ выводили 
в виде абсолютных (Power) и относительных значе-
ний спектральной мощности (Power%), в полосах 
частот ЭЭГ от 1 до 30 Гц с шагом 1 Гц. Сравнение 
значений мощности всей исследованной группы 
проводили с использованием Z-статистики, когда 
данные ЭЭГ каждого пациента из группы сравни-

вали с данными нормативной базы ЭЭГ здоровых 
детей того же возраста. Сравнивали показате-
ли ЭЭГ всей группы и в зависимости от возраста, 
в котором проводилась терапия (в 1-й и 2-й под-
группах). 

Оценку ликвородинамики проводили методом 
ЭхоЭГ при помощи эхоэнцефалоскопа «ЭЭС-11» 
(Россия) используя пьезодатчики 1,76 мГц. Для 
контроля показателей использовали общепри-
нятые нормы. Этой методикой были обследованы 
12 подростков. Оценку функционального состоя-
ния сосудов головного мозга проводили методом 
РЭГ. Запись осуществляли с помощью реографа 
«4РГ-2М» (Россия) с автоматизированной систе-
мой исследования мозгового кровообращения 
с применением фронтомастоидальных (frontal-
mastoidal, FM) и окципитомастоидальных (occipital-
mastoidal, ОМ) отведений. FM отражает состояние 
кровообращения в бассейнах внутренних сонных 
артерий, OM — в бассейнах позвоночных артерий. 
Оценивали пульсовое кровенаполнение А (в Омах), 
периферическое сопротивление сосудов В/А (%), 
венозный отток ВОА (%). Этой методикой обследо-
ваны 9 подростков

Клиническое состояние оценивали в баллах от 
1 до 4: 

 • 1 балл — жалоб нет; 
 • 2 балла — жалобы на головные боли; 
 • 3 балла — частые головные боли, головокруже-

ние, нарушение сна; 
 • 4 балла — головные боли в сочетании с бессон-

ницей, эмоциональной лабильностью. 

Статистический анализ

Данные обрабатывали при помощи стандартно-
го пакета Statistica for Windows v.6.0 (StatSoft Inc., 
США). 

Корреляционный анализ проводили по коэффи-
циентам корреляции (r) Пирсона и Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У большинства подростков (70%) были жалобы 

на головные боли, иногда локальные, в половине 
случаев сочетающиеся со слабостью, сонливо-
стью, головокружениями, носовыми кровотечени-
ями, нарушениями сна. Двое подростков в возра-
сте 10 и 14 лет находились на домашнем обучении. 
Клинические проявления были больше выражены 
у пациентов, которые проходили лечение до дости-
жения 6 лет (средний балл 2,7), чем у тех, кто полу-
чал терапию в возрасте 7 лет и старше (средний 
балл 2,0), но различия не достигали уровня значи-
мости (tэмп=1,7).

Анализ РЭГ показал, у 4/9 (44%) пациентов 
имелись повышение периферического сопротив-
ления сосудов и замедление венозного оттока. 
У 2 пациентов были признаки неустойчивости 
сосудистого тонуса, у 1 — снижение пульсового 
кровенаполнения. Средние значения показателей 
РЭГ у всех обследованных подростков в ремиссии 
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отражены в табл. [7], из которой видно, что сред-
ние значения показателей пульсового кровена-
полнения в бассейнах внутренних сонных и позво-
ночных артерий были в пределах нормы. Отмечали 
небольшое снижение пульсового кровенаполне-
ния в бассейне позвоночных артерий. Значения 
периферического сопротивления сосудов были 
в нормативных границах, однако отмечены повы-
шенные значения ВО (%) в отведениях FM и OM, что 
свидетельствовало о замедлении венозного отто-
ка в бассейнах внутренних сонных и позвоночных 
артерий. В группах в зависимости от возраста 
начала терапии показатели РЭГ не отличались. По 
данным ЭхоЭГ у 3/12 (25%) пациентов отмечались 
расширение III желудочка до 6–7 мм и усиление 
пульсации латеральных эхо-сигналов до 70–80%. 
Сравнение значений спектральной мощности ЭЭГ 
всей исследованной группы с нормативной базой 
данных здоровых испытуемых того же возраста 
показано на рис. 1: у всех подростков обнаружено 
снижение амплитуды фоновой активности, а так-
же значимое уменьшение значений спектральной 
мощности в полосе бета-1 и бета-2 частот во всех 
зонах коры (p<0,05). Отмечено незначительное 
увеличение тета-активности в лобно-централь-

ных зонах коры и альфа-2 активности в височных 
зонах коры. 

Поскольку дети получали терапию в разном 
возрасте, мы сравнили отдельно обе подгруппы 
пациентов, получивших терапию в дошкольном 
и школьном возрасте с нормативной базой дан-
ных. Сравнительное ЭЭГ-картирование обнару-
жило в 1-й подгруппе увеличение значений отно-
сительной спектральной мощности в тета-полосе 
частот в лобных зонах коры головного мозга наря-
ду с уменьшением значений спектральной мощно-
сти в бета-полосах частот (рис. 2). Во 2-й подгруппе 
отличия от нормы наблюдались преимущественно 
в бета-полосе частот (рис. 3).

Выраженность клинических проявлений (голов-
ная боль, бессонница, головокружение и др.) ока-
залась связанной со значениями спектральных 
характеристик ЭЭГ у подростков в ремиссии. 

Была выявлена обратная зависимость между 
баллом клинических проявлений и значениями 
мощности в бета-1 диапазоне (14–17 Гц) в цен-
тральных областях (r=-0,56; p<0,05) и значениями 
мощности в альфа-1 диапазоне (8–9 Гц) в цен-
тральных областях (r=-0,57; p<0,05). Обнаружена 
прямая зависимость в полосе альфа-3 (11–12 Гц) 

Таблица. С редние значения РЭГ-показателей у подростков с длительной ремиссией (5–12 лет), излеченных
от онкогематологических заболеваний (M±SD) (n=9)

Отведения 

Показатель
FMd FMs

FM
(в норме) 

ОMd ОMs
OM

(в норме)

A (Oм) 0,16±0,07 0,15±0,06 0,12–0,20 0,10±0,04 0,09±0,06 0,10–0,15

B/A (%) 74,08±19,3 75,2±29,6 60–80 80,36±27,6 74,09±28,03 60–80

ВОА (%) 27,4±11,2 21,8±23,2 0–20 35,18±19,8 29,4±18,9 0–20

Примечание. FM d/s — фронтомастоидальные отведения справа/слева, OM d/s — окципитомастоидальные 
отведения справа/слева. Значения показателей в норме по [7]. 

Рис. 1. Различия средних значений спектральной мощности (Power) ЭЭГ по t-критерию Стьюдента у подростков в ремиссии в резуль-

тате сравнения с нормативными данными для отведений от левой лобной (F3), левой центральной (C3) и левой височной (Т3) областей

Примечание. По оси Х — частота (Гц), по оси Y — значения t-критерия Стьюдента. Значимо отличны от нуля при -2,2> t >2,2 (р<0,05). 

По сравнению с нормой незначительное уменьшение мощности в бета-диапазоне (14–29 Гц) во всех зонах коры. Отмечается незна-

чительное увеличение мощности в полосе тета (6 Гц) в лобно-центральных отведениях и в полосе альфа-2 активности — в височных.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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в теменно-затылочных областях (r=0,60; p<0,05). 
Другими словами, чем больше выражены клини-
ческие проявления, тем ниже у подростков ампли-
туда сенсомоторного ритма в альфа-1 и бета-1 
полосах частот и больше представлен высокоча-
стотный компонент альфа-ритма. Помимо этого, 
у пациентов, получивших лечение в дошкольном 
возрасте, выявлена значимая связь между кли-
ническими проявлениями и значениями мощно-
сти в полосе дельта (2–3 Гц) в лобно-центральных 
областях (r=0,90; p<0,01). 

В качестве примера на рис. 4 приведено ЭЭГ-
исследование пациентки Д.Е., 18 лет, в ремиссии 
ОЛЛ 12 лет, которой проводили химиолучевую 
профилактику нейролейкоза (краниальное облу-
чение в суммарной дозе 18 Гр) в дошкольном воз-
расте. При обследовании девушка жаловалась на 

частые головные боли, страхи. В ЭЭГ отмечалось 
преобладание низкоамплитудной (15–25 мкВ) 
медленной активности, преимущественно в лоб-
но-центральных областях. Альфа-ритм частотой 
11–12 Гц амплитудой 35 мкВ регистрировался 
в виде коротких фрагментов в теменно-заты-
лочных областях. На рис. 5 показано сравнение 
с нормой. Сравнительное ЭЭГ-картирование обна-
ружило снижение по сравнению с нормой ампли-
туды фоновой активности практически во всех 
зонах коры (p<0,05) и увеличение индекса дель-
та-активности (3–4 Гц) во всех зонах коры с фоку-
сом в лобно-центральных отведениях (p<0,05). По 
данным ЭхоЭГ имелись расширение III желудочка 
до 6–7 мм, усиление пульсации латеральных эхо-
сигналов до 70%, что свидетельствовало о легкой 
внутричерепной гипертензии. 

Рис. 2. Различия средних значений спектров относительной мощности (Power%) по t-критерию Стьюдента в результате сравнения 

с нормативными значениями группы подростков в ремиссии лимфоидных опухолей с началом терапии в дошкольном возрасте (1-я 

подгруппа; n=7) для отведений от левой лобной (F3), левой центральной (C3) и левой височной (T3) областей

Примечание. Обозначения такие же, как на рис. 1. Значимо отличны от нуля при 2,2> t >2,2 (р<0,05). По сравнению с нормой выявлено 

значимое увеличение значений мощности в полосе 6–7 Гц в лобно-центральных и височных областях (р<0,05).

Рис. 3. Различия средних значений спектров относительной мощности (Power%) по t-критерию Стьюдента в результате сравнения с 

нормативными данными группы подростков в ремиссии лимфоидных опухолей с началом терапии в школьном возрасте (2-я подгруп-

па; n=9) для отведений от левой лобной (F3), левой центральной (C3) и левой височной (T3) областей.

Примечание. Обозначения те же. По сравнению с нормой изменения в диапазонах 14–20 и 21–26 Гц. 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Комплексное нейробиологическое исследова-

ние подростков, излеченных от лимфоидных опу-
холей (ремиссия свыше 5 лет), выявило определен-
ные изменения, свидетельствующие о нарушениях 
функционального состояния головного мозга. По 
данным РЭГ обнаружены умеренные гемодинами-
ческие нарушения в виде замедления венозного 
оттока в бассейнах внутренних сонных и позвоноч-
ных артерий. При этом показатели не зависели от 
возраста, в котором проводилось лечение. В наших 
предшествующих исследованиях показано, у детей 
с лимфоидными опухолями во время терапии 
и после ее окончания имелись гемодинамические 
нарушения в виде снижения кровенаполнения, 
повышения тонуса сосудов и затрудненного веноз-
ного оттока [8]. По-видимому, именно с этим можно 

связать обнаруженные клинические проявления 
в виде головной боли, слабости, нарушений сна. 
По данным ЭхоЭГ у этих пациентов также имелись 
признаки легкой внутричерепной гипертензии. 
Для ЭЭГ подростков в ремиссии характерно сни-
жение амплитуды фоновой активности. При этом 
наибольшие изменения выявлены у подростков, 
которые получали лечение в дошкольном возрасте, 
особенно у тех, которым проводили профилактиче-
ское краниальное облучение. У пациентов, возраст 
которых к началу лечения не достиг 6 лет, выявлено 
увеличение тета-полосы частот 6–7 Гц в лобно-цен-
тральных областях, что может свидетельствовать 
о снижении тормозной функции лобных зон коры 
головного мозга [9]. У этих же детей была выявлена 
тесная связь клинических проявлений с мощностью 
в полосе дельта-частот в лобных областях (r=0,90), 

Рис. 4. ЭЭГ пациентки Д.Е., 18 лет, с ремиссией острого лимфобластного лейкоза в течение 12 лет. Отмечается снижение амплитуды 

фоновой активности. Альфа-ритм частотой 11–12 Гц амплитудой 35 мкВ слабо выражен, регистрируется в виде групп в отведениях от 

теменно-затылочных областей: Р4, Р3, О2, О1

Рис. 5. Результат сравнительного ЭЭГ-картирования. Различия значений относительной мощности (LnRelP) по t-критерию Стьюдента 

в результате сравнения ЭЭГ пациентки Д.Е., 18 лет, в длительной ремиссии (12 лет) острого лимфобластного лейкоза со значениями в 

норме: для отведений от левой центральной (С3), теменной (Р3) и затылочной (О1) областей

Примечание. Обозначение те же. По сравнению с нормой обнаружено значимое увеличение относительной мощности в полосе дельта 

(2–3 Гц) с преобладанием в лобно-центральных областях (p<0,05); уменьшение мощности в альфа-полосе (9 Гц) и увеличение мощ-

ности бета-1 (16–18 Гц) в теменно-затылочных областях (p<0,05). Уменьшение мощности в полосе бета-2 (21–22 и 28–29 Гц) в левой 

