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Благотворительный фонд «ОМК-Участие» активно поддержива-
ет проекты Российского общества детских онкологов и сотрудни-
чает с НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России.
 
В 2009-2016 годах фонд закупил медицинское оборудова-
ние и расходные материалы, оборудовал три игровые ком-
наты, поддержал работу единого справочного центра сайта
www.pediatriconcology.ru  под названием «Детская онкология.
РФ», издание журнала «Онкопедиатрия», проведение двух съез-
дов детских онкологов России. Ежегодно фонд «ОМК-Участие» 
проводит в онкоцентре благотворительные акции «С миру по 
ёлке» и «Дети – детям».  

Объем благотворительной помощи, оказанной РОНЦ, составил 
более 35 миллионов рублей.

Поддержите благотворительные программы фонда «ОМК-
Участие»! Мы будем рады партнерам, готовым к сотрудничеству 
с Российским обществом детских онкологов.

 Сайт фонда: http://www.omk-uchastie.ru

Актуальная информация на страницах фонда в Фейсбуке,
Контакте и Твиттере,  а также на сайте www.pediatriconcology.ru

Спасибо всем, кто вместе с нами
спешит делать добро!
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ВВЕДЕНИЕ 
Заболеваемость злокачественными новооб-

разованиями (ЗНО) в РФ в возрастной группе 
0–14 лет составляет 15,9 на 100 тыс., 0–17 лет — 
12,5; смертность — 4,92 и 4,0 соответственно. При 
этом ЗНО у детей хотя и не являются распростра-
ненными, имеют тенденцию к росту, что объясня-
ется совершенствованием методов диагностики и, 

DOI: 10.15690/ONCO.V3I3.1595
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Организация медицинской помощи детям
с онкологическими заболеваниями

в Архангельской области
Введение. Злокачественные новообразования (ЗНО) у детей хотя и не являются распространен-
ными, вносят существенный вклад в детскую смертность. Материалы и методы. Были проведены 
оценка соответствия оснащения и штата онкологического отделения химиотерапии опухолей ГБУЗ АО 
«Архангельская областная детская клиническая больница» (АОДКБ) Приложениям №№ 5 и 6 к Приказу 
Минздрава России № 560н от 31 октября 2012 г. (в ред. от 02.09.2013 г. № 608н) «Об утверждении 
порядка оказания медицинской помощи по профилю “детская онкология”» и анализ историй болезней 
пациентов с солидными опухолями (за исключением опухолей головного мозга), получавших лечение 
в 2011–2015 гг. Результаты. В 2011–2015 гг. специализированная и симптоматическая помощь 
была оказана 49 пациентам: 23 (46,9%) девочкам и 26 (53,1%) мальчикам, средний возраст 5,9 года 
(1 мес – 17 лет) с солидными злокачественными новообразованиями (за исключением опухолей 
головного мозга), из них с нейробластомами было 11 (22,4%) пациентов, с нефробластомами — 10 
(20,4%), с опухолями печени — 6 (12,2%), с раком щитовидной железы — 5 (10,2%), с остеосаркома-
ми — 3 (6,1%), с рабдомиосаркомами (РМС) — 3 (6,1%), с саркомами Юинга — 2 (4%), с РМС органной 
принадлежности — 2 (4%), с ретинобластомами — 2 (4%), с синовиальной саркомой — 1 (2%), с фибро-
саркомой — 1 (2%), с ювенильной гранулематозной опухолью — 1 (2%), с примитивной нейроэктодер-
мальной опухолью средостения — 1 (2%), с раком яичка — 1 (2%). Пациентов с I стадией заболевания 
было 7 (14,3%), со II — 22 (44,9%), с III — 5 (10,2%), с IV — 14 (28,6%), с неустановленной стадией опухо-
левого процесса — 1 (2%). В настоящее время живы 40 (81,6%) пациентов, из них 4 (10%) продолжают 
лечение и 36 (90%) достигли ремиссии. От прогрессирования основного заболевания умерли 9 (18,4%) 
пациентов. Заключение. В Архангельской области имеются все возможности для оказания специа-
лизированной медицинской помощи детям с большинством злокачественных новообразований. При 
этом на базе специализированного отделения вполне оправдано проведение химиотерапевтического 
и хирургического этапов, за исключением сложных, органосохраняющих операций, таких как, напри-
мер, при костных саркомах, поскольку для этого требуются специалисты со значительным опытом в 
детской онкологии. 

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

венных новообразований, качество медицинской помощи.

(Для цитирования: Рыков М.Ю., Байбарина Е.Н., Чумакова О.В., Турабов И.А., Поляков В.Г. 
Организация медицинской помощи детям с онкологическими заболеваниями в Архангельской обла-
сти. Онкопедиатрия. 2016; 3(3): 173–181. Doi: 10.15690/onco.v3i3.1595)

как следствие, выявляемости заболеваний данной 
группы. Так, заболеваемость в возрастной группе 
0–14 лет в 1989 г. составляла лишь 9,8, в возраст-
ной группе 0–17 лет — 8,8 [1].

Архангельская область (АО), входящая в состав 
Северо-Западного федерального округа, на про-
тяжении 3 тыс. км омывается водами Белого, 
Баренцева и Карского морей, на западе граничит с 
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Республикой Карелия, на востоке — с Республикой 
Коми и Тюменской областью [2].

Численность детского населения АО в возрасте 
0–17 лет составляет 225 971 чел1. Общее число 
состоящих на учете пациентов с онкологическими 
заболеваниями — 142. Показатели заболеваемо-
сти (выявляемости), имеющие в последние годы 
тенденцию к росту, а также смертности детей от 
ЗНО в АО представлены в табл. 1 [3].

Онкологическое отделении химиотерапии опу-
холей ГБУЗ АО «Архангельская областная дет-

ская клиническая больница им. П.Г. Выжлецова» 
(АОДКБ) является единственным специализиро-
ванным отделением, оказывающим медицинскую 
помощь детям со ЗНО в АО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Авторами данной работы был выполнен анализ 

историй болезней детей с солидными опухолями 
(за исключением опухолей головного мозга), кото-
рые в 2011–2015 гг. получали специализирован-
ное и симптоматическое лечение в онкологиче-
ском отделении химиотерапии опухолей АОДКБ, 
а также проведена оценка оснащенности отде-
ления медицинским оборудованием и укомплек-

M.Yu. Rykov1, 2, 3, E.N. Baibarina4, O.V. Chumakova4, I.A. Turabov5, V.G. Polyakov1, 6

1 Institute of Pediatric Oncology and Hematology N.N. Blokhin, Moscow, Russian Federation
2 Scientific Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation

3 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
4 Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

5 Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russian Federation
6 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow, Russian Federation

Organization of Medical Care for Children

with Cancer in the Arkhangelsk Region 
Introduction: Malignant tumors (MT) in children are not common but contribute significantly to infant 
mortality. Materials and methods: We evaluate the available equipment and the competence of the 
staff of the Oncology Department of cancer chemotherapy at the SBPHF AR “Arkhangelsk Regional 
Children’s Hospital” (ARCH) in accordance with the requirements of the Annexes 5–6 to the Order 
of Ministry of Health of the Russian Federation № 560n dated October 31, 2012 (as amended 
September 02, 2013 № 608n) “On approval of procedures for the provision of healthcare services 
in the profile ‘Pediatric oncology’”. The analysis of the case histories of patients with solid tumors 
(except brain tumors) treated in the period from 2011 to 2015 was also performed. Results: During 
the period from 2011 to 2015 specialized and symptomatic treatment was provided to 49 patients 
(23 (46.9%) girls and 26 (53.1%) boys, mean age, 5.9 years; range 1 month — 17 years) with solid 
malignant tumors (excluding brain tumors). Out of 49 patients, eleven (22.4%) had neuroblastomas, 
ten (20.4%) — nephroblastomas, six (12.2%) — liver tumors, five (10.2 %) — thyroid cancer, three 
(6.1%) — osteosarcomas, three (6.1%) — rhabdomyosarcoma (RMS), two (4%) — Ewing’s sarcoma, 
two (4%) — organ RMC, two (4%) — retinoblastomas, one (2%) — synovial sarcoma, one (2%) — fibro-
sarcoma, one (2%) — juvenile granulosa cell tumor, one (2%) — primitive neuroectodermal tumor, 
one (2%) — testicular cancer. Seven (14.3%) patients presented with stage I disease, twenty-two 
(44.9%) — with stage II, five (10.2%) — with stage III, fourteen (28.6%) — with stage IV, and one 
(2%) patient with unidentified tumor stage. Currently, forty (81.6%) patients from the analyzed group 
are alive: four (10%) continued treatment and thirty-six (90%) achieved remission. Nine (18.4%) 
patients died from the progression of the underlying disease. Conclusion: Medical facilities of the 
Arkhangelsk Region have the opportunities to provide specialized medical care for children with the 
majority of malignant tumors. The specialized department can provide chemotherapy and surgery, 
excluding complex organ preservation surgery (in patients with bone sarcomas) as it requires profes-
sionals with extensive experience.

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

of medical care.

(For citation: Rykov MYu, Baibarina EN, Chumakova OV, Turabov I.A., Polyakov VG. Organization of 
Medical Care for Children with Cancer in the Arkhangelsk Region. Onkopediatria. 2016; 3(3): 173—
181. Doi: 10.15690/onco.v3i3.1595)

1 Данные из оперативного отчета Министерства здравоох-
ранения АО за 2015 г.
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тованности штата медицинским персоналом в 
соответствии с рекомендациями Приложений № 5 
«Рекомендованные штатные нормативы детского 
онкологического отделения (на 18 коек)» и № 6 
«Стандарт оснащения детского онкологического 
отделения» к Приказу Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации № 560н от 31 октя-
бря 2012 г. (в редакции Приказа Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 
02.09.2013 г. № 608н) «Об утверждении порядка 
оказания медицинской помощи по профилю “дет-
ская онкология”» [4]. 

Истории болезней пациентов анализировались 
в соответствии с разработанной авторами данной 
статьи анкетой [5].

Соответствие проведенного пациентам лече-
ния федеральным клиническим рекомендациям 
(ФКР) оценивалось по следующим критериям: 
полнота диагностических исследований, приме-
нение рекомендованных ФКР химиотерапевтиче-
ских препаратов в рекомендованных дозировках, 
выполнение хирургического этапа лечения в необ-
ходимом объеме, соблюдение сроков и последова-
тельности этапов лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Онкологическое отделение химиотерапии опу-

холей располагает 18 койками. По ряду показа-
телей оснащение отделения медицинским обо-
рудованием не соответствует рекомендациям 
Приложения № 6 к Приказу Министерства здра-
воохранения Российской Федерации № 560н от 
31 октября 2012 г. Из 40 анализируемых позиций 
медицинского оборудования, необходимого для 
функционирования отделения, в полной мере соот-
ветствует Приложению № 6 19 (47,5%), 14 (35%) 
позиций отсутствуют полностью и 7 (17,5%) имеют-
ся в недостаточном количестве (табл. 2). 

В отделении в настоящее время работают 
заведующий — врач детский онколог и два вра-
ча — детский онколог и педиатр. Помимо этого, в 
отделении работают старшая медицинская сестра, 

Таблица 1. Заболеваемость и смертность детского насе-
ления от ЗНО в Архангельской области в 2011–2015 гг.

 Годы

Заболеваемость 
ЗНО*

Смертность
от ЗНО*

Возраст, лет

0–14 0–17 0–14 0–17 

2015 15,34 15,39 1,5 2,2

2014 15,27 16,51 1,97 2,96

2013 12,49 12,39 2,5 2,14

2012 13,68 13,79 4,05 3,88

2011 13,37 12,6 4,11 3,91

Примечание. * — на 100 тыс. детского населения 
соответствующего возраста. ЗНО — злокачественные 
новообразования. 

Таблица 2. Оснащение онкологического отделения химиотерапии опухолей ГБУЗ АО «Архангельская областная 
детская клиническая больница им. П.Г. Выжлецова» медицинским оборудованием

Оснащение В наличии
Рекомендации 

Приложения 
№ 6

Соответствие
рекомендациям 
Приложения № 6

Количество коек 18 - -

Количество функциональных кроватей для детей 
грудного возраста 0 6 Не соответствует

Количество кроватей с подогревом или матрасов для 
обогрева 0 9 Не соответствует 

Количество противопролежневых матрасов 1 18 Не соответствует 

Количество пеленальных столов 0 1 на 5 коек Не соответствует 

Количество прикроватных столиков 18 18 Соответствует 

Количество прикроватных тумб 3 18 Не соответствует

Количество кресел-каталок 4 По требованию Соответствует

Количество каталок для перевозки больных с 
подъемным механизмом и съемными носилками 2 По требованию Соответствует

Количество массажных кушеток 0 По требованию Соответствует

Количество сейфов для хранения сильнодействующих 
лекарственных препаратов 2 2 Соответствует 

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

Количество вакуумных электроотсосов 3 1 на 5 коек Соответствует

Количество аппаратов искусственной вентиляции легких 0 2 Не соответствует 
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Оснащение В наличии
Рекомендации 

Приложения 
№ 6

Соответствие
рекомендациям 
Приложения № 6

Количество мешков Амбу 2 2 Соответствует 

Количество переносных наборов для реанимации 0 1 Не соответствует

Количество мобильных реанимационных тележек 0 1 Не соответствует

Количество бестеневых ламп в перевязочных 0 1 Не соответствует

Количество инфузоматов 18 18 Соответствует 

Количество перфузоров 9 6 Соответствует

Количество медицинских штативов 18 18 Соответствует

Количество передвижных гепафильтров 0 1 на палату Не соответствует 

Количество передвижных рентгеновских аппаратов

0
(1 в отделении 

лучевой 
диагностики)

1 Не соответствует 

Количество тромбомиксеров 0 1 Не соответствует 

Количество бактерицидных облучателей воздуха 21 По требованию Соответствует

Количество ламинарных шкафов 1 2 Не соответствует 

Количество ингаляторов 5 1 на 6 коек Соответствует

Количество наборов для отоларингологического 
обследования 0 1 Не соответствует

Количество наборов для офтальмоскопического 
обследования 0 1 Не соответствует

Количество негатоскопов 2 1 Соответствует

Количество кислородных подводок к кроватям 18 18 Соответствует 

Количество инструментальных столов 0 3 Не соответствует

Количество электронных весов для детей до 1 года 1 2 Не соответствует 

Количество весов 1 2 Не соответствует

Количество ростомеров 1 2 Не соответствует 

Количество стетофонендоскопов 4 1 на 1 врача Соответствует

Количество тонометров для измерения артериального 
давления, в том числе с манжетой для детей до 1 года 2 1 на 1 врача Не соответствует

Количество дозаторов для жидкого мыла 22 По требованию Соответствует

Количество термометров 20 18 Соответствует

Количество емкостей для сбора бытовых и медицинских 
отходов 5 По требованию Соответствует

Количество емкостей для дезинфекции инструментария 
и расходных материалов 8 По требованию Соответствует

Таблица 2. Оснащение онкологического отделения химиотерапии опухолей ГБУЗ АО «Архангельская областная 
детская клиническая больница им. П.Г. Выжлецова» медицинским оборудованием (Окончание)
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девять палатных медицинских сестер, одна проце-
дурная сестра, три младших медицинских сестры 
по уходу за больными, одна сестра-хозяйка, две 
санитарки буфетной, две санитарки, два воспи-
тателя и одна уборщица служебных помещений. 
Подробнее штатное расписание и его соответ-
ствие Приложению № 5 Приказа Министерства 
здравоохранения Российской Федерации № 560н 
от 31 октября 2012 г. представлено в табл. 3.