центральной области (p<0,05).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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что может отражать ликвородинамические нару-
шения. Эти изменения могли стать причиной ког-
нитивных и поведенческих проблем у 2 подростков 
в возрасте 10 и 14 лет из нашей выборки, которые 
получали лечение в дошкольном возрасте и в насто-
ящее время находятся на домашнем обучении, 
поскольку не смогли обучаться в условиях средней 
школы. Данные литературы также свидетельствуют 
о снижении нейрокогнитивного функционирования 
в отдаленном периоде у детей с ОЛЛ, получивших 
облучение головного мозга в дошкольном возра-
сте, и у молодых взрослых, излеченных в детском 
возрасте от ОЛЛ [10–12]. Также имеются сообще-
ния о нарушении концентрации внимания и памя-
ти у детей и подростков с ОЛЛ в отдаленные сроки 
ремиссии (4–12 лет) [13]. У подростков, которые 
получили лечение в возрасте старше 6 лет, выяв-
лена зависимость клинических проявлений от соот-
ношения низко- и высокочастотных компонентов 
альфа-ритма, что может указывать на «снижение 
уровня психофизиологической пластичности» [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У подростков в ремиссии (5–12 лет) ОЛЛ и НХЛ 

выявлены определенные нарушения функциональ-
ного состояния головного мозга, которые более 
выражены у тех пациентов, которые получали 
терапию, особенно включающую краниальное 
облучение, в дошкольном возрасте. Несмотря на 
длительную ремиссию, эта категория пациентов 
нуждается в помощи психологов и в отдаленные 
сроки. Данные нейробиологических исследований 
должны служить основой для разработки индиви-
дуальных программ реабилитации детей с онкоге-
матологическими заболеваниями. 
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ОБОСНОВАНИЕ
Согласно Приложениям к Приказу Министерства 

здравоохранения Российской Федерации № 520н 
от 15.07.2016 г. «Об утверждении критериев оцен-
ки качества медицинской помощи»1, для оценки 
качества медицинской помощи детям с онколо-
гическими заболеваниями в числе прочего кри-

DOI: 10.15690/onco.v4i2.1706
М.Ю. Рыков1, 2, А.А. Петраш1, Т.Х. Мень1

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

2 Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет),

Москва, Российская Федерация

Системы венозного доступа как индикаторы 
качества оказания медицинской 
помощи: сравнительный анализ 

центральных катетеров, вводимых через 
периферическую вену, и имплантируемых 

венозных порт-систем
Обоснование. Согласно Приложениям к Приказу Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 520н от 15.07.2016 г. «Об утверждении критериев оценки качества медицинской помо-
щи», при лечении детей с онкологическими заболеваниями допустимо использовать лишь центральные 
катетеры, вводимые через периферическую вену (ЦКПВ), и имплантируемые венозные порт-системы 
(ИВПС). Цель исследования: определить показания для использования ЦКПВ и ИВПС при лечении 
детей с онкологическими заболеваниями. Методы. В анализ вошли сведения о 80 пациентах в воз-
расте от 3 мес до 17 лет (средний возраст 11,2 года) с различными онкологическими заболеваниями, 
которым в 2016–2017 гг. были установлены 35 (43,7%) ЦКВП и 45 (56,3%) ИВПС. Установки ЦКПВ 
и ИВПС осуществлялись с применением ультразвуковой навигации для пункции периферических или 
магистральных вен. При установке ИВПС во всех случаях использована интраоперационная рентге-
носкопия, при установке ЦКПВ в 32 (91,4%) случаях использовались внешние анатомические ориен-
тиры, в 3 (8,6%) — интраоперационная рентгеноскопия. Результаты. При установке ЦКПВ миграция 
дистального конца катетера во внутреннюю яремную вену против тока крови была отмечена у 6 (17,1%) 
пациентов, при установке ИВПС — у 9 (20%). Эксплуатационные осложнения у пациентов с ИВПС 
и ЦКПВ имели место в 8 (10%) случаях, которые привели к удалению 3 (3,8%) систем венозного досту-
па. Заключение. ЦКПВ и ИВПС характеризуются безопасностью установки и минимальным процентом 
эксплуатационных осложнений. В случае если предполагаемая продолжительность лечения пациента 
не превышает 6 мес, рекомендуется использовать ЦКПВ, при более длительном лечении — целесо-
образнее ИВПС.

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

через периферическую вену, качество медицинской помощи, имплантируемые венозные порт-

системы.

(Для цитирования: Рыков М.Ю., Петраш А.А., Мень Т.Х. Системы венозного доступа как индика-
торы качества оказания медицинской помощи: сравнительный анализ центральных катетеров, 
вводимых через периферическую вену, и имплантируемых венозных порт-систем. Онкопедиатрия. 
2017;4(2):123–130. Doi: 10.15690/onco.v4i2.1706)

терии регламентируют системы венозного досту-
па, используемые для проведения химиотерапии 
(табл. 1) [1]. 

Данная статья отражает результаты сравнитель-
ного анализа систем венозного доступа, разрешен-
ных к применению при лечении детей с солидными 
опухолями, — центральных катетеров, вводимых 
через периферическую вену (ЦКПВ), и имплантиру-
емых венозных порт-систем (ИВПС).1  Вступает в силу с 01.07.2017 г.
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Venous Access Systems аs Medical Care Quality 

Indicators: Comparative Analysis

of Peripherally Inserted Central Catheters and 

Implantable Venous Port Systems
In  troduction: According to the Appendices to the Order of the Ministry of Health of the Russian 
Federation № 522n «On the approval of criteria for assessing the quality of medical care» dated 
July 15, 2016, only peripherally inserted central catheters (PICC) or implantable venous port sys-
tems (IVPS) can be applied in the treatment of children with cancer. Objective: to determine the 
indications for the PICC and IVPS use in children with cancer. Methods: We analyzed a cohort of 80 
patients (aged 3 months – 17 years; mean age 11.2 years) with various oncological diseases who 
were inserted with 35 (43.7%) PICC lines and 45 (56.3%) IVPS in 2016–2017. The insertions were 
guided by ultrasound navigation. The intraoperative fluoroscopy was used in all cases with IVPS 
insertion. When the PICC lines were installed, external anatomical landmarks were detected in 32 
(91.4%) cases; intraoperative fluoroscopy was performed in 3 (8.6%) patients. Results: Insertion 
complications occurred in 6 (17.2%) patients when PICC were installed (the migration of the distal 
end of the catheter into the internal jugular vein against the blood flow was registered), and in 9 
(20%) patients when IVPS were inserted. Maintenance complications occurred in 8 (10%) cases, with 
3 (3.8%) cases requiring further removal of venous access systems. Conclusion: PICC and IVPS are 
characterized by safety insertion and the minimum percentage of complications. It is recommended 
to apply PICC if the expected treatment duration does not exceed 6 months. The IVPS application is 
recommended for administration at longer treatment period.

Key words: pediatric oncology, venous access, PICC, medical care quality, implantable venous 

port-systems.

(For citation: Rykov M.Yu., Petrash A.A., Men T.H. Venous Access Systems As Medical Care Quality 
Indicators: Comparative Analysis of Peripherally Inserted Central Catheters and Implantable Venous 
Port Systems. Onkopediatria. 2017;4(2):123–130. Doi: 10.15690/onco.v4i2.1706)

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено когортное проспективное исследо-
вание.

Критерии соответствия

Критерии включения: 
 • пациенты с онкологическими заболеваниями, 

которым с целью проведения полихимиотера-
пии устанавливали ЦКПВ или ИВПС.
Критерии исключения: 

 • удаление ЦКПВ или ИВПС; 
 • выбывание из наблюдения.

Условия проведения

Исследование выполнено на базе НИИ ДОГ 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 
(далее НИИ ДОГ).

Продолжительность исследования

Исследование проведено в период 01.2016 г. – 
03.2017 г.

Описание медицинского вмешательства

Пациентам были установлены следующие моде-
ли систем венозного доступа: 
1) однопросветные ЦКПВ диаметром 3F2 (21 паци-

ент; 60%) и 4F (14; 40%); 
2) ИВПС с катетером диаметром 4,5F и размера-

ми камеры ~22×18×8,7 мм, объемом камеры 
0,15 мл и весом камеры ~3 г (3 пациента в воз-
расте до 3 лет; 6,7%);

3) ИВПС с катетером диаметром 6F, размера-
ми камеры 22×18×8,7 мм, объемом камеры 
0,15 мл, весом камеры 3–6 г (2 пациента в воз-
расте от 3 до 5 лет; 4,5%);

4) ИВПС с катетером диаметром 6F, размерами 
камеры порта 26×22×9,5 мм, объемом камеры 
0,25 мл, весом камеры 6 г (24 пациента в воз-
расте от 5 до 12 лет; 53,4%);

5) ИВПС с катетером диаметром 8,5F, разме-
рами камеры порта 30×22×10,6 мм или 
35×27×13,2 мм, объемом камеры 0,25 и 0,5 мл, 

2 F — French (френч), 1 F = 0,33 мм
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весом камеры 6–8 г (16 пациентов в возрасте 
12 лет и старше; 35,6%). 
Выбор модели проводился с учетом телосло-

жения пациентов и диаметра их периферических 
и магистральных вен. С целью профилактики тром-
боза сосудов диаметр катетера был втрое меньше 
диаметра вены. 

Пункция периферических или магистральных 
вен при установке ЦКПВ и имплантации ИВПС 
осуществлялась с применением ультразвукового 
контроля по методикам, описанным ранее [2, 3]. 

Для позиционирования дистального конца кате-
тера в верхней полой вене при установке ИВПС во 
всех случаях использовалась интраоперационная 
рентгеноскопия, при установке ЦКПВ в 32 (91,4%) 
случаях — внешние анатомические ориентиры, в 3 
(8,6%) — интраоперационная рентгеноскопия. 

После каждого использования ЦКПВ и ИВПС 
промывались 10 мл физиологического раствора. 
В промежутках между курсами полихимиотерапии 
промывание осуществлялось 1 раз/нед (ЦКПВ) или 
1 раз/мес (ИВПС). 

После завершения специализированного лече-
ния ЦКПВ удалялись, ИВПС заполнялись специали-
зированным раствором, содержащим тауролидин 
с целью профилактики инфекционных осложнений.

Методы регистрации исходов

Исходы исследования регистрировались 
и обрабатывались авторами данной статьи. 

Статистический анализ

Размер выборки предварительно не рассчиты-
вался. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В 2016 – 03.2017 г. в НИИ ДОГ получали лечение 
80 пациентов в возрасте от 3 мес до 17 лет (средний 
возраст 11,2 года) с различными онкологическими 
заболеваниями: 45 (56,2%) из них были  импланти-
рованы ИВПС, 35 (43,8%) — ЦКПВ (табл. 2, 3).

Нежелательные явления 

Среди технических сложностей при установ-
ке ЦКПВ отмечалась миграция дистального кон-
ца катетера во внутреннюю яремную вену — у 6 
(17,1%) пациентов. 

Среди осложнений эксплуатации ЦКПВ в 3 (8,6%) 
из 35 случаев отмечались тромбозы ЦКПВ: у 2/3 
(66,7%) пациентов они были устранены введени-
ем в ЦКПВ препарата Urocinase 500 МЕ/мл в дозе 
3 мл с экспозицией 15 мин, у 1/3 (33,3%) пациентов 
тромбоз катетера привел к его удалению, поскольку 
введение урокиназы выполнить не удалось. 

Тромбоз вен у пациентов с ЦКПВ был отмечен 
в 1 (2,9%) случае, что потребовало удаления ЦКПВ. 

Катетерассоциированных инфекций кровотока 
не отмечено. 

Обобщая вышеизложенное, эксплуатационные 
осложнения развились у 4 (11,4%) пациентов, что 
привело к удалению 1 (2,9%) ЦКПВ. 

При установке ИВПС также отмечалось попа-
дание дистального конца катетера во внутреннюю 
яремную вену — у 9 (20%) пациентов.

Эксплуатационные осложнения наиболее часто 
характеризовались тромбозами ИВПС — в 2 (4,4%) 
из 45 случаев, которые были успешно устранены 
введением в ИВПС препарата Urocinase 500 МЕ/
мл в дозе 3 мл с экспозицией 15 мин. 

Тромбоза вен у пациентов с ИВПС не отмечено.
У 1 (2,3%) пациента в результате развития 

кахексии было отмечено истончение кожи и под-
кожно-жировой ткани над камерой порта, что при-
вело к присоединению вторичной инфекции, обра-
зованию тканевого дефекта и удалению ИВПС.

Катетерассоциированная инфекция кровото-
ка (сепсис) в 1 (2,3%) случае привела к удалению 
ИВПС (при бактериологическом исследовании 
ИВПС получен рост Staphylococcus epidermidis).

Таким образом, эксплуатационные осложнения 
имели место в 4 (8,9%) случаях, которые привели 
к удалению 2 (4,5%) ИВПС.

Учитывая вышеизложенное, эксплуатационные 
осложнения у пациентов с ИВПС и ЦКПВ имели 
место в 8 (10%) случаях, которые привели к удале-
нию 3 (3,8%) систем венозного доступа.

ОБСУЖДЕНИЕ
Безусловно, в настоящее время в Российской 

Федерации подключичные катетеры (ПК) явля-
ются наиболее распространенными системами 
венозного доступа, в том числе в научно-исследо-
вательских институтах федерального подчинения. 
Например, в НИИ ДОГ за анализируемый пери-
од было установлено 1140 ПК (табл. 4). Учитывая 

Таблица 1. Критерии качества оказания медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями согласно 
Приложениям к Приказу Министерства здравоохранения Российской Федерации № 520н от 15.07.2016 г. 
«Об утверждении критериев оценки качества медицинской помощи»

Критерий качества Выполнено

Выполнена имплантация венозной порт-системы или установка центрального венозного катетера, 
введенного через периферическую вену перед началом первого курса полихимиотерапии Да/Нет

Выполнено удаление центрального венозного катетера, введенного через периферическую вену, 
не позднее 6 мес от момента установки Да/Нет

Выполнена рентгенография органов грудной клетки не позднее 2 ч от момента установки 
центрального венозного катетера, введенного через периферическую вену Да/Нет
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количество пациентов, получивших лечение за 
этот период, ИВПС были установлены 3,7% пациен-
тов, ВЦВК — 2,9% (табл. 5).

Динамика за последние 7 лет также иллюстри-
рует увеличение количества устанавливаемых ПК 
(табл. 6., рис.). Это объясняется отсутствием заин-
тересованности у лечащих врачей, ограниченны-
ми мощностями операционного блока и кадровым 
дефицитом не только специалистов, специализиру-
ющихся на системах венозного доступа, но и сред-
него медицинского персонала, необходимого для 
проведения хирургических операций.

Вместе с тем Приказ Министерства здраво-
охранения Российской Федерации № 520н от 

15.07.2016 г. «Об утверждении критериев оцен-
ки качества медицинской помощи» исключает 
возможность применения данного типа катете-
ров при лечении детей с онкологическими забо-
леваниями. Это вполне оправданно, поскольку 
установка и эксплуатация ПК сопровождаются 
большим количеством осложнений и снижают 
качество жизни пациентов. Помимо этого, дан-
ный тип систем венозного доступа не рекомен-
дуется эксплуатировать более 1 мес, в то время 
как лечение большинства пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями занимает 6 мес – 1 год 
и более. 

Полученные результаты показали незначитель-
ный процент интраоперационных и эксплуатаци-
онных осложнений. Миграция дистального конца 
катетера во внутреннюю яремную вену против 
тока крови отмечалась у 19% пациентов, что сви-
детельствует о необходимости применения интра-
операционной рентгеноскопии. Данной тактики 
придерживаются и другие специалисты [4–6]. При 
этом некоторые авторы рекомендуют выполнять 
установку ЦКПВ и ИВПС у взрослых пациентов 
с использованием интраоперационной электро-
кардиографии [7–9]. Поскольку у детей необходимо 
минимизировать время, затрачиваемое на манипу-
ляцию, интраоперационная рентгеноскопия являет-
ся предпочтительным методом.

Тромбоз вен отмечен лишь у 2,3% пациентов 
с ВЦВК и объясняется большой протяженностью 
катетера.

С учетом полученных результатов вполне оправ-
данно создание в медицинских организациях, 
занимающихся лечением детей с онкологически-
ми заболеваниями, специализированных рабочих 
групп или отделений, сотрудники которых должны 
заниматься исключительно установкой и эксплуа-
тацией систем венозного доступа. Данная тактика 
подтверждается опытом клиник в странах Европы 
и США. 

Таблица 5. Системы венозного доступа, установленные 
в НИИ ДОГ с 2016 по 31.03.2017 г.

Показатель НИИ ДОГ

Количество пациентов/из них 
первичных (%) 1200/734 (61,2)

Количество госпитализаций 3507

ЦКПВ (%) 35 (2,9)

ИВПС (%) 45 (3,8)

ПК (%) 1140 (95)

Примечание. ТКМ — трансплантация костного мозга, НИИ 
ДОГ — Научно-исследовательский институт детской онкологии 
и гематологии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, ЦКПВ — центральные катетеры, вводимые через 
периферическую вену, ИВПС — имплантируемые венозные 
порт-системы, ПК — подключичные катетеры.

Таблица 6. Системы венозного доступа, установленные 
в НИИ ДОГ в 2010–2015 гг.

Показа-
тель

Годы

2010 2011 2012 2013 2014 2015

ИВПС 3 62 53 7 41 20

ЦКПВ 0 0 0 0 0 0

ПК 815 809 836 906 896 920

Примечание. ЦКПВ — центральные катетеры, вводимые через 
периферическую вену, ИВПС — имплантируемые венозные 
порт-системы, ПК — подключичные катетеры.

Рис. Динамика установки различных систем венозного доступа в НИИ ДОГ 

Примечание. ПК — подключичные катетеры, ИВПС — имплантируемые венозные порт-системы, ЦКПВ — центральные катетеры, 
вводимые через периферическую вену.
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Надеемся, что вступление в силу Приказа 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 520н от 15.07.2016 г. «Об утвер-
ждении критериев оценки качества медицинской 
помощи» будет способствовать изменению сло-
жившейся ситуации и исключению ПК из рутинного 
применения при лечении детей с онкологическими 
заболеваниями. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ИВПС имеют ряд преимуществ: отсутствие наруж-

ного конца катетера, меньшее количество тромботи-
ческих осложнений, простота эксплуатации, не тре-
бующая частых промываний, и сроки эксплуатации, 
рассчитанные на весь период лечения. 

Преимуществом ЦКПВ являются простота уста-
новки, не требующая применения общей анесте-
зии, и более низкая стоимость.

Рекомендуется использовать ЦКПВ, если пред-
полагаемая продолжительность лечения пациента 
не превышает 6 мес. Если лечение более длитель-
ное, целесообразно использовать ИВПС.
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ОБОСНОВАНИЕ
Нейробластома — эмбриональная опухоль 

симпатической нервной системы, возникающая 
внутриутробно или в раннем постнатальном пери-
оде жизни из нейробластов нервного гребня. 
Нейрогенные опухоли составляют 8–10% всех опу-
холевых заболеваний, диагностируемых у детей, 
а в возрасте до 5 лет — 80%, что коррелирует с дан-
ными канцеррегистра Научно-исследовательского 
института детской онкологии и гематологии ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (далее 
НИИ ДОГ) [1]. Это наиболее часто встречающаяся 
в детском возрасте злокачественная солидная 
опухоль экстракраниальной локализации. В струк-

DOI: 10.15690/onco.v4i2.1707
А.В. Хижников, А.П. Казанцев

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

Лечение пациентов с нейробластомой 
группы высокого риска

Обоснование. Нейробластома — одна из наиболее часто встречающихся опухолей детского возраста, 
занимающая 3-е место среди всех злокачественных новообразований детского возраста, уступая 
лишь опухолям центральной нервной системы и саркомам мягких тканей. Выживаемость пациентов 
с нейробластомой группы высокого риска остается неудовлетворительной. Цель исследования: улуч-
шить результаты лечения пациентов с нейробластомой группы высокого риска. Методы. В исследова-
ние включены 32 пациента с нейробластомой группы высокого риска, получавших лечение в НИИ ДОГ 
с 2009 по 2016 г.: 21 (65,6%) мальчик и 11 (34,4%) девочек в возрасте 1,7–15 лет (средний возраст 
4,6±3,3 года). Медиана времени наблюдения за больными составила 19,8 мес. Пациенты были рас-
пределены на 2 группы в зависимости от режимов индукционной полихимиотерапии (ПХТ): в группе I 
(n=19; 59,4%) пациенты получали ХТ, включающую препараты топотекан, циклофосфамид, винкристин, 
доксорубицин, цисплатин, этопозид, в группе II (n=13; 40,6%) — треосульфан, винкристин, доксоруби-
цин, циклофосфамид, платидиам, этопозид, карбоплатин. В обеих группах выполнялись хирургическое 
лечение, высокодозная ХТ, лучевая и биотерапия ретиноидными кислотами. Часть больных из группы I 
(4; 21,1%), не достигшая полного эффекта от индукционной ХТ, получила системную радиотерапию 
131I-мета-йодбензилгуадинином (131I-MIBG). Результаты. Непосредственная эффективность (соот-
ношение числа полученных полных и частичных эффектов) индукционной химиотерапии в группе I 
составила 94,7% (у 18), в группе II — 84,6% (у 11). Санация костного мозга (СКМ) при проведении 
индукционной ХТ в группе I после 1-го курса отмечена в 10 (71,5%) случаях, у остальных больных СКМ 
была достигнута после проведения 2–5 курсов ПХТ. СКМ после первого курса ХТ у пациентов группы II 
наблюдалась лишь в 4 (30,8%) случаях; у 2 (15,4%) пациентов СКМ не достигнута. Двухлетняя общая 
выживаемость больных с 4-й стадией в группе I составила 65,6±14%, в группе II — 43,1±14,7%, двух-
летняя бессобытийная выживаемость — 33,4±14,5 и 23,1±11,7% соответственно. При выполнении 
однофакторного регрессионного анализа установлено, что применение системной радиотерапии 
значимо коррелирует с отсутствием прогрессирования или рецидива заболевания. Радикальность 
хирургического лечения не влияет на прогноз заболевания. Заключение. Режим индукционной ПХТ, 
применяемый в группе I, показал более высокую непосредственную эффективность: общая и бессо-
бытийная выживаемость в группе I были выше. Пациентам, у которых после завершения индукционной 
ПХТ определяется активная остаточная опухолевая ткань, показано проведение системной радиоте-
рапии с 131I-MIBG. Хирургическое лечение должно носить органосохраняющий характер.

Ключевые слова: детская онкология, нейробластома, высокий риск, химиотерапия.

(Для цитирования: Хижников А.В., Казанцев А.П. Лечение пациентов с нейробластомой группы высо-
кого риска. Онкопедиатрия. 2017;4(2):131–140. Doi: 10.15690/onco.v4i2.1707)

туре злокачественных заболеваний среди всех 
солидных опухолей у детей она занимает 3-е место 
после опухолей центральной нервной системы 
и сарком мягких тканей [2]. 

Средний возраст на момент постановки диаг-
ноза составляет 22 мес. Мальчики заболевают 
чаще девочек — соотношение 1,2:1. Чаще всего 
нейрогенные опухоли поражают надпочечники 
(35%) и симпатические ганглии забрюшинного 
пространства (30–35%), реже — симпатические 
ганглии заднего средостения (20%), шеи (1–5%), 
малого таза (2–3%), еще реже опухоль может 
развиться в вилочковой железе, легких, почках 
и др. [1, 3]. 
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Treatment of High-Risk Neuroblastoma
Background: Neuroblastoma is one of the most common tumors in children occupying the third 
place among all malignant neoplasms, trailing only the tumors of the central nervous system and 
soft tissue sarcomas. Survival in patients with high-risk neuroblastoma remains unsatisfactory. 
Objective: Improvement of the treatment results in patients with high-risk neuroblastoma. Methods: 
The study included 32 patients with high-risk neuroblastoma who received treatment at our clinic 
from 2009 to 2016: 21 (65.6%) boys and 11 (34.4%) girls aged 1.7–15 years (mean age 4.6±3.3 
years). The median follow-up time was 19.8 months. Patients were divided into 2 groups depending 
on the regimens of induction polychemotherapy (PCT): in group I (n=19, 59.4%) patients received 
chemotherapy including topotecan, cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, cisplatin, etoposide; 
in group II (n=13; 40.6%) — threosulfan, vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide, platidiam, eto-
poside, carboplatin. In both groups, therapy also included surgical treatment, high-dose CT, radia-
tion therapy (RT), and biotherapy with ATRA. A part of patients from group I (n=4; 21%) who did not 
attain complete response to induction chemotherapy received systemic radiotherapy with 131I-MIBG. 
Results: The immediate efficacy (the ratio of the number of complete and partial effects obtained) 
of induction chemotherapy in the group I was 94.7% (n=18), in the group II — 84.6% (n = 11). Bone 
marrow sanation during induction chemotherapy was registered in 10 (71.5%) patients of group I 
after 1 course. In the remaining patients of group I, bone marrow sanation was detected after 2–5 
courses of polychemotherapy. Bone marrow sanation after the first course of chemotherapy was 
revealed only in 4 (30.8%) patients of group II; in 2 (15.4%) patients bone marrow sanation was not 
detected. 2-year overall survival (OS) of patients with stage 4 in the group I was 65.6±14%, in the 
group II — 43.1±14.7%. The 2-year event-free survival (EFS) rate in the group I was 33.4±14.5%, 
in the group II — 23.1±11.7%. When performing single-factor regression analysis, the significant 
correlation between systemic radiotherapy and the absence of progression or relapse of the dis-
ease was revealed. Radical surgery does not affect the prognosis of the disease. Conclusion: The 
induction regimen used in group I showed a higher efficacy: OS and EFS rates in group I were higher. 
Patients with an active residual tumor tissue who completed the induction chemotherapy course 
were indicated a systemic radiotherapy with 131I-MIBG. The surgical treatment should be performed 
with organ-preservation approach. 

Key words: neuroblastoma, high risk, induction chemotherapy.

(For citation: Khizhnikov АV, Kazantsev AP. Treatment of High-Risk Neuroblastoma. Onkopediatria. 
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Опухоль метастазирует как лимфогенным, так 
и гематогенным путем. Наиболее часто нейробла-
стома метастазирует в определенные зоны (любые 
кости, костный мозг, регионарные лимфатические 
узлы), редко в кожу и печень, исключительно ред-
ко — в головной мозг [3].

Клинически нейробластома — чрезвычайно 
гетерогенная опухоль — может спонтанно рег-
рессировать или созревать без лечения [4, 5], 
что позволяет занять выжидательную позицию 
(стратегия «see and wait»)1 [6, 7]. Однако возмож-
ны агрессивное течение и резистентность к совре-
менной интенсивной мультимодальной терапии [8]. 