Немаловажно, что на базе АОДКБ расположе-
на кафедра детской хирургии ГБОУ ВПО «СГМУ» 
Минздрава России, заведующий которой — врач 
детский онколог — является куратором отделения.

В ходе анализа историй болезней было уста-
новлено, что в 2011–2015 гг. в отделении специ-
ализированная и симптоматическая помощь была 
оказана 49 пациентам с солидными злокачест-
венными новообразованиями (за исключением 
опухолей головного мозга), из них с нейробла-
стомами было 11 (22,4%) пациентов, с нефробла-
стомами — 10 (20,4%), с опухолями печени — 6 
(12,2%), с раком щитовидной железы — 5 (10,2%), 
с остеосаркомами — 3 (6,1%), с рабдомиосаркома-
ми (РМС) — 3 (6,1%), с саркомами Юинга — 2 (4%), с 

РМС органной принадлежности — 2 (4%), с ретино-
бластомами — 2 (4%), с синовиальной саркомой — 
1 (2%), с фибросаркомой — 1 (2%), с ювенильной 
гранулематозной опухолью — 1 (2%), с примитив-
ной нейроэктодермальной опухолью (primitive neu-
roectodermal tumor, PNET) средостения — 1 (2%), с 
раком яичка — 1 (2%). 

В 2011 г. получали лечение 9 (18,5%) пациен-
тов, в 2012 — 6 (12,2%), в 2013 — 11 (22,4%), в 
2014 — 11 (22,4%), в 2015 — 12 (24,5%). 

В анализируемой группе детей было 23 (46,9%) 
девочки и 26 (53,1%) мальчиков, средний возраст 
составил 5,9 года (1 мес – 17 лет). 

Пациентов с I стадией заболевания было 7 
(14,3%), со II — 22 (44,9%), с III — 5 (10,2%), с IV — 
14 (28,6%), с неустановленной стадией опухолево-
го процесса2 — 1 (2%). 

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

Таблица 3. Штатное расписание онкологического отделения химиотерапии опухолей ГБУЗ АО «Архангельская 
областная детская клиническая больница им. П.Г. Выжлецова»

Штатная единица В штате
Рекомендации 

Приложения № 5

Соответствие
рекомендациям 
Приложения № 5

Заведующий отделением 1 1 Соответствует

Врач детский онколог 2 1 на 6 коек Не соответствует

Врач-педиатр 1 Не предусмотрен -

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

Врач по лечебной физкультуре 1 (не входит в штат 
отделения) 0,5 на 18 коек Соответствует

Старшая медицинская сестра 1 1 Соответствует

Медицинская сестра палатная 9 4,75 на 6 коек Не соответствует

Младшая медицинская сестра по уходу за 
больными 3 4,75 на 6 коек Не соответствует

Медицинская сестра перевязочной 0 1 Не соответствует

Сестра-хозяйка 1 1 Соответствует

Санитарка буфетной 2 2 Соответствует

Санитарка-ваннщица 0 1 Не соответствует

Воспитатель 2 0,5 Соответствует

Санитарка 2 4 Не соответствует

Врач-трансфузиолог 1 (не входит в штат 
отделения) 1 на 6 коек Соответствует

2 Это объясняется тем, что родители пациента приняли 
решение о лечении в одной из клиник Германии после под-
тверждения диагноза злокачественного новообразования 
и выбыли из наблюдения. Соответственно, необходимый 
комплекс обследования для установления стадии заболе-
вания не был проведен.
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439, общее количество койко-дней (к/д) — 6746, 
средняя продолжительность госпитализации — 
15,4 к/д.

Все пациенты получали лечение за счет средств 
территориального фонда обязательного меди-
цинского страхования, при этом из Архангельска 
было 16 (32,7%) пациентов, из Северодвинска — 
9 (18,4%), из Устьянского муниципального рай-
она Архангельской области — 4 (8,2%), из 
Приморского — 4 (8,2%), из Плесецкого — 3 (6,2%), 
из Котласского — 2 (4,1%), из Пинежского — 2 (4,1%), 
из Новодвинска — 2 (4,1%), из Ленского — 1 (2%), 
из Няндомского — 1 (2%), из Красноборского — 1 
(2%), из Вельского — 1 (2%), из Мезенского — 1 
(2%), из Ненецкого автономного округа — 1 (2%), 
из Ростова-на-Дону — 1 (2%). 

Проведенный анализ показал, что из 49 паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, полу-
чавших лечение в 2011–2015 гг., на момент 
установления диагноза 47 (95,9%) проживали на 
территории Архангельской области, 2 (4,1%) — в 
других субъектах Российской Федерации. При 
этом из 47 пациентов, проживавших на тер-
ритории Архангельской области, наибольшее 
количество было из Архангельска — 16 (34%) и 
Северодвинска — 9 (19,2%). Остальные 22 (46,8%) 
пациента проживали на территории 11 городских 
округов и муниципальных районов. Таким образом, 
дети с онкологическими заболеваниями прожива-
ли на территориях 13 (50%) из 26 муниципальных 
образований Архангельской области. 

Пациентов с саркомами костей и мягких тка-
ней было 11, из них 3 (27,3%) с остеосаркомами, 2 
(18,2%) с саркомами Юинга, 3 (27,3%) с РМС, 1 (9%) 
с фибросаркомой, 1 (9%) с ювенильной гранулема-
тозной опухолью, 1 (9%) с PNET средостения. Таким 
образом, пациентов с костными саркомами было 
5 (45,5%), с мягкотканными — 6 (54,5%).

Из 10 пациентов с нефробластомами 6 (60%) 
имели правостороннюю локализацию опухолевого 
процесса, 4 (40%) — левостороннюю.

Из 5 пациентов со злокачественными новооб-
разованиями щитовидной железы у 4 (80%) был 
выявлен папиллярный рак, у 1 (20%) — медулляр-
ный рак.

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

Из 6 пациентов с опухолями печени 4 (66,7%) 
было с гепатобластомами и 2 (33,3%) с гепатоцел-
люлярным раком печени.

Наиболее часто заболевания манифестирова-
ли болевым синдромом (у 42; 85,7%); также отме-
чались температурные реакции в виде субфебри-
литета (у 26; 53%) и потеря веса (у 17; 34,7%). 

Все пациенты при появлении первых признаков 
заболевания обратились к участковым педиатрам 
по месту жительства, после чего были направле-
ны в специализированное отделение АОДКБ. Во 
время профилактических медицинских осмотров 

злокачественное новообразование не было запо-
дозрено ни у одного пациента.

Среднее время от момента появления первых 
симптомов заболевания до момента обращения 
составило 3 дня (мин. — 1 день, макс. — 7 дней), 
до верификации диагноза и начала специализиро-
ванного лечения — 8 дней (мин. — 5 дней, макс. — 
11 дней3). Такие сроки объясняются временем, 
затрачиваемым на гистологическую верификацию 
диагноза и укладываются в допустимые нормы, а 
также характерны для большинства федеральных 
лечебных учреждений. 

Все пациенты получали обследование в полном 
объеме на базе АОДКБ, за исключением магнит-
но-резонансной томографии (МРТ), гистологиче-
ских и иммуногистохимических исследований, а 
также лучевой терапии, которые выполнялись на 
базе ГБУЗ АО «Архангельский клинический онко-
логический диспансер» (АКОД). Во всех случаях 
для подтверждения гистологических заключений 
биопсийный материал направлялся для повторных 
исследований в патологоанатомические отделе-
ния федеральных учреждений.

Иммунофенотипирование опухолей проводи-
лось только в лабораториях федеральных учре-
ждений, поскольку в лечебных учреждениях 
Архангельской области возможности для прове-
дения таких исследований отсутствуют. В случаях 
расхождения в гистологических диагнозах препа-
раты направлялись на пересмотр в лаборатории 
клиник Швеции.

Первичная госпитализация детей с подозрени-
ем на онкологическую патологию осуществлялась 
на койки инфекционного отделения, соматическо-
го отделения № 2, хирургического отделения или 
ортопедотравматологического. После проведения 
необходимых обследований и верификации диаг-
ноза пациенты переводились для дальнейшего 
лечения в профильное онкологическое отделение 
химиотерапии опухолей. 

Имплантируемые венозные порт-системы 
использовались при лечении 14 (28,6%) пациентов 
с онкологическими заболеваниями. У 35 (71,4%) 
пациентов в качестве систем венозного доступа 
применяли периферические и подключичные кате-
теры. При использовании периферических катете-
ров для струйного введения химиотерапевтических 
препаратов у 4 пациентов были отмечены случаи 
экстравазации, которые привели к развитию хими-
ческих ожогов мягких тканей верхних конечностей.

Химиотерапевтическое лечение в условиях 
отделения получили 43 (87,8%) пациента, сим-
птоматическое лечение (коррекция показателей 
крови, терапия фебрильной нейтропении) — 36 
(73,5%); паллиативная помощь была оказана 4 
(8,2%) пациентам. 

3 Наиболее продолжительными (свыше 1 нед) являются гисто-
логические методы диагностики при подозрении на опухо-
левое поражение костной ткани, поскольку требуется ее 
декальцификация.
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Хирургический этап лечения 37 (75,5%) паци-
ентам был выполнен на базе АОДКБ, 12 (24,5%) — 
на базе федеральных научно-исследовательских 
институтов.

Лучевая терапия была проведена 9 пациентам 
на базе ГБУЗ АО «Архангельский областной клини-
ческий онкологический диспансер».

ФКР по лечению соответствующих нозологий 
были выполнены всем пациентам в полном объе-
ме. Случаев избыточного лечения (полипрагмазии) 
не отмечено. 

В настоящее время из анализируемой группы 
живы 40 (81,6%) пациентов, из них 4 (10%) продол-
жают лечение и 36 (90%) достигли ремиссии. От 
прогрессирования основного заболевания умерли 
9 (18,4%) человек.

ОБСУЖДЕНИЕ
Федеральным законом № 323-ФЗ от 21 ноя-

бря 2011 г. «Об основах здоровья граждан в 
Российской Федерации» определены основные 
принципы — государственные гарантии и ответст-
венность органов власти, местного самоуправле-
ния, социальная защищенность граждан при утра-
те здоровья, доступность и качество медицинской 
помощи (КМП) — совокупность характеристик, 
отражающих своевременность оказания меди-
цинской помощи, правильность выбора методов 
профилактики, диагностики, лечения и реабилита-
ции при оказании медицинской помощи, степень 
достижения запланированного результата [6]. При 
этом повышение КМП — одно из приоритетных 
направлений развития здравоохранения [7].

Также в законе определена приоритетность 
охраны здоровья детей — одно из важнейших и 
необходимых направлений деятельности государ-
ства. При этом основные механизмы реализации 
КМП — организация медицинской помощи детям с 
максимальной приближенностью к месту житель-
ства или обучения, наличие необходимого числа 
квалифицированных медицинских работников, а 
также соблюдение порядка оказания и стандартов 
медицинской помощи, предоставляемой в необхо-
димом объеме.

А.Л. Линденбратен с соавт. справедливо разде-
ляют понятия КМП и качества организации меди-
цинской помощи (КОМП), объединяя их в «качество 
медицинского обслуживания населения» [8]. Это 
вполне оправдано, поскольку имеются отличия в 
трактовании КМП различными субъектами ее ока-
зания — пациентами, врачами, организаторами 
здравоохранения, что впервые отметил в своих 
работах A. Donabedian, предлагая три подхода к 
оценке КМП — структурный (орагнизационно-тех-
ническое качество ресурсов — материально-тех-
нической базы, оснащения и т.д.), процессуальный 
(точность диагностики, адекватность тактики лече-
ния, соблюдение стандартов) и результативный 
(степень приближения к максимально возможно-
му результату лечения) [9].

Обобщая изложенное, можно утверждать, 
что КМП объединяет два основных критерия — 
адекватность тактики лечения и ее максималь-
ное соответствие принятым стандартам. Прочие 
характеристики — доступность, экономическая 
эффективность, преемственность, своевремен-
ность — отражают КОМП, однако также влияют на 
субъективную оценку пациентом, его удовлетво-
ренность оказанной медицинской помощью [8].

В свете вышеизложенного справедливо утвер-
ждать, что в анализируемом регионе на достаточно 
высоком уровне находятся как КМП, так и КОМП. 
Это подтверждается не только выполнением ФКР 
по лечению пациентов с ЗНО, но и их эффектив-
ной маршрутизацией, возможностью проведе-
ния большинства этапов диагностики и лечения в 
непосредственной близости от места проживания.

Поскольку у 39% пациентов заболевания были 
выявлены на III–IV ст., необходимо усилить конт-
роль за профилактическими медицинскими осмо-
трами детского населения, одновременно повы-
сив онкологическую настороженность участковых 
педиатров.

Пациенты с некоторыми патологиями, напри-
мер костными саркомами, обоснованно направ-
лялись на хирургический этап лечения в феде-
ральные центры, поскольку ограниченное 
ежегодное число первичных пациентов с данны-
ми нозологическими формами делает нецелесо-
образным оснащение отделения необходимым 
оборудованием.

Вместе с тем целесообразно ввести в отде-
ление дневного пребывания АОДКБ 0,5 ставки 
врача детского онколога, поскольку в ряде слу-
чаев (удовлетворительное состояние пациентов, 
близость места проживания от больницы) оправ-
дано проведение как первичного, так и планово-
го обследования пациентов с онкологическими 
заболеваниями в амбулаторных условиях. Это 
позволит снизить нагрузку с непрофильных отде-
лений. 

Можно отметить некоторые сложности при 
проведении лучевой терапии пациентам с онко-
логическими заболеваниями, поскольку данный 
этап лечения проводится на базе АКОД, в кото-
ром отсутствуют специалисты педиатрической 
направленности, как и необходимые сертификаты 
для оказания медицинской помощи детям. Другим 
аспектом является необходимость проведения 
лучевой терапии и некоторых видов диагностиче-
ских исследований (КТ, МРТ) с применением общей 
анестезии, что требует привлечения выездных 
бригад анестезиологов-реаниматологов, каковых 
в регионе недостаточное количество. 

Учитывая, что в отделении имеются квали-
фицированные специалисты и оборудование, 
целесообразно в качестве систем длительного 
венозного доступа использовать имплантируе-
мые венозные порт-системы у всех пациентов с 
онкологическими заболеваниями, предполага-
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емая продолжительность лечения которых пре-
вышает 6 мес. Это не только повысит качество 
жизни пациентов, но и будет способствовать сни-
жению затрат на лечение [10]. При предполага-
емой продолжительности лечения (жизни) менее 
6 мес можно рекомендовать использование цен-
тральных катетеров, вводимых через перифери-
ческую вену, установка которых безопасна и не 
требует применения специального оборудова-
ния, а эксплуатация сопровождается минималь-
ным процентом осложнений [11].

В настоящее время паллиативную помощь паци-
енты с онкологическими заболеваниями получают 
на базе онкологического отделения химиотерапии 
опухолей. Хотя это не нарушает протоколов лече-
ния пациентов, получающих специализирован-
ную помощь, но несет дополнительную нагрузку 
на медицинский персонал. Отделение паллиатив-
ной помощи детскому населению в Архангельской 
области отсутствует, однако в 2016 г. планирует-
ся создание такого отделения на 5 коек на базе 
АОДКБ.

Имеющиеся расхождения в оснащенности отде-
ления оборудованием и штатом с рекомендациями 
Приложений №№ 5 и 6 к Приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации № 560н 
от 31 октября 2012 г. не сказывается на КМП паци-
ентам с онкологическими заболеваниями и свиде-
тельствует об избыточности данных Приложений и 
целесообразности их пересмотра.

ВЫВОДЫ
Учитывая вышеизложенное, можем утверждать, 

что в настоящее время в Архангельской области 
имеются возможности для оказания специализи-
рованной медицинской помощи детям с большинст-
вом злокачественных новообразований. 

Вполне оправданным является проведение в 
условиях анализируемого отделения химиотера-
певтического и хирургического этапов лечения в 
соответствии с принятыми ФКР. Учитывая ограни-
ченное ежегодное количество первичных пациен-
тов с солидными онкологическими заболеваниями 
в анализируемой области, в том числе с костными 
саркомами, не представляется целесообразным 
проведение в областной больнице органосохраня-
ющих операций при данных патологиях, поскольку 
для этого требуются специалисты со значительным 
опытом работы в детской онкологии.
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Локализованные формы опухолей семейства 
саркомы Юинга в Республике Беларусь: 

анализ клинических исходов у 115 пациентов 
за 15-летний период наблюдения

Актуальность. Опухоли семейства саркомы Юинга (СЮ) могут возникать в костях и мягких тканях, пред-
ставлены фенотипом низкодифференцированных мелких округлых голубых клеток и характеризуются 
наличием идентичных генетических поломок, связанных с 22-й хромосомой. Целью исследования была 
оценка долгосрочных показателей выживаемости локализованных (неметастатических) форм СЮ и анализ 
характеристик пациентов с благоприятными и неблагоприятными исходами заболевания. Пациенты и мето-

ды. В анализ включены 115 пациентов с СЮ, получавших лечение в Республиканском научно-практическом 
центре детской онкологии, гематологии и иммунологии Республики Беларусь с 1999 по 2014 г. Результаты. 
15-летняя бессобытийная и общая выживаемость для пациентов с локализованными формами СЮ соста-
вила 62,5 и 67,0% соответственно. Не было выявлено значимых отличий в характеристиках пациентов (пол, 
возраст, уровень лактатдегидрогеназы, размер и локализация опухоли и др.), позволяющих прогнозиро-
вать исход заболевания перед началом терапии. Заключение. Показатели долгосрочной выживаемости 
пациентов с неметастатическими опухолями СЮ в Республике Беларусь соответствуют стандартам стран с 
развитой системой здравоохранения. Новые маркеры необходимы для стратификации на группы благопри-
ятного и неблагоприятного клинического исхода на этапе постановки диагноза.

Ключевые слова: опухоль семейства саркомы Юинга, лечение, выживаемость.

(Для цитирования: Киселёв Л.П., Алейникова О.В. Локализованные формы опухолей семейства саркомы 
Юинга в Республике Беларусь: анализ клинических исходов у 115 пациентов за 15-летний период наблю-
дения. Онкопедиатрия. 2016; 3(3): 182–187. Doi: 10.15690/onco.v3i3.1596)

L. Kisialeu, O. Aleinikova

Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Minsk, Belarus Republic

Ewing’s Sarcoma Family Tumors in the Republic

of Belarus: Fifteen-year Survival Rate

in 115 Pediatric Patients with Localized Disease
Introduction. Ewing sarcoma family tumors (ESFT) occur in bone and within soft tissues. ESFT is a type 
of the “small round blue cell” tumor group which is poorly differentiated. The Aim of the study was to 
evaluate the long-term survival rate and to assess clinical characteristics of patients with favorable and 
unfavorable outcomes. Patients and Methods. The study enrolled 115 patients with localized ESFT who 
were registered in the Belarus Republic pediatric cancer sub-registry. Survival rate was estimated via the 
Kaplan-Meier method and compared using log-rank tests and Cox proportional hazard models. Results. 
Fifteen-year overall and event-free survival were 67.0 and 62.5% respectively. Common clinical prognostic 
factors (age, sex, tumors volume, response to treatment and other) did not differ between patients with 
favorable and unfavorable outcomes. Conclusions. Treatment results for patients with localized ESFT 
from the Republic of Belarus comply with generally accepted standards. Searching for new predictive 
markers is necessary for early detection of patients resistant to conventional treatment.

Key words: Ewing sarcoma family tumors, children, treatment, survival rate. 

(For citation: Kisialeu L., Aleinikova O. Ewing’s Sarcoma Family Tumors in the Republic of Belarus: Fifteen-
year Survival Rate in 115 Pediatric Patients with Localized Disease. Onkopediatria. 2016; 3(3): 182–187. 
Doi: 10.15690/onco.v3i3.1596)
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ВВЕДЕНИЕ
Современные подходы к использованию кан-

цер-регистров в методологической оценке зло-
качественных заболеваний дают новые возмож-
ности для системного анализа онкопатологии в 
целом и новообразований скелета в частности 
[1–3]. Впервые описанная Джеймсом Юингом в 
1921 г. как эндотелиома кости саркома Юинга 
(СЮ) представлена фенотипом низкодифферен-
цированных мелких округлых голубых клеток [4]. У 
детей и подростков заболевание обнаруживается 
в основном в костях, однако для взрослых пациен-
тов на первое место выходят мягкотканные лока-
лизации [5]. Исторически отдельно выделялись 
опухоль Аскина, примитивная периферическая 
нейроэктодермальная опухоль (пПНЭО), СЮ мягких 
тканей, однако на основании общих генетических 
поломок Всемирная организация здравоохране-
ния рассматривает все эти нозологии как опухоли 
семейства саркомы Юинга, или СЮ [6]. Известно, 
что только хирургический и/или лучевой методы 
позволяли вылечивать не более 10–15% паци-
ентов с локализованными (неметастатическими) 
формами болезни [6]. В остальных случаях возни-
кал системный рецидив заболевания. В настоя-
щее время лечебные и диагностические опции для 
пациентов с ПНЭО исследуются посредством муль-
тицентровых протоколов, предусматривающих 
комплексную или многокомпонентную терапию [7, 
8]. Применение системной химиотерапии позволи-
ло значительно улучшить отдаленные результаты 
лечения: до 60–65% для случаев без метастатиче-
ского распространения. Однако эти достижения не 
привели к увеличению количества положительных 
исходов для пациентов с наличием метастазов на 
момент постановки диагноза: показатели выжива-
емости для них не превышают 20–25% на протяже-
нии последних десятилетий, несмотря на использо-
вание высокоинтенсивных химиотерапевтических 
режимов и агрессивных локальных подходов. 
Таким образом, метастатическое распростране-
ние опухолевого процесса на момент постановки 
диагноза является однозначным критерием небла-
гоприятного клинического исхода, но и в когорте 
пациентов с неметастатическими формами для 
1/3 случаев классические схемы лечения оказы-
ваются неэффективными [9, 10]. Прогнозирование 
таких пациентов на этапе инициальной диагности-
ки могло бы дать преимущество посредством ран-
ней коррекции для них терапевтического плана. 
В большом количестве литературных источников 
помимо метастазов представлены другие кли-
нические маркеры неблагоприятного прогноза. 
Большой размер новообразования, центральная 
локализация опухоли, уровень лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), пол и более старший возраст пациента 
могут свидетельствовать о худшем исходе заболе-
вания [11, 12]. 

В настоящем исследовании представлены 
результаты лечения 115 педиатрических пациен-

тов с СЮ в Республиканском научно-практическом 
центре детской онкологии, гематологии и иммуно-
логии (РНПЦ ДОГИ) Республики Беларусь (РБ) за 
15-летний период. Целью исследования была 
оценка показателей долгосрочной выживаемости 
и анализ исходов опухолей СЮ для установления 
отличий в клинико-патологических характеристи-
ках пациентов с благоприятными и неблагоприят-
ными результатами терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были использованы данные Детского субкан-

цер-регистра, в котором с 1999 по 2014 г. зареги-
стрированы 115 пациентов с СЮ, диагностирован-
ной в РНПЦ ДОГИ, который является единственным 
учреждением для лечения детей и подростков РБ 
до 18-летнего возраста [9]. Для постановки диаг-
ноза использовали гистологический, иммуноги-
стохимический и молекулярно-биологический 
методы. Пациентам осуществлялся локальный 
контроль (операция, операция + лучевая терапия, 
только лучевая терапия) и проводилось програм-
мное системное лечение. Использовали 5 режи-
мов системной химиотерапии. При режиме А (на 
более ранних этапах для пПНЭО) химиотерапия осу-
ществлялась по протоколу мягкотканных опухолей 
рабдоидного генеза: винкристин, доксорубицин, 
алкилирующие агенты, этопозид, препараты пла-
тины [10]. Режим В базировался на рекомендациях 
Европейского общества онкологов после 1992 г.: 
винкристин, доксорубицин, дактиномицин, этопо-
зид, а также алкилирующие агенты ифосфамид 
и циклофосфамид в режиме рандомизации [11]. 
Индукционная схема режима C соответствовала 
рекомендациям американских детских онкологов 
для СЮ и подразумевала проведение в альтерни-
рующем режиме блоков винкристин / доксоруби-
цин / циклофосфамид и этопозид / ифосфамид 
[12]. Консолидирующая терапия режима С прово-
дилась посредством высоких доз бусульфана и 
мелфалана с поддержкой периферической стволо-
вой клеткой [13]. Режим D базировался на реко-
мендациях Европейского общества онкологов 
после 1999 г.: индукционные блоки были четырех-
компонентными (винкристин, доксорубицин, ифос-
фамид и этопозид), консолидирующая терапия была 
трехкомпонентной (винкристин, ифосфамид, акти-
номицин Д) [14]. Для селективных пациентов режи-
ма Е наряду с четырехкомпонентной индукцией и 
трехкомпонентной консолидацией применялась 
блокада ангиогенеза препаратом бевацизумаб на 
основании уровней маркеров ангиогенеза в ткани 
опухоли перед системной терапией. 

После окончания лечения пациенты наблюда-
лись Детским субканцер-регистром Республики 
Беларусь с постоянным обновлением статуса. 
Длительность бессобытийной выживаемости 
(БСВ), общей выживаемости (ОВ) и кумулятивной 
частоты рецидива исчислялась от времени поста-
новки инициального диагноза.
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Статистический анализ 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием програм-
мы R-Statistics версия 3.2.0, R Foundation for 
Statistical Computing, лицензия GNU GPL. Оценка 
статистической значимости различий между 
сравниваемыми количественными показате-
лями проводилась при помощи U-теста Манна–
Уитни. Сравнение в группах по индивидуальным 
параметрам — с помощью χ2-теста. Кривые ОВ 
и БСВ выстраивали по методу Каплана–Мейера 
(Kaplan–Meier); для сравнительной оценки досто-
верности различий использовали логранговый 
критерий (log-rank test). Кумулятивная частота 
возникновения событий рассчитывалась мето-
дом конкурирующих рисков, различия кумулятив-
ных частот оценивались с использованием теста 
Gray. Различия считали статистически значимыми 
при вероятности ошибки менее 5% (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
У 3 (2,6%) из 115 пациентов констатирована 

смерть от инфекционных осложнений без призна-
ков наличия рецидива. 

Клинико-патологические характеристики 
112 пациентов, разделенных на 2 группы на осно-
вании наличия рецидива / продолженного роста 
заболевания, представлены в табл. Рецидив 
заболевания имели 38 (33,9%) из 112 пациентов, 
74 находятся в ремиссии; 6 (15,7%) из 38 пациентов 
с рецидивами повторно вышли в ремиссию после 
терапии 2-й линии и живы на момент анализа.

Как видно из табл., мужской пол несколько пре-
обладал в группе рецидивов (55,3 против 40,5%). 
Наиболее частой локализацией (около полови-
ны случаев) в обеих группах были конечности. 
Констатировано, что тазовая локализация чаще 
встречалась у пациентов, находящихся в ремис-
сии. Анализируя этап локального контроля, можно 

Таблица 1. Клинико-патологические характеристики пациентов

Характеристики

Пациенты
с рецидивом

n=38

Пациенты
без рецидива

n=74 p

n % n %

Пол
Мужской
Женский

21
17

55,3
44,7

30
44

40,5
59,5

0,1385

Анатомическая локализация
Бедро
Большеберцовая кость
Малоберцовая кость
Стопа
Ключица
Лопатка
Ребро
Плечо
Предплечье
Кисть
Череп
Позвонки
Таз

7
4
3
2
0
1
8
1
2
0
5
3
2

18,2
10,4
7,8
5,2
0

2,6
21,2
2,6
5,2
0

8,6
7,8
5,2

12
10
0
2
2
1

16
7
0
1
3
9

11

15,6
13,0

0
2,6
2,6
1,3

24,6
9,1
0

1,3
3,9

11,7
14,3

0,7685
0,6508
0,0143
0,4894
0,3065
0,6281
0,9446
0,1840
0,0464
0,4716
0,0765
0,4893
0,1331

Гистология
Классическая СЮ
пПНЭО

23
15

60,5
39,5

48
26

64,9
35,1

0,6518

Операция
Широкая резекция
Частичная резекция
Не выполнялась

12
8

18

31,6
21,1
47,3

26
17
31

34,1
20,1
45,8

0,7066
0,8172
0,5801

Локальный контроль
Только операция
Операция и облучение
Только облучение

15
9

14

39,5
23,7
36,8

26
19
29

35,1
25,7
39,2

0,6518
0,8177
0,8089

Гистологический ответ
Некроз 90%
Некроз <90%

7
6

53,9
46,1

26
8

76,5
23,5

0,0662

Режим химиотерапии
Режим A*
Режим B
  Режим С
Режим D
Режим Е

7
3

13
9
6

18,4
7,9

34,2
23,7
15,8

7
3

19
19
26

9,5
4,1

25,7
25,7
35,0

0,1745
0,3927
0,3438
0,8177
0,0319

Примечание. * — описание режимов химиотерапии представлено в главе «Материалы и методы». пПНЭО — примитивная 
периферическая нейроэктодермальная опухоль, СЮ — саркома Юинга.
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отметить, что относительные значения таких пока-
зателей, как широкая резекция опухоли и исполь-
зование только лучевой терапии в качестве мест-
ного лечения, были практически идентичными. 

Отмечен больший удельный вес случаев при-
менения протоколов, разработанных для мяг-
котканных рабдоидных опухолей (как правило, 
использовались для пациентов с пПНЭО), в группе 
с неблагоприятным исходом заболевания; также 
для этой группы констатирован меньший процент 
случаев с выраженным патоморфозом опухоли 
(90%). Относительные значения классической СЮ 
и пПНЭО были сопоставимы — 39,5 и 35,1% в срав-
ниваемых группах.