1 У пациентов младше 6 мес с нейробластомой группы низ-
кого риска возможно динамическое наблюдение, включаю-
щее ежемесячное ультразвуковое исследование, контроль 
уровней нейронспецифической енолазы и катехоламинов в 
моче.

Методы лечения нейробластомы развивались 
на протяжении последних 60 лет. В настоящее 
время существуют 3 основных подхода к лечению 
в соответствии с группами риска:
1) для нейробластомы низкого риска специали-

стами международной Детской онкологической 
группы (Children oncology group, COG) разработа-
на стратегия, предусматривающая либо наблю-
дение, либо только хирургическое лечение; 
в исследовании COG пятилетняя общая выжива-
емость (ОВ) при таком подходе составила 97% [9];

2) для группы промежуточного риска COG пред-
лагает на первом этапе лечения стандартную 
полихимиотерапию (ПХТ), продолжительность 
которой определяется не только клиническими 
и биологическими факторами риска, но также 
ответом на лечение. Хирургическое лечение 
и послеоперационная химиотерапия могут не 
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проводиться. При таком подходе трехлетняя ОВ 
составляет 96% [10]. В большинстве современ-
ных исследований отмечается тенденция к сни-
жению интенсивности лечения для минимиза-
ции побочных эффектов;

3) лечение пациентов из группы высокого риска 
является комплексным и включает интенсив-
ную индукционную ПХТ, хирургическое лечение, 
высокодозную химиотерапию, лучевую и под-
держивающую терапию после окончания про-
граммного лечения. Однако даже такое интен-
сивное лечение не гарантирует достижения 
ремиссии [11].

Цель исследования

Улучшить результаты лечения пациентов с ней-
робластомой группы высокого риска.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено когортное нерандомизированное 
исследование, выполнено сравнение проспектив-
ной и ретроспективной групп.

Критерии соответствия

Критерии включения:
 • пациенты с впервые выявленной нейробла-

стомой 4-й стадии по Международной системе 
стадирования нейробластомы (International 
neuroblastoma stading system, INSS) в возра-
сте старше 18 мес, или в возрасте 12–18 мес 
с амплификацией гена N-myc в клетках опухоли 
или неблагоприятным гистологическим вариан-
том опухоли (по Shimada) [12];

 • пациенты с впервые выявленной и гистологиче-
ски доказанной нейробластомой 3-й стадии по 
INSS в возрасте 12 мес, с амплификацией гена 
N-myc в опухолевых клетках, а также пациенты 
в возрасте 18 мес с неблагоприятным гисто-
логическим вариантом опухоли (по Shimada). 
Критерии исключения из исследования:

 • отказ от лечения;
 • выбывание пациента из наблюдения;
 • развитие второй опухоли во время лечения.

Условия проведения

Исследование выполнено на базе НИИ ДОГ 
и Российского научного центра рентгенорадиоло-
гии Минздрава России (далее РНЦРР).

Продолжительность исследования

В ретроспективную группу включены пациенты, 
получавшие лечение в НИИ ДОГ в 2009–2011 гг., 
в проспективную группу — пациенты, получав-
шие лечение в НИИ ДОГ и РНЦРР в 2013–2016 гг. 
Средний срок наблюдения составил 19,6±6,5 мес. 

Описание медицинского вмешательства

В группу I (проспективная) вошли 19 (59,4%) 
пациентов, во II (ретроспективная) — 13 (40,6%). 

Программа лечения для пациентов группы I
предусматривала 5 курсов индукционной ПХТ для 
больных с 4-й стадией или 4 курса для пациен-
тов с 3-й стадией, хирургическое лечение, высо-
кодозную ПХТ на этапе консолидации, лучевую 
терапию на область первичного опухолевого оча-
га и метастазы; а также биотерапию цис-ретино-
идной кислотой в качестве лечения минимальной 
резидуальной болезни. Ниже представлены схе-
мы курсов индукционной ПХТ, проводимые паци-
ентам группы I: 

 • 1-й и 2-й курсы ПХТ по схеме циклофосфамид 
по 400 мг/м2, дни введения 1–5; топотекан по 
1,2 мг/м2, дни введения 1–5; 

 • 3-й и 5-й курсы ПХТ по схеме цисплатин 
в дозе 50 мг/м2, дни введения 1–4; этопозид по 
200 мг/м2, дни введения 1–3; 

 • 4-й курс ПХТ по схеме циклофосфамид в дозе 
2100 мг/м2, дни введения 1–2; винкристин по 
0,67 мг/м2, дни введения 1–3; доксорубицин по 
25 мг/м2, дни введения 1–3.
Программа лечения больных из группы II вклю-

чала 5 курсов индукционной ПХТ, хирургическое 
лечение, высокодозную ПХТ на этапе консоли-
дации и биотерапию цис-ретиноидной кислотой 
в качестве лечения минимальной резидуальной 
болезни. Ниже представлены схемы индукционной 
ПХТ для пациентов группы II:

 • 1-й и 2-й курсы химиотерапии включали трео-
сульфан в дозе 10 000 мг/м2, внутривенно за 
2 часа, 1 день; 

 • 3-й и 4-й курсы ПХТ проводились по схеме вин-
кристин по 1,5 мг/м2, внутривенно струйно за 
1 мин в день 1; винкристин по 0,5 мг/м2, вну-
тривенно капельно за 12 часов в дни 2 и 4; док-
сорубицин по 30 мг/м2, в дни 2 и 3; циклофос-
фан по 1200 мг/м2 в дни 2 и 3; платидиам по 
80 мг/м2 в день 4;

 • 5-й курс ПХТ включал: вепезид в дозе 150 мг/м2, 
дни 1–3; карбоплатин по 500 мг/м2, день 3.
На этапе консолидации пациентам групп I и II 

проводилась высокодозная химиотерапия (ВХТ) 
с последующей трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических клеток (аутоГСК) по схеме трео-
сульфан в дозе 10 000 мг/м2 в дни -4, -3, -2; мел-
фалан по 70 мг/м2 в дни -3, -2 внутривенно. 

Биотерапия у пациентов групп I и II начина-
лась на 52-й день после проведения ВХТ и вклю-
чала 6 курсов по схеме изотретиноин (13-цис-
ретиноидная кислота) по 80 мг/м2 внутрь, 
2 раза/сут в течение 14 дней. Очередной курс 
биотерапии начинался на 29-е сут от начала 
предыдущего.

Все пациенты получали лучевую терапию. Для 
минимизации частоты поздних осложнений со сто-
роны непораженных опухолью тканей и органов 
использовалось трехмерное облучение (3D-CRT) 
и интенсивное модулированное облучение (IMRT). 
Лучевая терапия больным в группе I проводи-
лась после индукционной химиотерапии, хирур-
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гического лечения и курса ВХТ с трансплантаци-
ей аутоГСК, в группе II — до этапа ВХТ. Облучали 
область первичного распространения опухоли, 
пораженных лимфатических узлов и отдаленных 
метастазов, выявляемых в конце фазы индукции, 
за исключением тотально пораженных костей 
черепа или таза. Суммарная очаговая доза на 
первичную опухоль составляла 21,6 Гр, в том 
числе в случаях макроскопически полного уда-
ления. При наличии остаточной опухоли (у 9/32; 
28,1%) дополнительно локальным полем подводи-
лось 14,4 Гр.

В условиях РНЦРР 4 (21,1%) больным из груп-
пы I с частичным эффектом в конце фазы индук-
ции2 была проведена системная радиотерапия 
131I-мета-йодбензилгуадинином (131I-MIBG). 
Применялась доза радиофармпрепарата, соответ-
ствующая активности 12 мКи/кг.

Исходы исследования

С целью оценки исходов исследования учиты-
вались следующие показатели: частота достиже-
ния санации костного мозга (СКМ), двухлетние 
общая (ОВ) и бессобытийная (БСВ) выживаемость, 
непосредственная эффективность индукционной 
химиотерапии. 

Методы регистрации исходов

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

Этическая экспертиза

Не проводилась.

Статистический анализ

Для статистической обработки результатов 
исследования и расчетов показателей исполь-
зовали компьютерные программы электрон-
ных таблиц Microsoft Excel и стандартный пакет 
Statistica for Windows v.15. Показатели выживае-
мости пациентов оценивали по методу Каплана–
Мейера, различия выживаемости в группах опре-
деляли с помощью логрангового теста.

Оценивали ОВ и выживаемость без признаков 
прогрессирования (БСВ) от момента начала лече-
ния до момента прекращения ремиссии, независи-
мо от приведшей к нему причины. Для выявления 
прогностических факторов использовался регрес-
сионный анализ Кокса.

Достоверность различий между количествен-
ными показателями вычисляли по t-критерию 
Стьюдента для нормально распределенных вели-
чин или по непараметрическому критерию Манна–

2 Системная радиотерапия с 131I-MIBG в нашем исследовании 
проводилась пациентам с нейробластомой группы высоко-
го риска, у которых после окончания фазы индукции опреде-
лялась активная остаточная опухолевая ткань, накапливаю-
щая 123I-MIBG. 

Уитни. Для сравнения качественных параметров 
применяли точный критерий Фишера.

Различия признавали значимыми при уровне 
p<0,05.

Использовали результаты корреляционного, 
одно- и многофакторного регрессионного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Соотношение мальчики/девочки составило 2:1 
в обеих группах. Пациенты группы II — несколь-
ко старше, чем пациенты группы I, однако разли-
чие в среднем возрасте между группами стати-
стически незначимо: средний возраст больных 
группы I 44,4±21,6 мес, пациентов группы II — 
70,8±52,8 мес. Среднее время наблюдения за 
пациентами группы I составило 19,6±6,5 мес, 
в группе II — 22,7±13,8 мес (p=0,4).

В группе I 3-ю стадию заболевания имели 
5 (26,3%) пациентов, 4-ю стадию — 14 (73,7%) 
пациентов; в группе II все 13 (100%) пациентов 
имели 4-ю стадию заболевания. У 10 (52,6%) 
пациентов группы I опухоль поражала левый над-
почечник, у 3 (15,8%) — правый надпочечник, у 5 
(26,3%) больных первичной локализацией опухо-
ли было забрюшинное пространство. В группе II 
у 10 (76,9%) больных первичная опухоль поража-
ла забрюшинное пространство, у 1 — малый таз, 
у 1 — орбиту, еще у 1 больного — заднее средо-
стение. В группе I достоверно чаще опухоль пора-
жала левый надпочечник (р=0,006), в группе II 
с тенденцией к достоверности —забрюшинное 
пространство (р=0,058).

У 14 (73,7%) пациентов группы I имелись отда-
ленные метастазы опухоли в костном мозге, 
у 12 (63,2%) — в костях, у 2 (10,5%) — в легких, 
у 2 (10,5%) — в мягких тканях орбит, у 1 (5,3%) — 
в печени, регионарные лимфоузлы были пораже-
ны в 18 (94,7%) случаях. Наиболее частой локали-
зацией метастазов нейробластомы в группе I были 
лимфоузлы — 94,7%. В группе II у 12 (92,3%) паци-
ентов метастазами были поражены кости, у 11 
(84,6%) — костный мозг, у 2 (15,4%) — печень, у 2 
(15,4%) — легкие, у 11 (84,6%) определялись мета-
стазы в регионарных лимфоузлах, однако разли-
чия в особенностях метастазирования в группах 
статистически незначимы (р>0,05).

Основные результаты исследования

Непосредственная эффективность индукци-
онной ПХТ у пациентов групп I и II представлена 
в табл. 1. 

Показатель общей эффективности индукци-
онной химиотерапии в группе I был выше (у 18; 
94,7%), чем в группе II (у 11; 84,6%): следует отме-
тить, что в группе I достоверно чаще регистриро-
вали частичный эффект (47,4%), а во II группе — 
очень хороший частичный эффект (46,2%). Доля 
больных, у которых на фоне индукционной химио-
терапии развилось прогрессирование заболева-
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Результаты оценки скорости СКМ свидетель-
ствуют о том, что у пациентов группы I санация 
костного мозга достоверно чаще регистрирова-
лась уже после 1-го курса ПХТ. В группе I случаев 
недостижения СКМ не отмечено, в группе II СКМ не 
была достигнута у 2 (15,4%) пациентов.

Двухлетняя ОВ больных в группе I составила 
70,6±11,1%, в группе II — 43,1±14,7% (рис. 1); 
двухлетняя БСВ — 42,1±12,2 и 23,1±11,7% соот-
ветственно (рис. 2). 

Двухлетняя ОВ больных с 4-й стадией болез-
ни в группе I составила 65,6±14,0%, в груп-
пе II — 43,1±14,7%, двухлетняя БСВ — 33,4±14,5 
и 23,1±11,7% соответственно. 

Нежелательные явления

Мы проанализировали развитие гематологи-
ческой токсичности на фоне индукционной ПХТ 
в группах I и II: результаты представлены в табл. 3 
и 4.