Как представлено на рис. 1, возраст пациентов 
на момент постановки диагноза, уровень ЛДГ, а 
также размеры первичного опухолевого очага (объ-
ем новообразования и размер новообразования в 
наибольшем измерении) варьировали в широких 
диапазонах и значимо не отличались при оценке 
медианных значений в сравниваемых группах.

Для пациентов с локализованными формами 
СЮ были оценены показатели БСВ, ОВ и кумуля-
тивной частоты рецидива за 15-летний период 
наблюдения. Как представлено на рис. 2, БСВ всей 
когорты (n=115) составила 62,5±4,8% (74 паци-
ента), ОВ — 67,0±4,7% (живы 80), кумулятивная 

частота рецидива — 34,9±4,7% (у 38). Анализируя 
кривые выживаемости, можно отметить, что 
подавляющее большинство рецидивов происходи-
ло в первые 2 года после постановки диагноза.

ОБСУЖДЕНИЕ
Лечение пациентов с СЮ предусматривает мест-

ный контроль (операция и/или лучевая терапия) 
и системную полихимиотерапию. Современные 
результаты лечения значительно лучше таковых 
несколько десятилетий назад, но даже макси-
мально токсичные схемы не позволяют достигнуть 
прогресса в терапии подавляющего большинства 
пациентов с метастатическим поражением и ~1/3 
с локализованными формами заболевания.

В настоящем исследовании представлена оцен-
ка долгосрочной выживаемости пациентов детского 
возраста Республики Беларусь с локализованными 
формами СЮ и осуществлен анализ клинико-пато-
логических характеристик в зависимости от исхо-
дов заболевания за 15-летний период. 

При оценке пациентов с рецидивом заболе-
вания и находящихся в ремиссии констатирова-
на сопоставимость групп как в использовании 
терапевтических подходов (локальный контроль 
и системная терапия), так и в клинических пока-
зателях (пол, возраст, локализация и размер пер-

Рис. 1. Оценка показателей долгосрочной выживаемости у пациентов с рецидивом заболевания и находящихся в ремиссии
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вичного опухолевого очага). В группе рецидивов 
несколько преобладали пациенты мужского пола, 
но не было констатировано различий по возрасту. 
Как известно, наличие метастатического пора-
жения является неоспоримым фактором плохого 
клинического исхода заболевания. Что касается 
локализованных форм, то такие параметры, как 
уровень ЛДГ и размеры новообразования, в нашем 
исследовании варьировали в широком диапазоне 
и не могли однозначно прогнозировать вероят-
ность наступления рецидива. Отмечено большее 
количество случаев выраженного опухолевого 
патоморфоза в группе пациентов, находящихся в 
ремиссии по основному заболеванию. Этот факт 
является логичным, но необходимо учитывать, что 
степень ответа новообразования на проведенное 
системное лечение становится известной только 
после нескольких месяцев (курсов) инициальной 
химиотерапии и не позволяет адекватно воздейст-
вовать на опухоль непосредственно после поста-
новки диагноза.

Таким образом, результатами нашего иссле-
дования показано, что четкое прогнозирование 
исхода заболевания на основании известных 
кинических маркеров (пол, возраст, уровень ЛДГ, 
размер и локализация опухоли и др.) является 
затруднительным. В этой связи можно отметить, 
что комиссия по изучению биомаркеров Детской 
онкологической группы (Children’s Oncology Group, 
COG) Национального института здоровья США сви-
детельствует, что на сегодняшний день отсутству-
ет четкое понимание того, какие локализованные 
формы ПНЭО не ответят на лечение, а для каких 
терапия окажется эффективной [7]. В связи с этим 
в современных базовых протоколах индукционная 

химиотерапия в большинстве случаев идентична 
для всех первичных пациентов [12–15]. Значимое 
клиническое преимущество может дать возмож-
ность прогнозирования у пациентов с неблаго-
приятным исходом для использования у них новых 
агентов и режимов системного лечения. Поскольку 
новые препараты постоянно вводятся в практику, 
важно определение когорт пациентов, для кото-
рых терапевтическая коррекция будет максималь-
но рациональной. На сегодняшний день изучение 
молекулярно-биологических аспектов опухолевого 
процесса рассматривается как наиболее перспек-
тивное направление в поиске прогностических 
факторов клинического исхода заболевания [7, 16]. 

По литературным данным, при объединенной 
оценке клинических исходов 1519 пациентов с СЮ 
Applebaum и соавт. констатировали 62,6% вероят-
ность общей выживаемости для локализованных 
форм [9]. По результатам Европейского протокола 
лечения EICESS-92 и данных североамериканских 
исследователей группы COG было отмечено, что 
для пациентов с ПНЭО и классической СЮ конста-
тированы идентичные показатели выживаемости 
на уровне 65–70% [11, 12]. Можно суммировать, 
что результаты БСВ и ОВ для СЮ колеблются в диа-
пазоне 60–70% для локализованных форм, но оста-
ются неудовлетворительными (<25%) у пациентов с 
наличием метастатического поражения на момент 
постановки диагноза. Анализ долгосрочных пока-
зателей выживаемости пациентов РБ показал, что 
уровень БСВ и ОВ при локализованных формах СЮ 
(62,5 и 67,0% соответственно) сопоставим со стан-
дартами стран с развитой системой здравоохра-
нения. Необходимо учитывать, что централизация 
диагностических и лечебных мероприятий в одном 

Рис. 2. Общая, бессобытийная выживаемость и кумулятивная частота рецидивов у пациентов с локализованными формами 
саркомы Юинга
Примечание. Общая выживаемость: n=115, 80 живы [67,0±4,7%]. Бессобытийная выживаемость: n=115, 74 без события [62,5±4,8%]. 
Кумулятивная частота рецидивов: n=115, 38 рецидивов [34,9±4,7%].
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высокоспециализированном учреждении позво-
ляет увеличить вероятность благоприятных исхо-
дов для всех педиатрических пациентов страны с 
данной патологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Долгосрочные показатели выживаемости педи-

атрических пациентов с опухолями семейства СЮ 
в Республике Беларусь соответствуют стандар-
там стран с развитой системой здравоохранения. 

Около 1/3 пациентов с локализованными форма-
ми заболевания имеют неблагоприятный исход 
заболевания. Раннее прогнозирование резистен-
тности к системной терапии требует поиска новых 
подходов. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие 

финансовой поддержки / конфликта интересов, о 
которых необходимо сообщить.

ЛИТЕРАТУРА

1. Петрович С.В., Алейникова О.В. Особенности заболева-
емости злокачественными новообразованиями детей 
первого года жизни в Республике Беларусь. Медико-
биологические аспекты аварии на Чернобыльской 
АЭС. 2004;1:3–11.

2. Мень Т.Х., Поляков В.Г., Алиев М.Д. Эпидемиология 
злокачественных новообразований у детей в России. 
Онкопедиатрия. 2014;1:7–12.

3. Суконко О.Г., Антоненкова Н.А. Организационно-
методическая помощь, оказываемая государственным 
учреждением РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова орга-
низациям здравоохранения в Республике Беларусь. 
Онкологический журнал. 2011;20:42–45.

4. Ewing J. Classics in oncology. Diffuse endothelio-
ma of bone. James Ewing. Proceedings of the New 
York Pathological Society, 1921. CA Cancer J Clin. 
1972;22:95–98.

5. Karski EE, Matthay KK, Neuhaus JM, Goldsby RE, 
Dubois SG. Characteristics and outcomes of patients with 
Ewing sarcoma over 40 years of a geat diagnosis. Cancer 
Epidemiol. 2013;37:29–33.

6. Fletcher C, Bridge J, Hogendoorn P, Mertens F. Classification 
of tumours pathology and genetics of tumours of soft tis-
sue and bone in World Health Organization, 4th Edn, eds 
C.D.M. Fletcher, J.A. Bridge, P. Hogendoorn, F. Mertens. 
Lyon: IARC Press, 2013. p. 306–309.

7. Neerav S, Joshua D, Schiffman DR, Davis IJ, Womer RB, 
Lessnick SL, Lawlor ER. The COG Ewing Sarcoma Biology 
Committee. Biomarkers in Ewing sarcoma: the promise 
and challenge of personalized medicine. A report from 
the Children’s Oncology Group. Frontiers in Oncology. 
2013;3:1–13.

8. Womer RB, West DC, Krailo MD, Dickman PS, Pawel BR, 
Grier HE, et al. Randomized Controlled Trial of interval-
compressed chemotherapy for the treatment of localized 
Ewing sarcoma: a Report from the Children’s Oncology 
Group. J Clin Oncol. 2012;30:4148–4154.

9. Applebaum MA, Worch J, Matthay KK, Goldsby R, 
Neuhaus J, West DC, Dubois SG, et al. Clinical features 

and outcomes in patients with extraskeletal Ewing sar-
coma. Cancer. 2011;117(13):3027–32.

10. Raney RB, Anderson JR, Barr FG, Donaldson SS, 
Pappo AS, Qualman SJ, et al. Rhabdomyosarcoma and 
undifferentiated sarcoma in the first two decades of life: 
a selective review of Intergroup Rhabdomyosarcoma 
Study Group experience and rationale for Intergroup 
Rhabdomyosarcoma Study V. J Pediatr Hematol Oncol. 
2001;23:215–220.

11. Paulussen M, Craft AW, Lewis I, Hackshaw A, Douglas C, 
Dunst J, et al. Results of the EICESS-92 Study: two ran-
domized trials of Ewing’s sarcoma treatment — cyclo-
phosphamide compared with ifosfamide in standard-risk 
patients and assessment of benefit of etoposide added 
to standard treatment in high-risk patients. J Clin Oncol. 
2008;26:4385–93.

12. Granowetter L, Womer R, Devidas M, Krailo M, Wang C, 
Bernstein M, et al. Dose-intensified compared with stan-
dard chemotherapy for nonmetastatic Ewing sarcoma 
family of tumours: a Children’s Oncology Group study. J 
Clin Oncol. 2009;27:2536–2541.

13. Oberlin O, Rey A, Desfachelles AS, Philip T, Plantaz D, 
Schmitt C, et al. Impact of high-dose busulfan plus mel-
phalan as consolidation in metastatic Ewing tumours: a 
study by the Societe Francaise des Cancers de l’Enfant. J 
Clin Oncol. 2006;24:3997–4002.

14. Juergens C, Weston C, Lewis I, Whelan J, Paulussen M, 
Oberlin O, et al. Safety assessment of intensive induc-
tion with vincristine, ifosfamide, doxorubicin and eto-
poside (VIDE) in the treatment of Ewing tumours in the 
EURO-E.W.I.N.G. 99 clinical trial. Pediatr Blood Cancer. 
2006;47:22–29.

15. La Thangue NB, Kerr DJ. Predictive biomarkers: a para-
digm shift towards personalized cancer medicine. Nat 
Rev Clin Oncol. 2011;8:587–596.

16. Applebaum MA, Worch J, Matthay KK, Goldsby R, 
Neuhaus J, West DC, Dubois SG, et al. Clinical features 
and outcomes in patients with extraskeletal Ewing sar-
coma. Cancer. 2011;117(13):3027–3032.

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Киселёв Леонид Петрович, кандидат медицинских наук, заведующий онкогематологическим отделением № 3 
Республиканского научно-практического центра детской онкологии, гематологии и иммунологии (РНПЦ ДОГИ) 
Минздрава Республики Беларусь
Адрес: 223053, Минский р-н, д. Боровляны, ул. Фрунзенская, д. 43, тел.: +375 (17) 265-40-84,
e-mail: leonslight@mail.ru

Алейникова Ольга Витальевна, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент НАН РБ, директор 
РНПЦ ДОГИ
Адрес: 223053, Минский р-н, д. Боровляны, ул. Фрунзенская, д. 43, e-mail: aleinikova2004@mail.ru 



188

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

АКТУАЛЬНОСТЬ
Одной из основных сторон современной фарма-

кологии является направленный транспорт лекар-
ственных препаратов к специфическим локусам 
организма человека. Преимуществом «адресной» 
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Сравнительные исследования 
противоопухолевой активности

и безопасности нового препарата белково-
векторной доставки актиномицинового 

ряда на экспериментальных опухолевых 
моделях у мышей

Актуальность. Исследованы острая токсичность и противоопухолевое действие нового препарата белко-
во-векторной доставки. Действующим цитостатическим агентом является противоопухолевый антибиотик 
дактиномицин, инкапсулированный в полимерную PLGA-нанокапсулу, а белковым вектором — рекомбинант-
ный альфа-фетопротеин. Целью исследования является сравнительное изучение токсичности и противоо-
пухолевой активности нового препарата и прототипа на экспериментальных опухолевых моделях у мышей. 
Материалы и методы. Исследование эффективности препарата проводили на 90 самках беспородных 
мышей с асцитной моделью аденокарциномы Эрлиха и 140 мышей-самок DBA/2 с моделью лимфолейкоза 
Р388. Производилась токсикометрия с определением выживаемости мышей при введении возрастающих 
доз по Литчфилду–Уилкоксону. Противоопухолевое действие препаратов определялось путем расчета тор-
можения роста опухоли и удлинения продолжительности жизни. Результаты. Препарат белково-векторной 
доставки обладает отчетливо меньшей токсичностью, при этом выявлен феномен значительного снижения ее 
у мышей с моделированной опухолью по сравнению со здоровыми животными. Показатель ЛД50 возрастал 
до 1,580 против 0,601 мг/кг для прототипа у здоровых животных. Такой феномен кардинально расширяет воз-
можности для проведения лекарственной терапии новым препаратом с применением относительно более 
высоких разовых и курсовых доз, что приводит к повышению его клинической эффективности при существен-
ном снижении частоты и выраженности побочных действий. Отмечается достоверно более высокий уровень 
(в 4,6 раз; p<0,0001) накопления 7-амино-дактиномицина (7-АД) в опухолевых клетках при включении его в 
наночастицы, конъюгированные с альфа-фетопротеином, по сравнению c 7-АД, инкапсулированным в нано-
частицы и чистой субстанцией 7-АД при внутрибрюшинном введении мышам с асцитной карциномой Эрлиха. 
Отмечается существенное повышение противоопухолевого эффекта препарата белково-векторной доставки 
по сравнению с прототипом по критериям торможения роста опухоли, у чувствительной к дактиномицину 
модели в 1,48 раза, у резистентной модели — в 2,32 раза. По критерию увеличения продолжительности 
жизни — в 2,71 и 3,525 соответственно. Заключение. Использование препарата белково-векторной достав-
ки актиномицинового ряда у мышей с моделированными опухолями приводит к значительному повышению 
противоопухолевой эффективности и безопасности по сравнению с прототипом.

Ключевые слова: белково-векторная доставка, дактиномицин, противоопухолевая активность, 

острая токсичность.