Развитие гематологической токсичности во 
время всех курсов ПХТ: 

 • у пациентов группы I гематологическая токсич-
ность 1-й степени наблюдалась в 8,6% случа-
ев (у 8), 2-й степени — в 26,9% (у 25), 3-й сте-
пени — в 43,1% (у 40), 4-й степени — в 21,5% 
(у 20); 

 • у пациентов группы II гематологическая токсич-
ность 2-й степени наблюдалась в 10,7% случаев 
(у 5), 3-й степени — в 8,5% (у 4), 4-й степени — 
в 48,9% (у 23). 
Гематологическая токсичность после проведе-

ния этапа ВХТ: 
 • в группе I у 9 (56,2%) пациентов наблюдалась 

гематологическая токсичность 4-й степени, у 7 
(43,8%) — 3-й степени; 

Таблица 1. Эффективность индукционной 
полихимиотерапии в группах I и II

Эффективность

Группа

рI
n=19

II
n=13

Общая эффективность (%) 18 (94,7) 11 (84,6) 0,36

ПЭ (%) 8 (42,1) 5 (38,5) 0,57

ОХЧЭ (%) 1 (5,3) 6 (46,2) 0,01

ЧЭ (%) 9 (47,4) - 0,003

Прогрессирование (%) 1 (5,3) 2 (15,4) 0,36

Примечание. Показатель общей эффективности 
индукционной химиотерапии складывался из полного 
(ПЭ), частичного (ЧЭ) и очень хорошего частичного (ОХЧЭ) 
эффекта.

Таблица 2. Санация костного мозга на фоне проведения 
индукционной полихимиотерапии пациентам
с 4-й стадией заболевания в зависимости
от порядкового номера курса и группы

Курс
полихимиотерапии

Группа

рI
n=14

II
n=13

1-й (%) 10 (71,4) 4 (30,8) 0,04

2-й (%) 1 (7,1) 2 (15,4) 0,47

3-й (%) 2 (14,3) 3 (23,1) 0,46

4-й (%) - 2 (15,4) 0,22

6-й (%) 1 (7,1) - 0,52

Не санировался - 2 (15,4) 0,22

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов групп I и II

ния, в группах I и II была невысокой — 5,3 и 15,4% 
соответственно. 

Важным прогностическим фактором в лечении 
нейробластомы является скорость достижения 
СКМ (табл. 2).
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Рис. 2. Бессобытийная выживаемость пациентов групп I и II

Таблица 3. Гематологическая токсичность, наблюдаемая у пациентов группы I

Токсичность Курс индукционной химиотерапии

Суммарно
n=93

(%)Вид Степень

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й

n=19
(%)

n=19
(%)

n=19
(%)

n=19
(%)

n=17
(%)

Лейкопения

0 1 (5,3) 3 (15,8) 1 (5,3) - - 5 (5,4)

1 2 (10,5) 5 (26,3) 5 (26,3) 1 (5,3) 1 (5,9) 14 (15,0)

2 7 (36,8) 5 (26,3) 5 (26,3) 6 (31,6) 4 (23,5) 27 (29,0)

3 7 (36,8) 6 (31,6) 6 (31,6) 7 (36,8) 8 (47,1) 34 (36,6)

4 2 (10,5) - 2 (10,5) 5 (26,3) 4 (23,5) 13 (14,0)

Анемия

0 5 (26,3) 2 (10,5) 3 (15,8) 2 (10,5) - 12 (12,9)

1 5 (26,3) 7 (36,8) 4 (21,1) 2 (10,5) 3 (17,6) 21 (22,6)

2 5 (26,3) 5 (26,3) 7 (36,8) 4 (21,1) 7 (41,2) 28 (30,1)

3 1 (5,3) 5 (26,3) 5 (26,3) 6 (31,6) 2 (11,8) 19 (20,4)

4 3 (15,8) - - 2 (26,3) 5 (29,4) 13 (14,0)

Тромбоцитопения

0 - 3 (15,8) 2 (10,5) - - 5 (5,4)

1 8 (42,1) 8 (42,0) 7 (36,8) 3 (15,8) 4 (23,5) 30 (32,2)

2 6 (31,6) 4 (21,1) 5 (26,4) 5 (26,3) 5 (29,4) 25 (26,9)

3 5 (26,3) 4 (21,1) 3 (15,8) 8 (42,1) 2 (11,8) 22 (23,7)

4 - - 2 (10,5) 3 (15,8) 6 (36,3) 11 (11,8)

Гематологическая 
токсичность

0 - - - - - -

1 2 (10,5) 4 (21,1) 2 (10,5) - - 8 (8,6)

2 6 (31,6) 7 (36,8) 6 (31,6) 2 (10,5) 4 (23,5) 25 (26,9)

3 8 (42,1) 8 (42,1) 8 (42,1) 10 (52,6) 6 (35,3) 40 (43,1)

4 3 (15,8) - 3 (15,8) 7 (36,8) 7 (41,2) 20 (21,5)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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 • в группе II у 10 (90,9%) больных развилась 
гематологическая токсичность 4-й степени, у 1 
(9,1%) — 3-й степени. 
Различия в частоте развития гематологической 

токсичности в группах I и II носят характер тенден-
ции к достоверности. Случаев, когда гематологи-
ческая токсичность не регистрировалась, не отме-
чено. Медиана времени восстановления уровня 
лейкоцитов в группе I составила 15,7±5,3 дня, 
в группе II — 12,9±6,3 дня. Медиана времени вос-
становления уровня тромбоцитов в группе I соста-
вила 20,6±4,7 дня, в группе II — 26,0±15,3 дня.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проанализируем влияние биологических осо-

бенностей опухоли, особенностей течения забо-
левания, ответа на терапию и деталей лечения на 
частоту летальных исходов и прогрессирование 
заболевания. Из всех рассматриваемых факторов, 
статистически значимым оказалось лишь влияние 
проведения системной 131I-MIBG радиотерапии 
на вероятность прогрессирования болезни. Все 
больные, которые получили данный вид лечения, 
живы без признаков прогрессирования болезни 
(за время нашего наблюдения). Различия по влия-

нию остальных факторов не достигают статистиче-
ски значимых величин ввиду малого объема групп, 
однако следует отметить:

 • выполнение радикальной операции, достиже-
ние полного эффекта при индукционной терапии 
и высокодозной терапии не являются гарантией 
отсутствия прогрессирования заболевания или 
смерти пациента (не снижают их вероятность);

 • достижение СКМ уже после 1-го курса ХТ снижа-
ет вероятность прогрессирования заболевания 
или смерти пациента. Так как СКМ достигнута 
у всех пациентов с 4-й стадией заболевания 
в группе I, то оценивали раннее наступление 
санации — после 1-го курса и позднее;

 • наличие в опухолевых клетках делеции 1p36 
повышает вероятность летального исхода 
у больных с 4-й стадией заболевания.
Оценка связи между радикальностью выпол-

ненной операции и общей и безрецидивной выжи-
ваемостью свидетельствует, что радикальность 
оперативного вмешательства не влияет на про-
гноз заболевания у больных, стратифицированных 
в группу высокого риска.

Несмотря на проведение интенсивного лечения 
пациентов в обеих группах, двухлетняя БСВ и ОВ 

Таблица 4. Гематологическая токсичность, наблюдаемая у пациентов группы II

Токсичность Курсы индукционной химиотерапии

Суммарно
n=47

(%)Вид Степень

1-й 3-й 4-й 5-й

n=13
(%)

n=13
(%)

n=13
(%)

n=8
(%)

Лейкопения

0 11 (84,6) - 1 (7,7) 3 (37,5) 15 (31,9)

1 - - - - -

2 2 (15,4) 1 (7,7) 3 (23,1) - 6 (12,8)

3 - 3 (31,6) 5 (38,5) 2 (25,0) 10 (21,3)

4 - 9 (69,2) 4 (30,8) 3 (37,5) 16 (34,0)

Анемия

0 11 (84,6) - 1 (7,7) 3 (37,5) 15 (31,9)

1 - - - - -

2 2 (15,4) 1 (7,7) 3 (23,1) - 6 (12,7)

3 - 4 (30,8) 5 (38,4) 4 (50,0) 13 (27,7)

4 - 8 (61,5) 4 (30,8) 1 (12,5) 13 (27,7)

Тромбоцитопения

0 11 (84,6) - 1 (7,6) 3 (37,5) 15 (31,9)

1 1 (7,7) - 2 (15,4) - 3 (6,4)

2 1 (7,7) 1 (7,7) 4 (30,8) - 6 (12,8)

3 - 4 (30,8) 2 (15,4) 2 (25,0) 8 (17,0)

4 - 8 (61,5) 4 (30,8) 3 (37,5) 15 (31,9)

Гематологическая 
токсичность

0 11 (84,6) - 1 (7,7) 3 (37,5) 15 (31,9)

1 - - - - -

2 2 (15,4) 1 (7,7) 2 (15,4) - 5 (10,7)

3 - - 3 (23,1) 1 (12,5) 4 (8,5)

4 - 12 (92,3) 7 (53,8) 4 (50,0) 23 (48,9)
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оставались на достаточно низком уровне. Не обна-
ружено связи между радикальностью хирургиче-
ского лечения и прогнозом заболевания. К сход-
ным результатам пришли и другие авторы [13, 14]. 

Достижение полного эффекта после ВХТ не 
снижает вероятности прогрессирования забо-
левания и смерти больного. Это объясняется 
возможной контаминацией опухолевыми клет-
ками материла, полученного при сборе перифе-
рических стволовых клеток (ПСК). Существуют 
исследования, подтверждающие возможность 
контаминации трансплантируемого материала, 
что может привести к развитию рецидива забо-
левания в результате реинфузии опухолевых кле-
ток больному [15, 16]. В данном исследовании 
пациентам после каждого курса ПХТ проводилась 
пункция костного мозга с последующим цитологи-
ческим исследованием для исключения/подтвер-
ждения наличия опухолевых клеток в костном 
мозге. Более эффективным в сравнении с цитоло-
гическим исследованием, по данным литературы, 
является иммуногистохимический анализ биопта-
та костного мозга, что подтверждается работами 
некоторых авторов [17, 18]. Применение более 
современных методов регистрации опухолевых 
клеток в костном мозге и сепарируемом мате-
риале может улучшить выживаемость больных 
за счет исключения реинфузии опухолевых кле-
ток пациентам. Таким образом, целесообразны 
дальнейшие исследования для обоснования при-
менения метода регистрации метастазов нейро-
бластомы в костном мозге при помощи проточной 
цитометрии. В данной работе указанный метод не 
применялся, поскольку в лаборатории иммунофе-
нотипирования гемопоэза отсутствовали необхо-
димые реактивы.

Последние десятилетия во многих протоколах 
лечения нейробластомы, например в NB2004, 
используется системная радиотерапия 131I-MIBG, 
которая показала свою эффективность как у пер-
вичных больных, так и у пациентов с рецидивами 
[19–21]. 

В настоящее время существуют два основных 
подхода к методике проведения системной радио-
терапии с 131I-MIBG: первый разработан специа-
листами COG, второй — Международным общест-
вом по детской онкологии (International Society of 
Paediatric Oncology, SIOP) [22, 23]. В протоколах COG 
используется активность радиофармпрепарата 
18 мКи/кг, что соответствует тотальной поглощен-
ной дозе 4 Гр. Радиотерапия проводится на фоне 
ПХТ препаратами винкристин и иринотекан. В про-
токолах SIOP применяется активность радиофарм-
препарата 12 мКи/кг, что обеспечивает тотальную 
поглощенную дозу для всего тела в 2 Гр, химиопре-
параты дополнительно не вводятся. Эти различия 
обусловливают бóльшую миелотоксичность метода 
COG: на 13-й (±2) день вводятся ПСК. В протоколе 
SIOP введение стволовых клеток непосредственно 
после радиотерапии не требуется. При этом миело-

токсичностью можно пренебречь, т.к. непосредст-
венно после радиотерапии проводится ВХТ с транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток, что 
представляется более рациональным в силу исполь-
зования ограниченного количества ПСК. Также сто-
ит отметить, что в протоколах COG радиотерапия 
проводится всем пациентам с MIBG-позитивной 
опухолью до начала лечения, в протоколах SIOP — 
только тем пациентам, у которых регистрируется 
активная остаточная опухолевая ткань после про-
ведения этапа индукционной ПХТ. Таким образом, 
проведение радиотерапии по методике SIOP пред-
ставляется более рациональным. Учитывая полу-
ченные в нашем исследовании результаты, можно 
утверждать, что применение системной радиоте-
рапии показано больным нейробластомой группы 
высокого риска, у которых после окончания индук-
ционной ПХТ регистрируется остаточная опухоль, 
накапливающая 123I-MIBG. 

Рассмотрим варианты модификаций про-
токола лечения больных с нейробластомой. 
Специалистами COG с 1994 по 2002 г. было про-
ведено исследование, в которое было включено 
97 больных с нейробластомой группы высокого 
риска, из них только 10 (10,3%) пациентов с 3-й ста-
дией заболевания [24]. План лечения этих пациен-
тов был сходным с проанализированными в нашем 
исследовании и включал 5 курсов индукционной 
ПХТ (1-й курс: цисплатин, этопозид; 2-й курс: вин-
кристин, доксорубицин, циклофосфамид; 3-й курс: 
ифосфамид, этопозид; 4-й курс: карбоплатин, это-
позид; 5-й курс: винкристин, доксорубицин, цикло-
фосфамид). Сбор ПСК проводился после 3-го курса 
ПХТ, хирургическое лечение — после 4-го. После 
окончания этапа индукции проводилась лучевая 
терапия на ложе первичной опухоли и отдаленные 
метастазы. В качестве поддерживающей терапии 
проводилось 6 курсов биотерапии ретиноидными 
кислотами. Основное отличие в лечении заклю-
чалось в проведении тандемной ВХТ с трансплан-
тацией ПСК. Применялось 2 последовательных 
курса ВХТ: 1-й курс — препаратами этопозид по 
800 мг/ м2 3 дня, карбоплатин по 667 мг/м2 3 дня, 
циклофосфамид по 1800 мг/м2 3 дня; 2-й курс — 
препаратом мелфалан (Алкеран) в дозе 60 мг/ м2 
3 дня с тотальным облучением всего тела. Авторы 
сообщают о 54% пятилетней БСВ и 63% пятилетней 
ОВ. Сходное исследование было проведено SIOP 
[25]. В 2004–2011 гг. 26 пациентов группы высо-
кого риска с нейробластомой 4-й стадии получили 
лечение, включавшее индукционную ПХТ, хирурги-
ческое лечение, лучевую терапию, тандемную ВХТ 
с трансплантацией ПСК и поддерживающую био-
терапию ретиноидными кислотами. Первый курс 
ВХТ проводился по схеме тиофосфамид в дозе 
300 мг/ м2, 3 дня, бусульфан по 4 мг/ кг, 4 дня; 
мелфалан (Алкеран) по 140 мг/м2, 1 день. Второй 
курс ВХТ проводился по той же схеме через 2 мес 
от начала первого. Авторы сообщают о 37,3% трех-
летней БСВ, отсутствии летальности в исследу-
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емой когорте больных и отмечают возможность 
контролировать осложнения лечения [26]. 

В 2004–2008 гг. в Корее проводилось иссле-
дование по применению тандемной ВХТ с транс-
плантацией ПСК у пациентов с нейробластомой 
группы высокого риска [27]. В исследование вошли 
50 пациентов: 45 (90%) пациентов с 4-й стадией 
болезни, 5 (10%) — с 3-й стадией. У 42 (93%) пациен-
тов с 4-й стадией заболевания определялись мета-
стазы в костях. Все пациенты получили 9 курсов 
индукционной ПХТ; 49 (98%) пациентов получили 
первый курс ВХТ, 47 (94%) — оба курса ВХТ. ВХТ про-
водилась по схеме тиофосфамид в дозе 200 мг/м2, 
3 дня, и мелфалан (Алкеран) в дозе 60 мг/м2, 2 дня. 
После 1-го курса ВХТ больным с 4-й стадией заболе-
вания проводилось тотальное облучение всего тела 
в суммарной дозе 9,99 Гр. Авторы сообщают о пяти-
летней ОВ 77% и пятилетней БСВ 71,4%. 

Таким образом, при аналогичном протоколе 
лечения пациентов с нейробластомой группы высо-
кого риска с использованием тандемной трансплан-
тации исследователями получены более высокие 
значения БСВ и ОВ при более длительном периоде 
наблюдения, что говорит о большей эффективности 
тандемной ВХТ на этапе консолидации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты данного исследования свидетельст-

вуют: 
1) оба исследуемых режима индукционной химио-

терапии показали высокую эффективность; 

2) все рецидивы заболевания носили диссемини-
рованный характер; 

3) проведение радикального хирургического вме-
шательства не снижало риск развития рециди-
ва заболевания; 

4) проведение системной радиотерапии пациен-
там с активной остаточной опухолевой тканью 
в конце фазы индукции улучшает прогноз забо-
левания; 

5) более ранняя санация костного мозга от мета-
стазов имеет связь с лучшим прогнозом забо-
левания.
На основании полученных результатов обосно-

ванно рекомендовать: 
1) максимально органосохраняющий характер 

хирургического лечения, в т.ч. циторедуктивный;
2) пациентам с активной остаточной опухолью 

в конце фазы индукции показано проведение 
системной радиотерапии 131I-MIBG; 

3) дальнейшее развитие схем лечения должно 
быть направлено на модификацию этапа 
консолидации.
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Биологическое значение экзосом 
опухолевых клеток 

Известный в течение полувека биологический процесс апоптоза клеток, сопровождаемый секрецией 
экзосом в биологические жидкости организма, в течение последних лет получил новое развитие. 
Оказалось, что циркулирующие ядерные и экзосомальные нуклеиновые кислоты, мРНК, микроРНК, 
множественные белки, липопротеины и другие биологические вещества циркулируют в «упаковке» из 
плазматической мембраны клетки-хозяина в жидких средах организма и способны оказывать обрат-
ное влияние на клетки-продуценты, включая презентацию содержащихся в экзосомах антигенов,
влияющих на иммунный ответ, регуляцию межклеточных взаимодействий и канцерогенез. В обзоре 
представлены материалы по изучению экзосом опухолевых клеток и подходов к использованию экзосом 
в персонифицированной комбинированной химоэкзосомной терапии онкологических заболеваний.

Ключевые слова: опухоли злокачественные, молекулярно-генетический анализ, экзосомы 

опухолевых клеток, определение циркулирующих нуклеиновых кислот экзосом, регуляторные 

эффекты обратной связи.
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Biological Meaning of Exosomes,

Produced By Tumor Cells
The biological process of apoptosis of cells accompanied by the secretion of exosomes in the body’s 
biological fluids has been available for half a century but recently has been improved. It was detected 
that circulating nuclear and exosomal nucleic acids, MRNA, microRNA, multiple proteins, lipopro-
teins, and other biological substances circulate in the body fluids in some kind of package formed by 
the plasma membrane of the host cell. These cells are able to exert a reverse effect on the producer 
cells; the influence includes presentation of the antigens contained in the exosomes and affecting 
the immune response, regulation of the intercellular interactions, and carcinogenesis. The review 
presents data on the study of exosomes of tumor cells and approaches to the application of exo-
somes in personified combined chemo-exosomal therapy of oncological diseases.
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ВВЕДЕНИЕ 
История медицины ХХ века — во многом путь 

открытий и изучения способов передачи и реа-
лизации биологической информации. С каждым 
десятилетием наука продвигалась от более круп-
ных структур организма к более мелким, от тканей 
к клеткам, от клеток к их органеллам, от органелл 
к наночастицам. Так, в 1980 г. при использова-
нии прижизненной оценки эритроцитов у детей 
с наследственным сфероцитозом был описан про-
цесс образования экзосом [1]. Позже, в 1983 г. 
были описаны экзосомы при изучении дифферен-
цировки ретикулоцитов, которым в будущем был 
присвоен статус «бутылочной почты» организма 
[2]. Параллельно при внедрении оптической голо-
графии циркулирующих клеток крови было пока-
зано, что секреция экзосом является не только 
общебиологическим процессом, характерным для 
всех клеток организма, но и следствием старения 
клеток [3].

Экзосомы, по сути своей, — это природные 
эндогенные наночастицы (30–100 нм в диаметре), 
которые клетка секретирует во внешнюю среду. 
Проще говоря, клетки сбрасывают белки, липи-
ды и различные виды РНК в «упаковке» из собст-
венной плазматической мембраны, «приклеив» 
наклейки-маркеры — церамиды. Одна экзосома 
может нести в себе до 4000 различных белков, 
более 1500 мРНК и микроРНК и даже молекулы 
ДНК. Поскольку огромный объем информации 
в экзосомах не рассматривался как потенциально 
возможный механизм передачи информации, их 
рассматривали как «мусорные мешки», с помощью 
которых клетка избавляется от избытка цитоплаз-
мы во время старения/апоптоза. В конце ХХ века 
ученые выяснили, что экзосомы могут принимать 
участие в регуляции иммунных процессов организ-
ма, что делало их роль значительно более важной 
[4–6]. К 2007 г. стало известно, что эти частицы 
несут в себе огромный объем микроРНК и матрич-
ных РНК, что доказывало их участие в фенотипиче-
ской изменчивости клеток-мишеней [7–9]. В насто-
ящее время известно, что экзосомы присутствуют 
во всех биологических жидкостях живого организ-
ма, включая кровь, слюну, слезную и спинномозго-
вую жидкость и даже грудное молоко [10]. 

Функции экзосом очень многообразны, это 
и презентация антигенов, и регуляция межклеточ-
ных взаимодействий, участие в секреции белков, 
иммунном ответе и канцерогенезе.

ЭКЗОСОМЫ
Терминология и дефиниции

Термин «экзосома» фигурирует в литературе 
под разными формулировками — микрочастицы, 
эктосомы, микровезикулы, онкосомы, дексосомы, 
апоптотические тельца, акросомы и т.д. Какие-то 
из этих терминов появились в результате работы 
ученых со специфическими тканями. К таким отно-
сятся онкосома, эктосома, акросома, дексосома. 

В свою очередь термины «микрочастица» и «микро-
везикула» являются обобщающими, а апоптотиче-
ское тельце вообще относится к частице с другой 
функ-цией и строением. 

Наиболее точным определением экзосомы 
является следующее. Экзосома — это внекле-
точная мембранная частица размерами от 30 до 
100 нм, имеющая эндоцитозное происхождение, 
которая образуется в процессе формирования 
мультивезикулярного тельца и секретируется 
в межклеточное пространство [11]. Экзосомы явля-
ются результатом четырех последовательных про-
цессов — инициации, эндоцитоза, формирования 
мультивезикулярного тела, секреции [12]. Процесс 
образования экзосомы начинается с инвагинации 
микродоменов цитоплазматической мембраны 
с формированием ранней эндосомы. Дальнейшая 
судьба сформированной частицы будет зависеть 
от специальной ферментной системы G-белков 
(GTP-aз) Rab-семейства. Rab-5 белок связывается 
с ранней эндосомой, запуская работу эффектор-
ных белков — раннего эндосомального антиге-
на 1, фосфоинозитол-3-киназы, рабенозина-5. Их 
взаимодействие формирует комплекс-стабилиза-
тор GDP/GTP Rabex-5 для активной формы белка 
Rab-5, который определяет дальнейшее слияние 
мембран и «узнавание» только тех белков, которые 
имеют в своей структуре так называемый специ-
фический домен FYVE [13]. Таким образом, про-
исходит связывание комплекса GDP/GTP Rabex-5 
с FYVE-доменом белкового комплекса ESCRT-0 
(Endosomal Sorting Complex Required for Transport). 
Этот процесс, в свою очередь, способствует сбор-
ке остальных частей комплекса ESCRT-0 на уже 
сформировавшейся эндосомальной мембране, 
что приводит к организации комплексов ESCRT-1 
и ESCRT-2, влияющих на дальнейшую инвагинацию 
мембраны с формированием мультивезикулярно-
го тельца и комплекса ESCRT-3. Именно ESCRT-3 
опосредует окончательное формирование микро-
везикул и их «отшнуровывание» от материнских 
клеток [14]. Этот путь в настоящее время является 
основным в формировании экзосом. 

Как уже было сказано, судьба ранней экзосомы 
зависит от GTP-aз Rab. Так, Rab-7 ведет раннюю 
Rab-5 позитивную эндосому по пути деградации 
и слияния с лизосомой, а белки Rab11, Rab27A, 
Rab27B и Rab35, напротив, приводят ее к секре-
ции в виде экзосомы во внеклеточное пространст-
во [15]. Таким образом, идет сепарация внутрикле-
точного «мусора» от значимой информации в виде 
белков, различных видов РНК и ДНК. 

Секреция экзосом ускоряется при воздействии 
на организм неблагоприятных факторов, таких 
как стресс и перегрузки, а также за счет низких 
значений pH среды, повышения внутриклеточной 
концентрации ионов кальция, тепловом шоке. 
В постоперационном периоде и на этапе проведе-
ния химиотерапии у пациентов с онкологически-
ми заболеваниями также повышается выработка 
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этих частиц. Секреция экзосом в межклеточное 
пространство происходит путем слияния мульти-
везикулярного тельца с мембраной клетки. Тем 
самым экзосомы получают не только собственную 
мембрану, но и трансмембранные белки материн-
ской клетки, что опосредует их вступление во вза-
имодействия, характерные для клетки-донора [16]. 

Свойства мембраны и характеристика 

состава экзосом

Множество нанопузырьков, «одетых» в мембра-
ну, в огромных количествах циркулируют в биоло-
гических жидкостях человека. В частности, в 1 мкл 
крови содержится более 3 000 000 экзосом. 
Каждая из них окружена мембраной, которая по 
своему качественному составу не отличается от 
клеточной, однако входящие в нее фосфолипиды 
более сбалансированы [17]. В ней чаще происхо-
дит перемещение липидов из внутренней повер-
хности мембраны в наружную (флип-флоп) [18], 
а сами частицы обладают повышенной устойчи-
востью в различных диапазонах физиологическо-
го pH внутриклеточной жидкости [19].

В составе экзосом присутствуют белковые 
и РНК молекулы. Все белки в экзосомах можно 
разделить на 2 группы — неспецифичные и ткане-
специфичные. Нетканеспецифичные белки, такие 
как белки теплового шока HSC70, HSP90, тетраспа-
нины, аннексины и флотилины, присутствуют пра-
ктически во всех экзосомах. Тканеспецифические 
белки зависят от принадлежности к тканям, клетки 
которых выработали ту или иную экзосому: напри-
мер, HER-2 для тканей рака молочной железы или 
МНСII для дендритных клеток и B-лимфоцитов. 
Большинство белков экзосом можно также рас-
пределить на несколько групп по их функциональ-
ному назначению: белки цитоскелета, белки ком-
плекса гистосовместимости, белки сигнальной 
трансдукции, белки слияния и стыковки мембран, 
белки теплового шока. Наиболее часто в экзосо-
мах встречаются 25 белков, среди которых белок 
теплового шока 70кДА, СD9, CD 81, CD 63, альбу-
мин, лактатдегидрогеназа А, синтеин, аннексин А5, 
альдолаза А, кофилин 1 и др. [18, 20, 21]. 