(Для цитирования: Круглый Б.И., Никольская Е.Д., Северин Е.С., Барсегян Г.Г. , Яббаров Н.Г., Терещенко О.Г., 
Жунина О.А., Зенин В.А., Тюляев А.И. Сравнительные исследования противоопухолевой активности и безо-
пасности нового препарата белково-векторной доставки актиномицинового ряда на экспериментальных 
опухолевых моделях у мышей. Онкопедиатрия. 2016; 3(3): 188–199. Doi: 10.15690/onco.v3i3.1597)

доставки препарата к опухолевым клеткам-мише-
ням в сравнении с пассивной диффузией является 
снижение лекарственной нагрузки на организм 
пациента в виде уменьшения дозы препарата без 
потери ее эффективности. 
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The Comparative Study of Antitumor Activity

and Safety of the Novel Protein-targeted Actinomycin 

Drugs Delivery in Experimental Tumor Models of Mice
Introduction. The possible acute toxicity and antitumor activity of the novel protein-targeted delivery 
drug — «Afotid» — was investigated. The biodegradable PLGA nanoparticles were loaded by active cytostatic 
agent and then conjugated with AFP. Objective. Main research objectives are the precise determination 
of toxicity levels and  study of anti-neoplasctic activity of the drug synthesized on ascites and solid in vivo 
tumor models. Materials and Methods. Ehrlich ascites carcinoma (EAC) model was developed in 90 out-
bred female mice, and Lymphocytic leukemia P388 solid tumor model — in 140 female DBA/2 mice. The 
toxicometry with survival rate of mice was estimated by escalation the dosing according to J.Т. Litchfield and 
F. Wilcoxon method. The antitumor activity was estimated by the indexes of tumor growth inhibition (TGI) and 
average lifespan (ALS). Results. The targeted drug delivery is significantly less toxic than the prototype. The 
phenomenon of substantial decrease of toxic effects in mice with tumor model equalized to healthy animals 
was detected. LD50 increased up to 1.580 mg/kg for dactinomycin vs 0.601 mg/kg for prototype in healthy 
mice. This is critically upscale potentialities for clinical use of protein-targeted drug delivery of «Afotid» in 
therapy with higher single and course doses which results in the significant increase of antitumor activity 
and decrease of toxic side effects. 7-aminoactinomycin D (7-AAD) loaded nanoparticles bearing AFP showed 
substantially higher accumulation (4.5 fold p<0.0001) in tumor cells after intraperitoneal injection to EAC 
mice compared to prototype compound. The antitumor effect of protein-targeted delivery drug in compari-
son with prototype is significantly higher. The effect based on TGI criteria for «Afotid» is 1.48 fold higher in 
dactinomycin-vulnerable lymphocytic leukemia P388 model and 2.32 fold higher for dactinomycin-resistant 
lymphocytic leukemia P388 model. According to ALS criteria, the increasing rates are 2.71 fold and 3.525 
fold higher respectively. Conclusion. The novel protein-targeted drug delivery has significantly higher anti-
tumor activity and lower toxicity as compared with the prototype.

Keywords: protein-targeted delivery, dactinomycin, antitumor activity, acute toxity.
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Требования к макромолекулам препаратов 

белково-векторной доставки

Принципиальным для данного подхода является 
создание химически или биологически сконструи-
рованных макромолекул, состоящих из векторной 
и неспецифической частей, содержащих проти-
воопухолевый лекарственный препарат [1–3]. В 
качестве векторной части должны использовать-
ся молекулы, обладающие специфическим срод-
ством к рецепторам клеток-мишеней: например, 
моноклональные антитела, специфичные к тому 
или иному антигену на поверхности клетки-мише-
ни [4]. Неизбежным недостатком иммуноконъ-
югатов является возможность провоцирования 
иммунного ответа на сам препарат; быстрая при-
способляемость опухолевых клеток, приводящая к 
изменчивости и модификации целевых тканеспе-
цифичных антигенов. Кроме того, для достижения 

клинического эффекта существует необходимость 
одновременного применения нескольких цитоста-
тических препаратов с высокой токсичностью.

Существует другой класс биологических макро-
молекул, высокоспецифичных для опухолевых кле-
ток, так называемые онкофетальные белки, кото-
рые не являются чужеродными для человеческого 
организма, и рецепторы к ним присутствуют пре-
имущественно на опухолевых клетках. К этой груп-
пе белков относится альфа-фетопротеин (АФП) [5].

Дактиномицин 

В настоящее время в клинической онкологии 
используется достаточно большое количество 
(более 60) химиопрепаратов антинеопластическо-
го действия. В качестве цитостатического агента 
неспецифической части препарата белково-век-
торной доставки нами был выбран противоопу-
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холевый антибиотик актиномицин D (дактиноми-
цин), который является как одним из наиболее 
эффективных, так и наиболее токсичным антине-
опластическим средством [6–8]. Механизм цито-
токсического действия актиномицинов и других 
антрациклиновых противоопухолевых антибио-
тиков обусловлен главным образом ингибирова-
нием синтеза нуклеиновых кислот посредством 
интеркаляции между парами азотистых осно-
ваний, а также нарушением процесса вторич-
ной спирализации ДНК за счет взаимодействия 
с макромолекулой топоизомеразы II [9]. Все это 
обусловливает высокую антимитотическую актив-
ность на фоне низкой избирательности действия. 
Многочисленные клинические исследования про-
демонстрировали эффективность дактиномици-
на в терапии опухоли Вильмса и рабдомиосарко-
мы, хориокарциномы и саркомы матки, саркомы 
Юинга, мягких тканей, злокачественных лимфом, 
герминогенных опухолей яичка и яичников, мела-
нобластом, ангиосаркомы Капоши. В большинстве 
случаев для повышения эффективности лечения 
препарат используется в комбинации с другими 
цитостатическими средствами: наиболее часто с 
метотрексатом, винкристином, циклофосфаном, а 
также с лучевой терапией. За счет индивидуально-
го подбора комбинации препаратов для химиоте-
рапии удается повысить эффективность лечения 
злокачественных новообразований, для которых 
монокомпонентная терапия дактиномицином или 
другим цитостатическим препаратом ранее имела 
низкий показатель ремиссий [6, 7].

На текущий момент дактиномицин является 
орфанным препаратом, его широкое распростра-
нение ограничивается высокой токсичностью и 
малым терапевтическим диапазоном. С момента 
его открытия не прекращаются попытки снизить 
токсичность молекулы с помощью химических 
модификаций и разработки новых лекарствен-
ных форм. Снижение токсичности дактиномици-
на путем повышения селективности его действия 
должно привести, во-первых, к быстрому выве-
дению препарата из кровотока больного и нако-
плению его в опухолевой ткани, а во-вторых, — к 
существенному снижению эффективной дозы. 

В промышленных масштабах дактиномицин 
получают биосинтетическим путем. Наличие 
штамма-продуцента, выделяющего преимущест-
венно актиномицин D в смеси актиномицинов, 
требует дальнейшей очистки препарата от струк-
турно сходных примесей [10]. Важным аргументом 
для выбора именно дактиномицина в качестве 
цитостатического агента является и факт доступ-
ности высококачественной субстанции отечест-
венного производства (ОАО «ОНОПБ», Россия). 
Исследование физико-химических свойств дан-
ной субстанции методами высокоэффективной 
жидкостной хроматографии, масс-спектроско-
пии, корреляционной спектроскопии ядерного 
магнитного резонанса, спектрофлуориметрии, а 

также подтверждение цитотоксической актив-
ности продемонстрировали полное совпадение 
со стандартом. Таким образом, можно сделать 
вывод, что отечественная субстанция дактино-
мицина является высокоочищенным препаратом 
и показывает присущую ему фармакологическую 
активность in vitro [11].

Сравнительное клиническое изучение препа-
ратов «Акномид Д» (ООО «Адиком», Россия), разра-
ботанного на основе этой субстанции, и Космеген 
(H. Lundbeck A/S, Великобритания) у детей с 
нефробластомой продемонстрировало идентич-
ную терапевтическую эффективность и достовер-
но более низкую подострую гепатотоксичность 
первого [6, 7].

Компоненты векторной доставки 

Мишенью для направленного транспорта явля-
ются рецепторы АФП, а в качестве вектора пред-
лагается использовать рекомбинантный глико-
протеин [12–14]. Преимущества использования 
именно АФП, а не других транспортных белков 
(например, альбумина, трансферрина или эпидер-
мального фактора роста), объясняются тем, что 
он относится к физиологическим транспортным 
белкам и осуществляет доставку жирных кислот в 
живые клетки для поддержания их жизнедеятель-
ности, при этом хорошо известен факт экспрес-
сии опухолевыми клетками рецепторов АПФ и их 
полное отсутствие в здоровых клетках человека 
[1–3, 12–22]. 

Экспрессия рецепторов АФП была показана на 
нескольких типах опухолей в различных моделях, 
таких как рабдомиосаркома крысы [23], нейро-
бластома мыши [24], карцинома молочной железы 
мыши и человека [23, 25], T-лимфома мыши [26], 
лимфома T- и C-клеток человека [23], линия моно-
цитных клеток злокачественного новообразова-
ния U937 [27], линия клеток рака толстой кишки 
человека НТ29 [23] и др. Эти данные характеризу-
ют АФП как широко распространенный карцино-
эмбриональный антиген — специфичный маркер 
злокачественной опухоли.

Важным компонентом препаратов вектор-
ной доставки являются наночастицы на осно-
ве биоразлагаемых полилактидглиголидов 
(Polylactic-Co-Glycolic Acid, PLGA), которые наи-
более часто используются для этих целей [28–
31]. Полилактидглиголиды можно получить син-
тетическим путем — из молочной и гликолевой 
кислот, образующих между собой сложноэфир-
ную связь. Физико-химические свойства PLGA 
определяются молярным соотношением и после-
довательным расположением молочной и глико-
левых кислот. 

Наноносители этого типа особенно эффектив-
ны для внутриклеточной доставки лекарственных 
веществ [28, 31–33]. При такой контролируемой 
доставке обеспечивается интактность терапев-
тического агента до взаимодействия с целевы-
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ми мишенями, предотвращается преждевремен-
ная деградация вещества, что позволяет снизить 
общетоксическое действие препарата [28, 31, 33]. 
Парентеральное применение наночастиц связано в 
основном с терапией опухолевых заболеваний [28, 
29, 31, 33]. Размер коллоидных наноносителей (в 
исследуемом препарате — 110±28 нм) в среднем 
в 64 раза меньше диаметра эритроцитов (~7,0 мкм), 
следовательно, они могут быть введены внутри-
венно без какого-либо риска эмболии. Попадая в 
кровяное русло, наночастицы циркулируют в нем 
до момента достижения ими зоны поражения и не 
выходят за пределы капилляров в здоровых тканях 
[31]. Наличие химически конъюгированного АФП с 
поверхностью полимерных частиц обусловливает 
взаимодействие конъюгата со специфическими 
АФП-аффинными рецепторами опухолевых клеток 
и дальнейший рецепторопосредованный эндоцитоз 
наночастиц, содержащих противоопухолевый пре-
парат. Таким образом, осуществляется «адресная» 
доставка в опухолевую ткань, что приводит к значи-
тельному снижению эффективной дозы препарата 
и токсического воздействия цитостатического аген-
та [33]. Сами же наночастицы не обладают каки-
ми-либо токсичными свойствами [28, 29, 31, 33]; 
известны лекарственные препараты на их основе, 
разрешенные для клинического применения, в том 
числе парентеральным способом [3, 33].

Таким образом, была сконструирована молекула 
препарата белково-векторной доставки «Афотид»1, 
в которой действующим цитостатическим агентом 
является дактиномицин, инкапсулированный в 
полимерную PLGA-нанокапсулу, а белковым векто-
ром — рекомбинантный АФП (рис. 1) [2]. 

Целью настоящего исследования являет-
ся сравнительное изучение противоопухолевой 
активности препарата белково-векторной достав-
ки дактиномицина с прототипом на эксперимен-
тальных опухолевых моделях у мышей.

Задачи исследования

1. Сравнение общетоксического действия препа-
рата белково-векторной доставки (препарат 

1 Препарат находится в процессе Государственной регистра-
ции в качестве лекарственного средства для медицинского 
применения.

выбора) с прототипом (препарат сравнения) у 
мышей с асцитной моделью аденокарциномы 
Эрлиха (ААЭ).

2. Исследование накопления опухолевыми клет-
ками 7-амино-дактиномицина (7-АД) при вну-
трибрюшинном введении субстанций 7-АД, 
нано-7-АД и конъюгата нано-7-АД с АФП (пре-
парат выбора) на модели ААЭ, привитой беспо-
родным мышам.

3. Сравнение противоопухолевой активности пре-
парата белково-векторной доставки с прототи-
пом у мышей с солидной моделью лимфолейко-
за Р388, чувствительной к дактиномицину, и с 
асцитной моделью лимфолейкоза P388, рези-
стентной к действию дактиномицина (Р388/
АСТ-D) у мышей-самок инбредной линии DBA/2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сравниваемые препараты

Для проведения исследования использовали 
препараты:

 • «Акномид Д», раствор для внутривенного вве-
дения и перфузии 0,5 мг/мл, производство ЗАО 
«Брынцалов А» по заказу ООО «Адиком», серия 
010515; регистрационный номер ЛП-002036;

 • дактиномицин, субстанция-порошок, производ-
ство ОАО «Омутнинская НОПБ», серия 010316, 
годен до 03.2019;

 • рекомбинантный альфа-фетопротеин (рАФП), 
субстанция-порошок для приготовления сте-
рильных лекарственных форм, 1 г, производ-
ство ООО «НПК КЕМ», серия 011015, годен до 
10.2018;

 • «Афотид», лиофилизат для приготовления рас-
твора для внутривенного введения и перфузии 
0,125 мг/мл, 5 ампул по 1 мл, производство ЗАО 
«ЭкоФармПлюс» по заказу ООО «Лина М», серия 
010515, годен до 05.2018.

Технология инкапсуляции 

Для производства препарата использовалась 
разработанная нами технология инкапсуляции 
дактиномицина в полимерные частицы: навеску 
5 мг дактиномицина растворяли в 5 мл ацетона, 
перемешивая на магнитной мешалке (Variomag 
Multipoint, США). Затем в раствор добавляли 50 мг 

Рис. 1. Схематическое изображение сконструированной молекулы препарата белково-векторной доставки 
Примечание. АФП — альфа-фетопротеин. 
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полимера PLGA50/50-COOH и перемешивали до 
полного растворения. С помощью инсулинового 
шприца при интенсивном перемешивании к 25 мл 
0,5% поливинилового спирта добавляли дакти-
номицин и полимер в ацетоне. Перемешивали 
30 мин. Далее удаляли органический раство-
ритель на роторном испарителе Labоrota 4000 
Efficient (Германия) при вакууме 0,9–1 кгс/м2 и 
температуре водяной бани 35°С. С целью удале-
ния поливинилового спирта полученную смесь 
вращали на центрифуге J2–J21 (Beckman, США) в 
течение 20 мин при 14 000 об/мин. Полученный 
осадок отделяли от супернатанта и ресуспендиро-
вали на виброподвесе Vibrofix VF1 Electronic (IKA, 
ФРГ), предварительно добавив 5 мл дистиллиро-
ванной воды. После этого смесь подвергали низ-
кочастотной соникации на ультразвуковой бане 
Transsonic 420 (Elma, ФРГ) в течение 2 мин. Затем 
смесь пропускали через стеклянный фильтр 
(класс ПОР 40–110 мкм) в круглодонную колбу на 
250 мл. Колбу с фильтратом дополнительно ваку-
умировали с помощью водоструйного насоса. К 
полученному раствору добавляли 100 мг криопро-
тектора — Д-маннита — и замораживали в бане с 
жидким азотом. Колбу сушили на лиофильной суш-
ке ALFA 1-5 (Martin Christ Gefriertrocknungsanlagen 
GmbH, ФРГ) в течение 20 ч, после чего хранили 
при 4°С. 

Технология получения препарата

белково-векторной доставки 

Использована следующая технология: 15 мг 
полимерных частиц, содержащих дактиноми-
цин, суспендировали в 1 мл фосфатно-солевого 
буфера (Phosphate-Buffered Saline, PBS), после 
чего к раствору добавляли 240 мкл 1-этил-3-(3-
диметиламинопропил)карбодиимида (1-Ethyl-
3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide, EDC) и 
N-гидроксисукцинимида (N-hydroxysuccinimide, 
NHS) из стокового раствора в PBS с концентрацией 
5 мг/мл и перемешивали 20 мин; затем добавля-
ли 3 мкл β-меркаптоэтанола (β-mercaptoethanol, 
BME) и перемешивали еще 10 мин, после чего 
к реакционной массе добавляли 5 мг рекомби-
нантного АФП; полученную смесь перемешивали 
еще 30 мин. Для остановки реакции к получен-
ному конъюгату добавляли 3 мкл этаноламина. 
Проводили гель-фильтрацию реакционной массы 
на сорбенте Superose 12 (GE Нealthcare, США). 
Фракцию с целевым продуктом лиофилизирова-
ли на лиофильной сушке ALFA 1-5 в течение 20 ч, 
после чего хранили при -20°С.

Для исследования модели ААЭ использо-
вались самки белых беспородных мышей в 
количестве 90 особей, модели лимфолейкоза 
Р388 — мыши-самки породы DBA/2 в количе-
стве 140 особей. Масса тела животных в нача-
ле исследования составила 18–20 г. Возраст на 
начало исследования — 8 нед; источник — питом-
ник «Столбовая» НЦ биомедицинских технологий 

РАМН (Московская обл.). Период акклиматиза-
ции — 14 сут. Содержимое ампул с раствором 
дактиномицина (500 мкг/мл) разводили 10% 
раствором реополиглюкина до концентрации 
12 мкг/1,0 мл и вводили мышам внутривенно в 
хвостовую вену по 0,2 мл.

Содержимое ампул с лиофилизатом конъюга-
та инкапсулированного в PLGA дактиномицина с 
АФП (0,125 мг/мл) растворяли в физиологическом 
растворе до концентрации 5,44 мкг/мл и вводили 
мышам внутривенно в хвостовую вену по 0,2 мл. 

В качестве контроля использовали 10% рас-
твор реополиглюкина и физиологический раствор, 
которые водили мышам внутривенно в хвостовую 
вену по 0,2 мл. 

Изучение острого токсического действия 

препарата белково-векторной доставки 

дактиномицина и препарата сравнения на 

белых беспородных мышах-самках с ААЭ

Использовали клетки карциномы Эрлиха; 
источник культуры клеток — Российский онкологи-
ческий научный центр им. Н.Н. Блохина (Москва). 
Клетки хранили в жидком азоте. После разморажи-
вания их предварительно перевивали внутрибрю-
шинно 2–3 белым беспородным мышам. Для про-
ведения экспериментов опухолевый материал в 
виде суспензии опухолевых клеток брали из асцит-
ной жидкости. Подсчет жизнеспособных опухоле-
вых клеток проводили в камере Горяева. Асцитную 
жидкость разводили в стерильном физиологиче-
ском растворе до концентрации 1×107 клеток/мл 
и перевивали белым беспородным мышам внутри-
брюшинно. Для развития асцитной опухоли клетки 
АЭ перевивали белым беспородным мышам вну-
трибрюшинно путем введения суспензии клеток 
в дозе 1×106 клеток на особь, объем инъекции — 
0,2 мл на особь. После перевивки опухолевых 
клеток животных рандомизировали, формировали 
экспериментальные группы и наносили индивиду-
альные метки насыщенным раствором пикриновой 
кислоты. Внутривенное введение проводили путем 
инъецирования препарата одноразовым шпри-
цем объемом 1 мл в латеральную хвостовую вену 
фиксированной мыши. Вводимый объем — 0,2 мл. 
Токсикометрия включала экспериментальное 
определение выживаемости мышей при введе-
нии возрастающих доз по Литчфилду–Уилкоксону, 
компьютерный расчет показателей острой токсич-
ности — летальной дозы (ЛД50, ЛД16, ЛД84), описа-
ние клинической картины интоксикации, вскрытие 
(некропсия) павших животных, а также животных, 
выживших и забитых через 30 дней после одно-
кратного введения препаратов, характеристику 
причин смертности. 

Все подопытные животные были разделены на 
8 групп. Группы формировались методом случай-
ных чисел с использованием массы тела в качест-
ве ведущего признака. Схема эксперимента при-
ведена в табл. 1. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Таблица 1. Выживаемость белых беспородных мышей с асцитной карциномой Эрлиха в стандартном 
токсикологическом эксперименте

Группа Препарат / введение Пало ЛД, мкг/кг

10 животных

Контроль По 0,2 мл 10% р-ра реополиглюкина (в хвостовую вену) 
1 раз через 5 дней после перевивки опухоли 0/10 –

I опытная 
Через 5 дней после перевивки опухоли препаратом 
сравнения, внутривенное введение в дозе 850,0 мкг/кг в 
0,2 мл 10% р-ра реополиглюкина, однократное введение

10/10 ЛД100 — 852

II опытная 
Через 5 дней после перевивки опухоли препаратом 
выбора, внутривенно в дозе 850,0 мкг/кг в 0,2 мл физ. 
р-ра, однократное введение

0/10 –

III опытная 
Через 5 дней после перевивки опухоли препаратом 
выбора, внутривенно в дозе 1050,0 мкг/кг в 0,2 мл физ. 
р-ра, однократное введение

1/10 –

IV опытная 
Через 5 дней после перевивки опухоли препаратом 
выбора, внутривенно в дозе 1300,0 мкг/кг в 0,2 мл физ. 
р-ра, однократное введение

2/10 ЛД16 — 1264

V опытная 
Через 5 дней после перевивки опухоли препаратом 
выбора, внутривенно в дозе 1550,0 мкг/кг в 0,2 мл физ. 
р-ра, однократное введение

5/10 ЛД50 — 1580

VI опытная 
Через 5 дней после перевивки опухоли препаратом 
выбора, внутривенно в дозе 1800,0 мкг/кг в 0,2 мл физ. 
р-ра, однократное введение

7/10 ЛД84 — 1980

VII опытная 
Через 5 дней после перевивки опухоли препаратом 
выбора, внутривенно в дозе 2050,0 мкг/кг в 0,2 мл физ. 
р-ра, однократное введение

9/10 ЛД100 — 2100

Примечание. ЛД — летальная доза (16 / 50  — среднесмертельная, 84 / 100 — абсолютная смертельная). ЛД50 для 
препарата сравнения составляет 0,601 мг/кг, для препарата выбора — 1,580 мг/кг.

Исследование накопления опухолевыми 

клетками 7-АД при внутрибрюшинном 

введении субстанции 7-АД, нано-7-АД и 

конъюгата нано-7-АД с АФП на модели ААЭ, 

привитой беспородным мышам

Двум беспородным мышам массой 20–25 г 
прививали внутрибрюшинно по 1 млн клеток ААЭ 
в 100 мкл среды для культивирования клеток 
(DMEM, Gibco, США). На 7–9-й день клетки образо-
вавшейся асцитной опухоли перевивали аналогич-
ным образом 12 беспородным мышам. Все подо-
пытные животные были разделены на 4 группы. 
Группы формировались методом случайных чисел 
с использованием массы тела в качестве ведуще-
го признака. На 7-й день животным вводили вну-
трибрюшинно в объеме 0,2 мл препараты в дозе 
400 мкг/кг в пересчете на содержание субстанции 
(7-АД): 
1) контроль (физ. р-р); 
2) 7-АД; 
3) наночастицы с 7-АД;
4) конъюгат АФП с наночастицами, содержащими 

7-АД (препарат выбора).
Через 4 ч производили отбор асцитной жид-

кости, опухолевые клетки отмывали холодным 
PBS 3 раза и фиксировали 4% параформальде-
гидом в течение 15 мин, затем 2 раза промыва-
ли холодным PBS. Каждый образец содержал не 
менее 200 тыс. клеток в 200 мкл буфера. Анализ 

интернализации опухолевыми клетками 7-АД оце-
нивали по интенсивности его флуоресценции на 
проточном цитофлуориметре FACS Calibur (США): 
λ возбуждения — 488 нм, детекцию осуществляли 
при λ = 647 нм. 

Изучение противоопухолевой

активности препаратов сравнения

на солидной модели лимфолейкоза P388

у мышей-самок линии DBA/2

Использовали следующие линии опухолевых 
клеток:
1) штамм лимфолейкоза мыши Р388. Источник 

культуры клеток — Российский онкологиче-
ский научный центр им. Н.Н. Блохина (Москва). 
Клетки хранили в жидком азоте. Штамм поддер-
живается на мышах линии DBA/2. После размо-
розки клеток Р388 суспензию предваритель-
но перевивали внутрибрюшинно 2–3 мышам 
линии DBA/2;

2) штамм лимфолейкоза мыши Р388, резистен-
тный к дактиномицину (Р388/АСТ-D). Источник 
культуры клеток — Российский онкологиче-
ский научный центр им. Н.Н. Блохина (Москва). 
Клетки хранили в жидком азоте. Штамм поддер-
живается на мышах линии DBA/2. После размо-
розки клеток Р388 суспензию предваритель-
но перевивали внутрибрюшинно 2–3 мышам 
линии DBA/2. 
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Для проведения экспериментов опухолевый 
материал в виде суспензии опухолевых клеток 
брали из асцитной жидкости. Подсчет жизнеспо-
собных опухолевых клеток проводили в камере 
Горяева. Асцитную жидкость разводили в сте-
рильном физиологическом растворе до концен-
трации 1×107 клеток/мл и перевивали мышам 
линии DBA/2 внутрибрюшинно или подкожно. 
Внутривенное введение проводили путем инъ-
ецирования препарата одноразовым шприцем 
объемом 1 мл фиксированной мыши в латераль-
ную хвостовую вену. Вводимый объем — 0,2 мл. 
Количественные критерии оценки ингибирующего 
эффекта на опухолях животных, удлинения продол-
жительности жизни определяли в соответствии с 
методическими рекомендациями для доклиниче-
ских исследований [34–36]. Схемы экспериментов 
приведены в табл. 2, 3.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования выполнены графи-

чески.
Выживаемость белых беспородных мышей 

с ААЭ после внутривенного введения препара-
та белково-векторной доставки дактиномицина 
и препарата сравнения представлена на рис. 2. 
Исследование накопления опухолевыми клетка-
ми субстанции 7-АД, нано-7-АД и конъюгата АФП 
с наночастицами, содержащими 7-АД, на модели 
ААЭ, привитой беспородным мышам при внутри-
брюшинном введении, отражено в рис. 3.

Как показано на рис. 3, отмечается достоверно 
более высокий уровень (в 4,6 раз, p<0,0001) нако-
пления 7-АД в опухолевых клетках при использо-
вании препарата белково-векторной доставки с 
АФП. Это согласуется с литературными данными, 
описывающими эксперименты in vitro [2, 14].

Таблица 2. Сравнение противоопухолевой активности препарата выбора и прототипа на солидной модели 
лимфолейкоза P388 у мышей-самок линии DBA/2 в зависимости от продолжительности курса лечения

Группа Препарат / введение
Объем опухоли, 

(X±m) см3
Торможение 

роста опухоли, %
СПЖ, 
дни

УПЖ,%

15 животных

I контроль

Через 24 ч после перевивки опухоли 
0,2 мл 10% р-ра реополиглюкина (в 
хвостовую вену) 1 раз в день, каждые 
48 ч, 7 введений

12,6±3,2 – 14,9 –

II контроль
Через 24 ч после перевивки опухоли 
0,2 мл физ. р-ра (в хвостовую вену) 1 раз 
в день, каждые 48 ч, 7 введений

13,7±4,8 – 14,9 –

10 животных

III опытная 

Через 24 ч после перевивки опухоли 
препаратом сравнения, внутривенное 
введение в дозе 85,0 мкг/кг в 0,2 мл 
р-ра 10% реополиглюкина, 1 раз в день, 
каждые 48 ч, 3 введения

7,8±3,8 40,6 19,8 32,9

IV опытная 

Через 24 ч после перевивки опухоли 
препаратом сравнения, внутривенное 
введение в дозе 85,0 мкг/кг в 0,2 мл 
р-ра 10% реополиглюкина, 1 раз в день, 
каждые 48 ч, 5 введений

5,7±3,8 56,6 23,8 60

V опытная 

Через 24 ч после перевивки опухоли 
препаратом сравнения, внутривенное 
введение в дозе 85,0 мкг/кг в 0,2 мл 
р-ра 10% реополиглюкина, 1 раз в день, 
каждые 48 ч, 7 введений

4,9±3,8 62,7 26,4 77,1

VI опытная 

Через 24 ч после перевивки опухоли 
препаратом выбора, внутривенное 
введение в дозе 85,0 мкг/кг в 0,2 мл 
физ. р-ра, 1 раз/сут, каждые 48 ч, 
3 введения

5,6±1,9 60,0 32,2 116,1

VII опытная 

Через 24 ч после перевивки опухоли 
препаратом выбора, внутривенное 
введение в дозе 85,0 мкг/кг в 0,2 мл 
физ. р-ра, 1 раз/сут, каждые 48 ч, 
5 введений

2,41±1,1** 81,6 35,1 135,5

VIII опытная 

Через 24 ч после перевивки опухоли 
препаратом выбора, внутривенное 
введение в дозе 85,0 мкг/кг в 0,2 мл 
физ. р-ра, 1 раз/сут, каждые 48 ч, 
7 введений

1,9±0,9** 83,2 37,8 153,7

Примечание. ** — р < 0,01.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Таблица 3. Сравнение противоопухолевой активности препарата белково-векторной доставки и прототипа на 
асцитной модели лимфолейкоза P388, резистентной к дактиномицину (Р388/АСТ-D), у мышей-самок линии DBA/2

Группа 
животных

Доза и режим введения препарата
Объем асцитной 

жидкости (X±m), мл
ТРО,

%
Продолжительность 

жизни, дни
УПЖ, 

%

15 животных

I контроль
0,2 мл 10% р-ра реополиглюкина в 
хвостовую вену и внутрибрюшинно 
1 раз в день, каждые 48 ч, 7 введений

4,21±0,31 _ 11,8±1,6 -

II контроль
0,2 мл 0,9% физ. р-ра в хвостовую 
вену и внутрибрюшинно 1 раз в день, 
каждые 48 ч, 7 введений

4,43±0,21 - 12,1±1,24 -

10 животных

III опытная

Через 24 ч после перевивки опухоли 
препаратом сравнения в дозе 85 мкг/
кг, внутрибрюшинно в 0,2 мл 10% 
р-ра реополиглюкина, 1 раз в день, 
каждые 48 ч, 5 введений

3,57±0,19* 21,9* 14,3±1,20* 20

IV опытная 

Через 24 ч после перевивки опухоли 
препаратом выбора в дозе 85,0 мкг/
кг, внутрибрюшинно в 0,2 мл физ. 
р-ра, 1 раз/сут, каждые 48 ч, 
5 введений

2,12±0,19** 50,9 20,3 ± 1,31** 70,5

Примечание. * р < 0,1; ** — р < 0,01. 