Что же до различных видов РНК, в экзосомах 
преобладают матричные и микроРНК, причем 
сывороточные экзосомы и экзосомы мочи так-
же содержат тРНК, рРНК, миРНК и маРНК [22]. 
Наиболее изучены свойства микроРНК экзо-
сом, которые участвуют в регуляции экспрессии 
генов на посттранскрипционном этапе, и матрич-
ных РНК, которые при переносе от родительской 
клетки к клетке-мишени способны участвовать 
в регуляции фенотипических свойств этих клеток. 
Функции других видов РНК экзосом в настоящее 
время находятся на стадии изучения. 

Мы также знаем, что экзосомы могут нести 
в себе молекулы ДНК. Какова их роль? К сожале-
нию, на данный момент назначение их неизвест-
но. Многие ученые рассматривают экзосомальные 

ДНК как артефакт, другие считают, что информация 
о наличии ДНК в экзосомах изначально является 
ошибкой: учитывая сложную технологию выделе-
ния экзосом и наличие на них белка CD9, за экзо-
сомы могли быть приняты апоптотические тельца, 
действительно несущие в себе молекулы ДНК, но 
имеющие другое строение и массу, значительно 
большую, чем экзосома (100–220 нм). В любом 
случае, изучение состава экзосом имеет важное 
значение для понимания их функционирования 
и роли в межклеточных взаимодействиях [23]. 

Клеточно-экзосомальные контакты 

(обратная связь)

В отличие от обсуждаемого состава экзосом 
(а это процесс бесконечного изучения, так как 
в организме человека циркулируют и экзосомы 
микробиоты), механизмы взаимодействия экзо-
сом с клетками-реципиентами достаточно хоро-
шо изучены. На текущий момент можно выделить 
4 основных пути клеточно-экзосомальных взаимо-
действий:
1) прикрепление и слияние мембраны экзосомы 

с мембраной клетки-мишени, в результате чего 
белки мембраны экзосомы переходят в плаз-
матическую мембрану клетки [24];

2) поглощение клеткой-мишенью экзосомы мето-
дом транс- и эндоцитоза, что приводит к высво-
бождению содержимого микрочастицы в цито-
плазму клетки [25];

3) лигандрецепторные взаимодействия между 
клетками и экзосомами без слияния мембран 
[4];

4) влияние компонентов экзосом после лизиса 
экзосомальной мембраны в межклеточной сре-
де [26].
Используя все эти механизмы, экзосомы могут 

регулировать межклеточные взаимодействия, 
рост, развитие и фенотипическую изменчивость 
клеток, а следовательно, играть роль в процессах 
канцерогенеза.

Экзосомы и канцерогенез

Экзосомы, секретируемые опухолевыми клет-
ками, обладают значительным влиянием на рост 
и развитие злокачественных образований, их отда-
ленное метастазирование, патологический ангио-
генез, химиорезистентность и уход малигнизиро-
ванной клетки от иммунного надзора. Экзосомы 
могут не только формировать иммунопривилеги-
рованную среду внутри опухолевой ткани [27], но 
и переносить проапоптотические молекулы (Fas-
лиганд, TRIAL), вызывающие гибель активирован-
ных противоопухолевых Т-лимфоцитов [28].

Одно из самых неприятных свойств опухолевых 
экзосом при канцерогенезе — их участие в отда-
ленном метастазировании. Невозможно выразить 
их действие более точно, чем B. Pultz и соавт. в ста-
тье «Многогранная роль экстрацеллюлярных вези-
кул в метастазировании: Подготовка почвы к посе-
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ву» [29], в которой подробно описаны механизмы, 
с помощью которых экзосомы опухолевых клеток 
способствуют адгезии, инвазии и росту злокаче-
ственных клеток, метастазирующих из первичного 
очага. Злокачественные новообразования секре-
тируют экзосомы, несущие молекулы кадгерин-11, 
ADAM-17, ADAM-10, которые помогают опухоли 
метастазировать [30], а также переносят интегри-
ны, способствующие адгезии опухолевых клеток 
и увеличению экспрессии некоторых генов, ответ-
ственных за инвазию, например MT1-MMP [31]. 

В 2016 г. B. Sung и A. Weaver провели экспери-
мент, при котором миграция клеток фибросаркомы 
по градиенту концентрации опухолевых экзосом 
в сыворотке была остановлена путем блокиров-
ки уже известной нам GTP-азы Rab27A [32]. Таким 
образом, экзосомы не только «готовят» участок под 
будущий метастатический очаг, но и приводят туда 
малигнизированные клетки посредством хемотак-
сиса. 

Как уже было сказано, экзосомы могут обес-
печивать химиорезистентность опухоли. Пример 
такого действия описан в работе J. Crow и соавт., 
в которой была доказана роль экзосом в рези-
стентности рака яичников к препаратам платины. 
Более того, при проведении эксперимента, в кото-
ром авторы взяли чувствительную к платине куль-
туру клеток А2780 и внесли в нее экзосомы, выра-
ботанные платинорезистентной клеточной линией 
рака яичников OVCAR10, клетки А2780 не только 
стали резистентными к платине, но и сами стали 
производить экзосомы, воздействуя на новые 
наивные клетки своей линии [33]. 

Несмотря на все удручающие эффекты экзосом 
в канцерогенезе, имеются публикации, демонстри-
рующие противоопухолевую, терапевтическую 
активность экзосом здоровых клеток. Например, 

перенос miR-16, секретируемых мультипотентны-
ми мезенхимальными стромальными клетками, 
ингибирует ангиогенез в опухоли [34]. В работе 
Е. Koh и соавт. описано, как СD47, обеспечиваю-
щий защитный сигнал «не-ешь-меня» на поверхно-
сти опухолевых клеток при контакте с протеином 
фагоцитов SIRPa был заблокирован с помощью 
экзосом, что привело к значительному усилению 
фагоцитоза злокачественных клеток и индукции 
противоопухолевой активности Т-клеток [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оригинальные исследования по экзосомам 

опухолевых клеток в нашей стране проводились 
в 2000–2010 гг. профессором А.С. Белохвостовым, 
безвременно ушедшим из жизни в 2010 г. В насто-
ящее время его коллегами и учениками ведут-
ся работы по получению из опухолевых клеток, 
и модификации экзосом in vitro с целью их исполь-
зования в качестве таргетных нанопрепаратов 
против онкозаболеваний. Разрабатываются новые 
технологии по выявлению и выделению специфи-
ческих и неспецифических экзосом, использова-
нию их в качестве диагностических и прогности-
ческих маркеров при злокачественных опухолях, 
а также как естественных эндогенных и получен-
ных in vitro вакцин, позволяющих персонализиро-
вать терапию каждого пациента. 
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре злокачественных новообразований 

у детей опухоли желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
представленные в основном лимфопролифератив-
ными заболеваниями или саркомами мягких тка-
ней, составляют лишь 1,2% [1]. 

Рак желудка — крайне редкое заболевание 
у детей и составляет 0,05% всех злокачественных 
новообразований ЖКТ [2]. Различают 2 гисто-
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Рак желудка у пациента 16 лет: 
описание клинического случая

Представлено описание редкого для пациентов детского возраста клинического случая. В НИИ ДОГ 
поступил  пациент в возрасте 16 лет с подозрением на опухолевое заболевание желудка. В ходе ком-
плексного обследования, включающего методы лучевой диагностики, эндоскопии, морфологическое 
и иммуногистохимическое исследование, установлен диагноз: «Рак желудка, метастазы в забрюшин-
ныx лимфоузлах и по брюшине T2N2M1, IV стадия». Обследование, тактика и методы лечения не отли-
чались от стандартных программ лечения взрослых пациентов, больных раком желудка: проведена 
полихимиотерапия в неоадъювантном режиме (8 курсов) и хирургическое лечение в радикальном объ-
еме — гастрэктомия, лимфодиссекция D2. На момент написания статьи пациент жив, ему проводится 
дальнейшее лечение — адъювантная полихимиотерапия. Признаков рецидива или прогрессирования 
заболевания не выявлено. Прогноз заболевания оценить не представляется возможным, так как опи-
санный случай является редчайшим для данной возрастной группы.
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In the Russian Cancer Research Center (RCRC) entered a 16-year-old, patient with the stomach 
tumor. During the complex examination, including methods of radiation diagnosis, endoscopy, mor-
phological and immunohistochemical research, a diagnosis were made: «Stomach cancer, metasta-
sis in retroperitoneal and peritoneal lymph nodes T2N2M1, IV stage». The patient underwent polyche-
motherapy in neoadjuvant mode (8 courses) and surgical treatment in a radical volume — gastrec-
tomy, D2 level of lymphadenectomy. At this moment, the patient is alive, further special treatment is 
underway — adjuvant polychemotherapy, no signs of recurrence or progression of the disease have 
been identified.
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логических типа рака желудка (классификация 
P. Lauren) — кишечный и диффузный, при этом 
диффузный тип чаще встречается в молодом воз-
расте. Согласно результатам клинических наблю-
дений, неблагоприятный прогноз при диффузном 
раке желудка связывают с низкой выявляемостью 
на ранних стадиях, быстрым течением, более зло-
качественным потенциалом опухолевых клеток 
и ранним метастазированием [3–5]. 
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Заболевание не имеет ранних специфических 
симптомов и может манифестировать диспепсией, 
болями в эпигастрии, тошнотой, анемией, потерей 
веса. Этиология рака желудка у взрослых связа-
на с такими факторами жизни, как употребление 
алкоголя, курение, диета с очень высоким содер-
жанием соли и нитратов, а также наличием инфек-
ционного агента Helicobacter pylori и генетической 
предрасположенностью [6]. Однако роль данных 
факторов в развитии рака желудка у детей не 
доказана: в литературе описаны лишь единичные 
случаи [7–9]. 

Литературный материал в большинстве своем 
представлен описательными клиническими при-
мерами, без приведения статистических данных. 
Из-за редкости заболевания и неяркой клиниче-
ской картины у детей рак желудка диагностиру-
ется на поздних стадиях, характеризуется небла-
гоприятным прогнозом, а используемые методы 
лечения не отличаются от таковых у взрослых 
пациентов.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент К., 16 лет, поступил в отделение опу-

холей торакоабдоминальной локализации НИИ 
ДОГ для продолжения лечения, начатого по месту 
жительства. 

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от 
первой беременности, протекавшей без ослож-
нений, первых срочных родов на 38-й нед геста-
ции, оценка по шкале APGAR 8/8 баллов; грудное 
вскармливание до 6 мес. Прививки выполнены 
по возрасту. Со слов мамы, у специалистов не 
наблюдался; хронические заболевания отрица-
ет. Развитие соответственно возрасту. В семье 
у бабушки  по материнской линии  в пожилом воз-
расте выявлен рак яичников. 

Пациент болен с мая 2016 г., когда при диспан-
серизации по месту жительства выявлена анемия 
(уровень гемоглобина 73 г/л); в течение 1 мес паци-
ент принимал по рекомендации педиатра железа 
(III) гидроксид полимальтозат. Однако при повтор-
ном обследовании уровень гемоглобина оста-
вался низким — 78 г/л, в связи с чем выполнена 
эзофагогастродуоденоскопия, по данным которой 
выявлен язвенный дефект по большой кривизне 
желудка. По данным цитологического исследова-
ния края язвенного дефекта выявлены злокачест-
венные атипичные клетки. Пациент направлен на 
консультацию в НИИ ДОГ для диагностики и реше-
ния вопроса о тактике лечения. 

В научно-консультативном отделении НИИ ДОГ 
ребенку проведено комплексное обследование: 

 • компьютерная томография органов грудной 
клетки: признаков очаговых и инфильтратив-
ных изменений не выявлено; 

 • радиоизотопное исследование скелета: специ-
фического поражения костей не выявлено;

 • эзофагогастродуоденоскопия: пищевод не 
изменен на всем протяжении, розетка кардии 

эластичная, смыкается не полностью. На гра-
нице верхней и средней трети тела желудка по 
большой кривизне, по передней и задней стен-
кам на фоне инфильтрированной слизистой 
оболочки определяется изъязвление прибли-
зительно до 3,0 см в диаметре с приподнятыми 
краями. Дно язвы плотное. Отмечается умерен-
ная кровоточивость при контакте. Выполнена 
биопсия краев и дна язвы. Антральный отдел 
и привратник свободны. Луковица двенадцати-
перстной кишки правильной формы без патоло-
гии;

 • магнитно-резонансная томография органов 
брюшной полости: на уровне верхней и сред-
ней трети желудка стенка утолщена до 2,5 см 
(рис. 1). Отмечаются множественные парага-
стральные лимфоузлы до 1,5 см в диаметре 
(рис. 2). По переднему краю селезенки — доба-
вочная долька 1,5 см, также кпереди от выше-
описанного образования — два узла по брюши-
не размерами 0,7 и 1,5 см. Отмечаются лимфо-
узлы по ходу брюшной аорты и мезентериаль-
ные лимфоузлы (максимально до 1,3×0,7 см). 
Печень без признаков поражения.