Рис. 2. Сравнение профилей токсичности препарата белково-векторной доставки и прототипа у беспородных мышей с асцитной 
карциномой Эрлиха 

Рис. 3. Интенсивность флуоресценции (в оптических единицах) опухолевых клеток после интернализации в них субстанции 7-АД 
(синий цвет), нано-7-АД (оранжевый) и коньюгата альфа-фетопротеина с наночастицами, содержащими 7-АД (серый), на модели 
ААЭ, привитой беспородным мышам при внутрибрюшинном введении
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Изучение противоопухолевой активности пре-
паратов сравнения на солидной модели лимфолей-
коза P388 у мышей-самок DBA/2 представлено на 
рис. 4.

На рис. 5 дана сравнительная характеристика 
противоопухолевого действия препарата белково-
векторной доставки дактиномицина (VIII опытная 
группа) и препарата сравнения (V опытная группа) 
по критериям торможение роста опухоли (ТРО) и 
удлинения продолжительности жизни (УПЖ). 

Изучение сравнительной противоопухолевой 
активности препаратов сравнения на асцитной 
модели лимфолейкоза P388, резистентной к дак-
тиномицину (Р388/АСТ-D), у мышей самок линии 
DBA/2 представлено на рис. 6.

УПЖ при внутривенном введении препарата 
белково-векторной доставки дактиномицина и 
препарата сравнения на асцитной модели лим-
фолейкоза P388, резистентной к дактиномицину 
(Р388/АСТ-D), у мышей-самок линии DBA/2 пред-
ставлено на рис. 7.

ВЫВОДЫ
1. Исследуемый препарат белково-векторной 

доставки селективно накапливается в опухо-
левых клетках и тканях за счет рецептор-опос-
редованного эндоцитоза. Этот эффект дости-
гается наличием белково-векторной части 
(АФП) в конъюгате и наиболее ярко продемон-
стрирован более высоким уровнем (в 4,6 раз; 

Рис. 4. Удлинение средней продолжительности жизни в зависимости от длительности лечения у мышей с солидной моделью 
лимфолейкоза Р388 после введения препаратов сравнения

Рис. 5. Сравнительная характеристика противоопухолевого действия препарата белково-векторной доставки актиномицина 
(VIII опытная гр.) и препарата сравнения (V опытная гр.) по критериям торможения роста опухоли и удлинения продолжительности жизни

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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p<0,0001) накопления 7-АД в опухолевых клет-
ках при включении его в наночастицы, конъю-
гированные с АФП, при внутрибрюшинном вве-
дении мышам с асцитной карциномой Эрлиха.

2. Препарат обладает отчетливо меньшей острой 
токсичностью, при этом выявлен феномен 
значительного снижения ее у мышей с моде-
лированной опухолью по сравнению со здо-
ровыми животными. Это, очевидно, связано с 
использованием полимерных наночастиц, с их 
медленной деградацией, а также с быстрым 
выведением препарата из кровотока и нако-
плением его в опухолевой ткани в связи с 
высокой аффинностью рецепторов АФП на 
поверхности опухолевых клеток. Такой меха-
низм приводит к расширению диапазона тера-

певтического окна в 6,55 раз для препарата 
белково-векторной доставки (119,2 против 
60,6 у здоровых животных и 18,2 — у препа-
рата сравнения). При проведении исследо-
вания острой токсичности было выявлено 
значительное увеличение показателя ЛД50 
до 1,580 мг/ кг против 0,601 мг/кг у препа-
рата сравнения. Такой феномен кардинально 
расширяет возможности для проведения дли-
тельных курсов лекарственной терапии апро-
бируемым препаратом с относительно более 
высокими разовыми и курсовыми дозами, что, 
предположительно, должно привести к значи-
тельному повышению его клинической эффек-
тивности при существенном снижении частоты 
и выраженности побочных действий. 

Рис. 6. Противоопухолевая активность препарата белково-векторной доставки дактиномицина и препарата сравнения на 
асцитной модели лимфолейкоза P388, резистентной к дактиномицину (Р388/АСТ-D), у мышей самок линии DBA/2 
Примечание. Критерии торможения роста опухоли и удлинения продолжительности жизни при использовании препарата сравнения 
статистически незначимо отклоняются от контроля — р<0,1.

Рис. 7. Удлинение продолжительности жизни при внутривенном введении препаратов сравнения на асцитной модели 
лимфолейкоза P388, резистентной к дактиномицину (Р388/АСТ-D), у мышей-самок DBA/2
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3. Механизм белково-векторной доставки опре-
деляет и существенное повышение проти-
воопухолевого эффекта по критерию ТРО: у 
чувствительной к дактиномицину опухолевой 
модели — в 1,48 раза, у резистентной моде-
ли — в 2,32 раза. По критерию удлинения 
продолжительности жизни — в 2,71 и 3,525 
соответственно при сравнении со значениями 
препарата-прототипа.

4. Препарат обладает существенными отличия-
ми от прототипа в плане расширения спектра 
противоопухолевой активности, в том числе в 
отношении опухолей, резистентных к препара-
ту сравнения (асцитной модели лимфолейкоза 
P388, резистентного к дактиномицину, Р388/
АСТ-D).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, использование препарата бел-

ково-векторной доставки дактиномицина у мышей 
с моделированными опухолями приводит к значи-

тельному повышению противоопухолевой эффек-
тивности и безопасности по сравнению с прото-
типом, что согласуется с проведенными ранее 
экспериментальными исследованиями [1, 2, 15, 
18, 20]. Эти результаты представляют серьезное 
основание для клинического изучения препарата 
в онкопедиатрии. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Исследование выполнено в рамках Государст-

венного Контракта №14411.2049999.19.110 от 
10.12.2014 г. «Трансфер зарубежных разрабо-
ток инновационного лекарственного средства 
белково-векторной доставки актиномицинового 
ряда для лечения онкологических заболеваний, 
и проведение его доклинических и клинических 
исследований» (Министерство промышленности 
и торговли РФ, федеральная целевая программа 
«Развитие фармацевтической и медицинской про-
мышленности Российской Федерации на период 
до 2020 года и дальнейшую перспективу»). 

ЛИТЕРАТУРА

1. Петров Р.В., Хаитов Р.М., Катлинский А.В., Москалева Е.Ю., 
Северин Е.С., Сотниченко А.И., Северин С.Е. 
Направленный транспорт противоопухолевых и антибак-
териальных препаратов. Аллерология и иммунология. 
2003;4(3):91–96.

2. Северин Е.С., Круглый Б.И., Северин С.Е. Разработка 
новых технологий создания лекарственных препаратов 
избирательного действия. Аллергология и иммунология. 
2015;16(4):347–350.

3. Северин Е.С., Гнучев Н.В., Воронцов Е.А., Позднякова Н.В., 
Гукасова Н.В., Северин С.Е., Годованный А.В. 
Противоопухолевый препарат. Патент RU 2451509 C1.

4. Валиев Т.Т., Левашов А.С., Сенжапова Э.Р. Таргетные 
препараты в детской онкологии. Онкопедиатрия. 
2016;3(1):8–15. Doi: 10.15690/onco.v3i1.1524.

5. Абелев Г.И. Что такое опухоль? Соросовский образова-
тельный журнал. 1997;10:85–90. 

6. Горбунова Т.В., Березовская И.В., Поляков В.Г. 
Применение дактиномицина при солидных опухолях у 
детей. Онкопедиатрия. 2014;4:34–39.

7. Горбунова Т.В., Березовская И.В., Постникова Т.В. 
Сравнительная характеристика токсичности противо-
опухолевых антибиотиков группы актиномицинов при 
лечении солидных опухолей у детей. Онкопедиатрия. 
2014;1:20–24.

8. Philips FS, et al. The toxicity of Actinomycin D. Annals of the 
New York Academy of Sciences. 1960;89(2):348–360. 

9. Векшин Н.Л. Биофизика ДНК-актиномициновых нано-
комплексов. Пущино: Фотон-век. 2009. 192 с.

10. Waksman SA. Аssociative and antagonistic effects of micro-
organisms II. Antagonistic effects of microorganisms grown 
on artificial substrates. SA Waksman, JW Foster. Soil Sci. 
1937;43(1):69–76.

11. Зенин В.А., Круглый Б.И., Никольская Е.Д., Белов А.В., 
Яббаров Н.Г., Сиротюк Д.О., Тюляев А.И. Изучение физи-
ко-химических и биологических свойств фармацевтиче-
ской субстанции дактиномицина. Биотехнология. 2016 
(в печати).

12. Ницветов М.Б. Караулов A.B., Москалева Е.Ю., 
Родина A.B., Посыпанова Г.А., Сологуб В.К., 
Попова О.Н., Шмырев И.И., Северин С.Е., Северин Е.С. 

Моноклональные антитела к рецептору альфа-фетопро-
теина. Возможность иммунодиагностики, иммунопрофи-
лактики и иммунотерапии онкологических заболеваний. 
Материалы II Российской конференции молодых ученых 
с международным участием 24–27 апреля 2001. М., 
2001;1:185. 

13. Ницветов М.Б., Москалева Е.Ю., Сладкова Л.В., 
Родина А.В., Посыпанова Г.А., Лопова О.Н., Сологуб В.К., 
Караулов А.В., Северин С.Е., Северин Е.С. Анализ коли-
чества и активности рецепторов АФП на чувствитель-
ных и резистентных опухолевых клетках и преодоление 
множественной лекарственной устойчивости с помощью 
направленного транспорта доксорубицина через рецеп-
тор АФП. I Всероссийская научно-практическая конфе-
ренция «Биотерапия рака». М., 2002. С. 73. 

14. Северин Е.С., Посыпанова Г.А. Молекулярная физиоло-
гия рецептор-опосредованного эндоцитоза и его роль 
в преодолении множественной лекарственной устойчи-
вости. Российский физиол. журнал им. И.М. Cеченова. 
2011;6:553–565.

15. Москалева Е.Ю., Шмырев И.И. Кривонос А.В., 
Северин Е.С. Противоопухолевая активность конъюга-
тов цитотоксических препаратов с альфа-фетопротеи-
ном. Рос. онкологический журнал. 1997;4:29–32.

16. Ницветов М.Б., Родина A.B., Москалева Е.Ю. и др. 
Характеристика моноклональных антител к рецептору 
АФП в сравнении с АФП по их взаимодействию с опу-
холевыми клетками человека. Вопросы биологической, 
медицинской и фармацевтической химии. 2001;3:19–
25. 

17. Ницветов М.Б., Москалева Е.Ю., Макарова О.В., 
Сладкова Л.В., Родина A.B., Посыпанова Г.А., Попова О.Н., 
Сологуб В.К., Коромыслова И.А., Караулов A.B., 
Северин С.Е., Северин Е.С. Выявление рецептора АФП с 
помощью иммуногистохимического окрашивания моно-
клональными антителами. 5-й Конгресс «Современные 
проблемы аллергологии, иммунологии и иммунофарма-
кологии». М., 2002. С. 106. 

18. Ницветов М.Б., Москалева Е.Ю., Сладкова Л.В., 
Родина A.B., Посыпанова Г.А., Попова О.Н., 
Коромыслова И.А., Караулов A.B., Северин С.Е., 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



199

ОНКОПЕДИАТРИЯ / 2016 / том 3 / № 3

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Круглый Борис Игоревич, кандидат медицинских наук, главный научный сотрудник ООО «Лаборатория инновационных 
научных исследований в медицине»
Адрес: 115093, Москва, ул. Дубининская, д. 90, тел.: +7 (495) 958-16-52, e-mail: boris@linam.ru

Никольская Елена Дмитриевна, руководитель научно-производственной лаборатории ОАО «Всероссийский научный центр 
молекулярной диагностики и лечения»
Адрес: 117149, Москва, Симферопольский бульвар, д. 8, тел.: +7 (499) 613-23-50, e-mail: elenanikolskaja@gmail.com

Северин Евгений Сергеевич, доктор химических наук, профессор, член-корреспондент РАН, директор ОАО «Всероссийский 
научный центр молекулярной диагностики и лечения»
Адрес: 117149, Москва, Симферопольский бульвар, д. 8, тел.: +7 (499) 613-23-50, e-mail: e.severin@mail.ru

Барсегян Геворкбек Гайкович, кандидат биологических наук, заведующий виварием 
ОАО «Всероссийский научный центр молекулярной диагностики и лечения»
Адрес: 117149, Москва, Симферопольский бульвар, д. 8, тел.: +7 (499) 613-23-50, e-mail: morze1@list.ru

Яббаров Никита Григорьевич, кандидат биологических наук, старший научный сотрудник ОАО «Всероссийский научный центр 
молекулярной диагностики и лечения»
Адрес: 117149, Москва, Симферопольский бульвар, д. 8, тел.: +7 (499) 613-23-50, e-mail: marvint@inbox.ru

Терещенко Оксана Геннадьевна, старший научный сотрудник ООО «Лаборатория инновационных научных исследований в 
медицине»
Адрес: 115093, Москва, ул. Дубининская, д. 90, тел.: +7 (495) 958-16-52, e-mail: oarsenkova@mail.ru

Жунина Ольга Александровна, кандидат биологических наук, старший научный сотрудник ОАО «Всероссийский научный центр 
молекулярной диагностики и лечения»
Адрес: 117149, Москва, Симферопольский бульвар, д. 8, тел.: +7 (499) 613-23-50, e-mail: olga_yarova@bk.ru

Зенин Владимир Андреевич, старший научный сотрудник ООО «Лаборатория инновационных научных исследований в 
медицине»
Адрес: 115093,  Москва, ул. Дубининская, д. 90, тел.: +7 (495) 958-16-52, e-mail: zenanmail@icloud.com

Тюляев Александр Иванович, кандидат фармацевтических наук, главный научный сотрудник ООО «Адиком»
Адрес: 127591, Москва, ул. Дубининская, д. 79Б, тел.: +7 (495) 645-80-19, e-mail: tyulyaev_a@adikom.msk.ru

Северин Е.С. Характеристика чувствительных и рези-
стентных к доксорубицину опухолевых клеточных линий 
по уровню экспрессии рецептора альфа-фетопротеина 
и способности к рецептор-опосредованному эндоцитозу. 
Молекулярная медицина. 2003;2:57–60. 

19. Ницветов М.Б., Москалева Е.Ю., Посыпанова Г.А., 
Макарова О.В., Степанов В.А., Рогов К.А., Попова О.Н., 
Сологуб В.К., Коромыслова И.А., Караулов А.В., 
Северин С.Е., Северин Е.С. Экспрессия РеАФП в опухо-
левых и нормальных тканях человека. Материалы 3-й 
Научной конференции и школы-семинара для моло-
дых ученых «Белки-маркеры патологических состояний». 
Астрахань-Москва. 2003. С. 14–19. 

20. Северин Е.С., Константинова С.В., Северин С.Е. пробле-
мы преодоления множественной лекарственной устой-
чивости. Вопросы биологической, медицинской и фар-
мацевтической химии. 2009;2:3–13. 