Рис. 1. МРТ органов брюшной полости: утолщенная стенка 
желудка (стрелка)

Рис. 2. МРТ органов брюшной полости: утолщение стенки 
желудка и метастаз по брюшине (стрелки)
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Проведено иммуногистохимическое исследо-
вание биопсийного материала с использованием 
антител panCK(AE1/AE3), CK7, CK20, villin, Her2/
neu, CD56, synaptophysin, chromogranin, CD20, 
CD3, CD30, Ki-67. Опухолевые клетки экспресси-
руют panCK(AE1/AE3), CK7(часть+), villin(часть+). 
При реакции с Ki-67 позитивны около 90% опу-
холевых клеток. На отдельных клетках отме-
чается экспрессия synaptophysin. Опухолевые 
клетки не экспрессируют CD20, CD3, CD30, 
CD56, chromogranin. Реакция с Her2/neu на опу-
холевых клетках негативна (+1). Заключение: 
Морфоиммуногистохимическая картина соответ-
ствует низкодифференцированной аденокарцино-
ме с перстневидноклеточными элементами (poorly 
cohesive carcinoma). 

На основании полученных данных установ-
лен диагноз: «Рак желудка TxN2M1, IV стадия». 
Рекомендована полихимиотерапия по программе 
Xelox (оксалиплатин внутривенно в дозе 130 мг/м2 

в 1-й день и капецитабин per os в дозе 1000 мг/м2 
в дни 1–15-й). Суммарно по месту жительства прове-
дено 8 курсов неоадъювантной химиотерапии с поло-
жительным эффектом по данным обследования:

 • эзофагогастродуоденоскопия: на границе вер-
хней и средней трети тела желудка по большой 
кривизне отмечается постъязвенный дефект 
с конвергенцией складок и небольшим сужени-
ем просвета. Инфильтрации слизистой оболоч-
ки не отмечено; 

 • магнитно-резонансная томография органов 
брюшной полости: сохраняется на уровне вер-
хней и средней трети желудка утолщение стен-
ки до 1,2 см (рис. 3). Также визуализируются 
множественные парагастральные лимфоузлы 
до 0,9 см в диаметре. По переднему краю селе-
зенки — добавочная долька размером 1,5 см. 
Дополнительных узловых образований в брюш-
ной полости не выявлено. Печень без призна-
ков поражения.
На консилиуме принято решение выполнить 

пациенту хирургический этап лечения в следую-
щем объеме: лапароскопия, ревизия брюшной 
полости; при отсутствии диссеминации по брюши-

не продолжить оперативное лечение в радикаль-
ном объеме — гастрэктомия, лимфодиссекция D2. 

Техника операции

Положение больного на спине, с валиком под 
мечевидным отростком. 

Лапароскопия. При ревизии брюшной полости 
диссеминации по брюшине и печени не выявлено. 

Срединная лапаротомия от мечевидного отрост-
ка до лобкового симфиза.

Вскрыта малая сальниковая сумка, мобилизо-
ван желудок по малой кривизне. Выделены пра-
вая и левая желудочные артерии, перевязаны 
и пересечены. С помощью сшивающего аппарата 
выполнена резекция дистального отдела желудка, 
культя двенадцатиперстной кишки погружена дву-
мя полукисетными швами. Затем вскрыта большая 
сальниковая сумка, выполнена мобилизация всей 
парагастральной клетчатки до ворот селезенки, 
поэтапно перевязаны и пресечены короткие вены 
желудка. На брюшной отдел пищевода наложен 
зажим Сатинского, выполнена гастрэктомия еди-
ным блоком с лимфодиссекцией. Сформированы 
эзофагоеюноанастомоз на отводящей петле 
и межкишечный анастомоз по Брауну. 

Тщательный гемостаз с использованием коа-
гуляции. Брюшная полость дренирована двумя 
дренажами: справа — в область гепатодоуденаль-
ной связки и зону анастомоза, слева — под левый 
купол диафрагмы.

Послойное ушивание раны. Косметический шов 
на кожу.

Время операции составило 3 ч. 
Больному проведена комбинированная сба-

лансированная многокомпонентная анестезия 
с эпидуральной анальгезией. Интраоперационная 
кровопотеря составила 150 мл, дополнительной 
трансфузии компонентов крови не понадобилось. 
По окончании операции больной экстубирован на 
операционном столе.

Ближайший послеоперационный период на фоне 
антибактериальной, сопроводительной и симптома-
тической терапии протекал гладко. На 3-и сут после 
операции ребенок переведен из реанимационного 
отделения в палату хирургического отделения.

На 5-е сут в послеоперационном периоде выпол-
нено контрастное рентгеновское исследование 
брюшной полости: на обзорных рентгено-грам-
мах без патологии. При глотании бариевой взвеси 
пищевод проходим, замедлена эвакуация из пище-
вода (супрастенотическое расширение при прохо-
ждении анастомоза 0,1–0,2 см). Заполнение барие-
вой взвесью тощей кишки своевременное. Четких 
признаков несостоятельности анастомоза не выяв-
лено (рис. 4).

По данным гистологического заключения в зад-
ней стенке тела желудка и по большой кривизне 
выявлен блюдцеобразный опухолевый узел раз-
мером 2,6×2×0,4 см: представлен перстневид-
ноклеточным раком и аденокарциномой (Lauren, 

Рис. 3. МРТ органов брюшной полости: стенка желудка после 
полихимиотерапии по программе Xelox (стрелка)
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тип II) с признаками лечебного патоморфоза 1-й 
степени (пригодно к идентификации 80% клеток 
опухоли). Отмечены инфильтрация слизистой, под-
слизистой и внутренней половины мышечной обо-
лочки желудка, а также периневральная инвазия 
в стенку желудка. В краях резекции пищевода 
и желудка опухолевые клетки не обнаружены.

В малом сальнике 18 лимфоузлов, в 16 из них 
метастазы перстневидноклеточного рака желудка, 
в большом сальнике 10 лимфоузлов, в 9 — мета-
стазы перстневидноклеточного рака желудка.

При иммуногистохимическом исследовании 
операционного материала обнаружена экспрес-
сия Ki-67 (95% клеток), экспрессия Her2/neu не 
обнаружена (0% клеток).

Пациенту проведен также ряд молекулярно-
генетических исследований с целью выявления 
наследственной формы рака и определения чувст-
вительности к таргетным препаратам. Так, мутаций 
в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, ассоциированных 
с высоким риском развития рака желудочно-кишеч-
ного тракта, не выявлено. При исследовании ДНК, 
выделенной из опухолевой ткани, микросателлит-
ной нестабильности не выявлено. Фенотип опухоли 
со стабильной системой репарации.

Пациенту было рекомендовано продолжить поли-
химиотерапию в адъювантном режиме по схеме Xеlox 
на основании полученных морфологических, имму-
ногистохимических и молекулярно-генетических дан-
ных с последующим контрольным обследованием.

На 10-е сут пациент в удовлетворительном состо-
янии выписан из хирургического отделения НИИ 
ДОГ для продолжения лечения по месту жительства.

ОБСУЖДЕНИЕ
Рак желудка, одно из наиболее распространен-

ных заболеваний в мире, занимает в общемиро-
вой структуре онкологической заболеваемости 4-е 
место, а в структуре смертности остается «лидером», 
уступая лишь раку легкого [10]. Данная статистика 
характерна, однако, только для взрослого населе-
ния. Как было отмечено ранее, рак желудка у детей 
составляет 0,05% всех злокачественных опухолей 
ЖКТ в детской популяции, при этом роль факто-

ров жизни (употребление алкоголя, курение, диета 
с очень высоким содержанием нитратов и наличием 
Helicobacter pylori) в р азвитии патологии до сих пор 
не выявлена. У детей отмечены случаи рака желуд-
ка не только при наследственных полипозах ЖКТ, 
но и в виде спорадических заболеваний [2, 11].

Клинические проявления заболевания очень 
различны и неспецифичны. Рак желудка у детей 
следует дифференцировать с гастроинтестиналь-
ными стромальными опухолями [12], лимфомой 
с поражением желудка, лейомиосаркомой, тера-
томой и наследственным полипозом [9]. Из-за 
редкости рака желудка в педиатрической популя-
ции диагностировать патологию на ранних стади-
ях крайне сложно, а стратегия лечения основана 
на принципах лечения взрослых: рекомендовано 
комплексное лечение — химиотерапевтическое 
и радикальное хирургическое. Стандартной схе-
мой химиотерапии на протяжении многих лет было 
сочетание 5-фторурацила с препаратами платины. 
В настоящее время активно используется капеци-
табин в комбинации с оксалиплатином, при Her2-
позитивном раке желудка также возможно при-
менение трастузумаба [13]. Проведение больших 
мультицентровых исследований у детей невозмож-
но в связи с малым количеством пациентов.

В доступной литературе сообщается о 21 случае 
рака желудка в возрастной группе младше 21 года, 
где только 1 пациент (жив на момент анализа лите-
ратурных источников) прослежен более 2 лет [14]. 
Приведены клинический случай рака желудка 
у 12-летней девочки, а также обзор литературы, 
где описаны еще 15 случаев данного заболевания 
у детей в возрасте от 2,5 до 17 лет: прослежена 
судьба 9 из 15 пациентов, 8 из них умерли в пер-
вый год заболевания, 1 ребенок был жив в течение 
102 мес [7]. В 2011 г. опубликовано описание 5 слу-
чаев рака желудка у детей за 20-летний период: 
жив только 1 пациент [15]. Эти данные демонстри-
руют, что рак желудка в детском возрасте характе-
ризуется крайне плохим прогнозом заболевания. 
Возможно, это связано с редкостью заболевания 
и диагностикой на поздних стадиях болезни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходимо помнить, что и в детском возрасте 

встречается рак желудка. При подозрении на дан-
ное заболевание обязательно проведение полно-
ценного гистологического и молекулярно-генетиче-
ского исследования, а при подтверждении данного 
диагноза у ребенка необходимо применение прото-
колов лечения, принятых у взрослых больных.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Не указан. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие 

конфликта интересов, о котором необходимо сооб-
щить.

Рис. 4. Рентгенограмма брюшной полости: контрастирование 
анастомоза

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
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31 мая 2017 г. исполнилось 55 лет нашему кол-

леге, доктору медицинских наук, профессору 

Ивану Александровичу Турабову !

После окончания педиатрического факультета 

Архангельского государственного медицинско-

го института (1985), Иван Александрович избрал 

в качестве специализации детскую онкологию. 

Он обучался в клинической ординатуре (1985–

1987 гг.) и аспирантуре (1989–1991 гг.) при НИИ 

детской онкологии Всесоюзного онкологического 

научного центра АМН СССР (ныне НИИ ДОГ ФГБУ 

«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России). 

Успешно защитил кандидатскую (1992), а затем 

докторскую (2000) диссертацию: обе работы были 

выполнены под руководством директора НИИ дет-

ской онкологии академика РАМН Л.А. Дурнова. 

После окончания аспирантуры Иван 

Александрович продолжил работу в Архангельске — 

в Северном государственном медицинском уни-

верситете Минздрава России (СГМУ). В настоящее 

время является главным внештатным детским спе-

циалистом онкологом Министерства здравоохра-

нения Архангельской области (с 1995 г.). В 2001 г. 

Иван Александрович создал и возглавил онкологи-

ческое отделение химиотерапии в Архангельской 

областной детской клинической больнице 

им. П.Г. Выжлецова, которым руководил до 2006 г. 

В 2007 г. за вклад в развитие детской онкологии 

в Архангельской области ему было присвоено зва-

ние «Заслуженный врач РФ». 

В настоящее время Иван Александрович заве-

дует кафедрой  детской  хирургии (с 2005 г.), кури-

рует детское онкологическое отделение, оперирует 

больных с онкологическими заболеваниями и явля-

ется деканом педиатрического факультета СГМУ 

(с 2012 г.). Кроме того, Иван Александрович — член 

редакционной коллегии журнала «Онкопедиатрия», 

соавтор более 100 научных работ — статей, мето-

дических и учебных пособий, монографий по дет-

ской онкологии и хирургии. 

Иван Александрович — одаренный врач и педа-

гог, талантливый ученый, усилиями которого меди-

цинская помощь детям с онкологическими забо-

леваниями в Архангельской области получила 

значительное развитие и продолжает совершенст-

воваться, и при этом отзывчивый и чрезвычайно 

скромный человек.

Не сомневаемся, что энтузиазм и профессиона-

лизм Ивана Александровича, его высокие нравст-

венные качества и в дальнейшем будут служить на 

благо Российской Федерации, поскольку спасение 

жизней пациентов и подготовка квалифицирован-

ных кадров — сложные задачи, требующие полной 

самоотдачи и творческого подхода.

Редакция журнала «Онкопедиатрия», кол-

леги, друзья и ученики поздравляют Ивана 

Александровича с юбилеем, желают счастья, 

здоровья, успехов в научной и лечебной деятель-

ности!

Иван Александрович Турабов



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

Тел.: +7 (495) 120 2257

e-mail: adikom2016@yandex.ru
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Благотворительный фонд «ОМК-Участие» активно поддержива-
ет проекты Российского общества детских онкологов и сотруд-
ничает с НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

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

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

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

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

Спасибо всем, кто вместе с нами
спешит делать добро!
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