21. Северин Е.С., Москалева Е.Ю., Родина А.В., Клименко П.А. 
Противоопухолевая активность конъюгата антибиотика 
эсперамицина А1 с альфа-фетопротеином человека. М.: 
Доклады АН. 1999;366(4):561–564.

22. Северин Е.С., Ницветов М.Б., Москалева Е.Ю., 
Сологуб В.К., Белоусова Ю.В., Коромыслова И.А., 
Родина А.В., Караулов А.В. Изучение возможности 
использования моноклональных антител к рецептору 
альфа-фетопротеина для регуляции противоопухолевого 
иммунитета. Вторая международная ассамблея «Новые 
медицинские технологии». Аптека-2000. М., 2000. 
С. 68–69. 

23. Uriel J, Villacampa MJ, Moro R, Naval J, Failly-Crépin C. 
Uptake of radiolabeled alpha-fetoprotein by mouse mam-
mary carcinomas and its usefulness in tumor scintigraphy. 
Cancer Res. 1984 Nov;44(11):5314–9.

24. Hajeri-Grmond M, et al. The uptake of alpha-foetopro-
tein by C-1300 mouse neuroblastoma cells. Br J Cancer. 
1985;51:791–797.

25. Villacampa MJ, et al. α-Fetoprotein receptors in a human 
breast cancer cell line. Biochem Biophys Res Commun. 
1984;122:1322–7.

26. Naval J, et al. Cell type-specific receptors for AFP in a 
mouse T-lymphoma cell line. Proc Natl AcadSci USA. 1985; 
82:3301–3304.

27. Suzuki Y, et al. Isolation and characterization of a spe-
cific alpha-fetoprotein receptor on human monocytes. J Clin 
Invest. 1992;90:1530–1536.

28. Балабаньян В.Ю. Фармакологические и фармацевти-
ческие аспекты создания наноразмерных форм факто-
ров роста нервной ткани, феназепама и паклитаксела. 
Автореф. дисс. …канд. фармац. наук. М., 2015.

29. Дурнев А.Д. Токсикология наночастиц. БЭБМ. 
2008;145(1):78–80.

30. Лабораторные методы исследования в клинике: 
Справочник. Под ред. проф. В.В. Меньшикова. М.: 
Медицина. 1987. 368 с.

31. Методические рекомендации по выявлению наномате-
риалов, представляющих потенциальную опасность для 
здоровья человека. МР 1.2.2522-09. М.: Федеральный 
центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора. 
2009. 35 с.

32. Куценко С.А. Основы токсикологии. СПб.: Фолиант. 2004. 
720 с.

33. Borm PJ, Robbins D, Haubold S, Kuhlbusch T, Fissan H, 
Donaldson K, Schins R, Stone V, Kreyling W, Lademann J, 
Krutmann J, Warheit D, Oberdorster E. The potential risks of 
nanomaterials: a review carried out for ECETOC. Part Fibre 
Toxicol. 2006;3:11.

34. Глазкова Т.Г., Софьина З.П., Горбунова В.А., Смирнова З.С., 
Герасимова Г.К. Оценка информативности экспери-
ментальных тестов, используемых для прогноза кли-
нической активности противоопухолевых препаратов. 
Информативность различных экспериментальных опу-
холей мышей. 

35. Миронов А.Н. Руководство по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств. Часть I. М.: 
Гриф и К. 2012. 944 с.

36. Хабриев Р.У. Руководство по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармакологических 
веществ. М., 2005. С. 59–65.



200

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

DOI: 10.15690/onco.v3i3.1598
Т.С. Белышева, М.Д. Алиев

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

Эффективность лазерного лечения 
капиллярных ангиодисплазий у детей

Введение. Капиллярные мальформации (капиллярные ангиодисплазии, КАД) у детей представляют 
собой актуальную проблему современной педиатрии ввиду функциональных, косметических, пси-
хологических нарушений и социальной дезадаптации данной категории больных в отсутствии свое-
временного адекватного лечения. В настоящее время «золотым стандартом» лечения КАД у детей 
является терапия импульсным лазером на красителе. Пациенты и методы. В НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России лечение импульсным лазером на красителе с длиной волны 
595 нм получали 225 пациентов с КАД в возрасте от 2 нед до 12 лет. Результаты. Анализ результатов 
лазерной терапии показал, что суммарная частота «отличного» и «хорошего» эффекта осветления КАД 
составила 80%. Удовлетворительные результаты наблюдали у 18,7% пациентов, неудовлетворитель-
ные — у 0,9%. Отсутствие реакции на лечение, обусловленное глубоким сосудистым поражением, 
отмечено у одного пациента с синдромом Клиппеля–Треноне. Осложнений не зарегистрировано. 
Заключение. Собственные результаты исследований показали высокую эффективность лазеро-
терапии КАД у детей. Мультимодальный подход к диагностике и лечению пациентов с сосудистыми 
мальформациями на базе крупных лечебных учреждений обеспечивает уникальный синтез научно-
практического взаимодействия специалистов разных подразделений и позволяет реализовать инди-
видуальные схемы лечения. 

Ключевые слова: лазерное лечение, импульсный лазер на красителе, капиллярная мальформа-

ция, капиллярная ангиодисплазия, «винное пятно».
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N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russian Federation

The Effectiveness of Port wine Stain Laser

Treatment in Children
Introduction. Vascular malformations in children tend to be a serious problem because the absence 
of timely and adequate treatment can lead to the functional, cosmetic, psychological disorders 
and social disadaptation of the patients. Pulsed dye laser (PDL) is the «gold standard» of port wine 
stain therapy in children. Patients and Methods. 225 patients aged from 2 weeks to 12 years 
received treatment performed at the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology at 
FSBI «N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center» of the Ministry of Health of the Russian federa-
tion using pulsed dye laser (wavelength 595 nm). Results. The analysis of the PDL therapy results 
detected the overall lightening of 80% after the initial treatment. Satisfactory results were observed 
in 18.7% of patients and 0.9% had bad results. No response the treatment due to the deep vascu-
lar lesions was observed in 1 patient with the Kl ippel–Trenaunay syndrome. No complications were 
registered in this cohort. Conclusion. The results of the study demonstrated high effectiveness of 
the PDL therapy in children. A multimodal approach to the diagnosis and treatment of patients with 
vascular malformations at large medical institutions provides a unique synthesis of academic and 
practical cooperation between specialists from different departments and the realization of indi-
vidual treatment regimens. 
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ВВЕДЕНИЕ
Все сосудистые мальформации кожи являются 

результатом нарушения формирования эмбриональ-
ной сосудистой системы с 4–8-й по 19–20-ю нед 
развития плода [1, 2]. Они существуют с рождения, 
хотя могут длительно не проявляться [3]. Наиболее 
распространены капиллярные мальформации, 
описанные в литературе как «винные пятна», «пла-
менеющий невус», «капиллярные мальформа-
ции» и «капиллярные ангиодисплазии» (КАД) [4]. 
Степень распространенности КАД — 3–5 случаев 
на 1000 новорожденных; отличительные призна-
ки — большое число аномально расширенных кро-
веносных сосудов без признаков пролиферации 
эндотелия в папиллярном и частично ретикулярном 
слоях дермы, не подвергаются самопроизвольной 
инволюции и прогрессируют с возрастом. Размеры 
пятен варьируют от нескольких миллиметров до 
половины поверхности тела, площадь увеличива-
ется пропорционально росту ребенка, около 80% 
поражений приходится на область головы и шеи 
[5]. Капиллярные ангиодисплазии могут входить 
в состав целого ряда патологических состояний, 
наиболее часто встречаются синдромы Штурге–
Вебера и Клиппеля–Треноне [6, 7].

В настоящее время «золотым стандартом» лече-
ния КАД у детей является терапия импульсным 
лазером на красителе (ИЛК) [8]. Световые волны, 
излучаемые лазерными аппаратами, проникают 
через эпидермис и поглощаются в дерме хромофо-
ром-мишенью, в данном случае — гемоглобином. 
Пиковое поглощение светового импульса гемо-
глобином зависит от степени его насыщенности 
кислородом. Так, для оксигемоглобина пиковое 
поглощение составляет 577 нм, для карбоксиге-
моглобина — около 585 нм [8].

МЕТОДЫ
В исследование включено 225 пациентов с 

КАД в возрасте от 2 нед до 12 лет. Все дети про-
ходили клиническое обследование и получали 
терапию ИЛК амбулаторно в научно-консультатив-
ном отделении НИИ ДОГ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России. По показаниям в подразделе-
ниях РОНЦ выполняли ультразвуковое исследова-
ние с цифровым допплеровским картированием 
при КАД конечностей для диагностики поражения 
глубоких вен; магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) головного мозга и/или верхних/нижних 
конечностей с внутривенным контрастированием 
при КАД в проекции I–II ветвей тройничного нерва, 
двустороннем поражении кожи лица, поражении 

верхних/нижних конечностей для диагностики 
синдромов Штурге–Вебера и Клиппеля–Треноне. 

Для лазерной терапии использовали прибор 
Vbeam Perfecta (Candela Corporation, США) — 
импульсный лазер на красителе последнего поко-
ления с длиной волны 595 нм. Мы сознательно сде-
лали выбор в пользу данной модели ИЛК, поскольку 
она обеспечивает более глубокое проникновение в 
дерму лазерного излучения с высокой плотностью 
энергии. При этом удается избежать утраты части 
энергии за счет феномена рассеивания. Второе 
несомненное преимущество данного типа лазе-
ра — способность генерировать импульсы продол-
жительностью от 0,45 до 40 мс. Короткие импульсы 
(0,45 мс) с высокой плотностью энергии «разрыва-
ют» стенку тонких поверхностных патологических 
сосудов, в то время как длинные (20–40 мс) — 
вызывают продолжительный нагрев, необходимый 
для коагуляции крупных сосудов диаметром до 
2 мм, расположенных в более глубоких слоях дермы. 
Эффективность и безопасность применения лазера 
Vbeam Perfecta обусловлено новейшей технологией 
микроимпульсов, при которой эмиссия лазерно-
го излучения разделяется на «пакеты» из восьми 
коротких импульсов. Это улучшает коагуляцию сосу-
дов и уменьшает суммарный нагрев эпидермиса и 
дермы, тем самым существенно снижая риск разви-
тия таких осложнений, как нарушения пигментации 
и образование рубцов. Чрезмерному нагреву кожи 
препятствует и запатентованная интегрированная 
в лазерный аппарат «система динамического охла-
ждения», благодаря которой можно использовать 
бóльшую плотность энергии [9, 10].

Параметры процедур подбирали индивидуаль-
но с учетом анамнеза и клинических особенно-
стей КАД (табл. 1). Выполняли 1 проход с 10–15% 
перекрытием каждым последующим импульсом 
предыдущего по всей площади мальформации. 
Длительность сеансов варьировала от 3 до 40 мин 
и зависела от площади обрабатываемой поверх-
ности и частоты лазерных импульсов. Интервалы 
между процедурами устанавливали индивидуаль-
но, их продолжительность колебалась от 4 до 6 нед. 
Количество сеансов лазерного воздействия варьи-
ровало от 3 до 10. В большинстве случаев лечение 
начинали в возрасте 1–3 мес. Учитывая болезнен-
ность лазерного воздействия, всем детям старше 
6 мес проводили краткосрочную анельгезию седа-
тивным методом, снижающую риск возможных 
осложнений. Пациенты с распространенными КАД, 
а также дети старшего возраста получали лазерное 
лечение, находясь под общей анестезией с искусст-

Таблица 1. Параметры лазерного лечения капиллярных ангиодисплазий (КАД)

Нозология /Локализация
Размер 

пятна, мм
Энергия,
Дж/см2

Количество 
процедур

Интервал, 
нед

КАД в проекции I ветви тройничного нерва 10 6,0–8,0 3–6 4

КАД в проекции II–III ветвей тройничного нерва 10 8,0–9,0* 6–10 4

КАД (поражение кожи туловища и/или конечностей) 12 5,5–6,0 6–10 6

Примечание. * — кроме области век.
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венной вентиляцией легких и поддержкой дыхания 
или I-gel надгортанным воздуховодом / ларингеаль-
ной маской.

Одним из основных показателей эффективно-
сти лазерного лечения КАД является удовлетво-
ренность родителей пациента, которая не всегда 
совпадает с оценкой врача и/или данными объек-
тивных обследований. Поэтому нами была разра-
ботана цветовая шкала с соответствующими про-
центными значениями для субъективной оценки 
изменения цвета КАД после лазерной терапии. 
После курса лечения родители заполняли анкету 
и оценивали результаты лазерного воздействия, 
выбирая одно из 4 предложенных значений, пред-
ставленных в табл. 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст детей, включенных в исследо-

вание, составил 2,2±2,4 года (медиана 1,5 года). 
Количество девочек достоверно превалировало — 
153/225 (68,0%). У 146/225 (64,9%) пациентов был 
II фототип кожи по классификации Фитцпатрика 
(Thomas B. Fitzpatrick), у 51/225 (22,7%) — I тип и 
только у 28/225 (12,4%) — III.

У большинства (84%) страдало лицо. КАД рас-
пространялись преимущественно в проекции 
II ветви тройничного нерва: зона только II ветви 
страдала у 41,8% пациентов, I–II — у 3,1%, II–III — 
у 7,1%. У 10/225 (4,4%) детей наблюдалось двусто-
роннее поражение. В 56,9% случаев площадь КАД 
превышала 20 см2, у 28% пациентов варьировала 
от 10,1 до 20 см2 и лишь у 15,1% не превышала 
10 см2 (табл. 3). В 4 (1,8%) случаях диагностирован 
синдром Штурге–Вебера, в 3 (1,3%) — синдром 
Клиппеля–Треноне.

Лазерное лечение с анестезиологическим 
обеспечением получили 160/225 (71,1%) детей. 
При поражении периорбитальной области под 
веки вводили специальные атравматичные щитки 
для защиты радужной оболочки глаза.

Анализ результатов лазерной терапии 225 детей 
с КАД показал, что суммарная частота «отличного» 
и «хорошего» эффекта осветления КАД составила 
80%; удовлетворительные результаты наблюдали 
у 18,7% пациентов, неудовлетворительные — у 

0,9%. В одном случае никакой реакции на лечение 
не отмечено (табл. 4).

Проиллюстрируем высокую эффективность 
лазерной терапии у детей клиническими примерами.

Клинические случаи

1. Пациент Б., 29 дней. Из анамнеза извест-
но, что поражение кожи выявлено при рождении, 
увеличивалось в диаметре пропорционально 
росту ребенка, в объеме и очертаниях не меня-
лось (рис. 1А). Клинический диагноз: «Капиллярная 
ангиодисплазия в проекции II ветви тройничного 
нерва слева». Получил 6 курсов терапии импуль-
сным лазером на красителе (10 мм, 6–8 Дж/см2, 
интервал 4 нед). Результат «отличный» (рис. 1Б). 
Достигнутый эффект с регрессом поражения кожи 
на 75–100% подтверждает правильность выбора 
метода лечения и его параметров.

2. Следует отметить, что при адекватно подо-
бранных параметрах лазерной терапии мы наблю-
дали начало регресса КАД уже после первой полно-
ценной процедуры, а после третьего сеанса видели 
выраженную положительную динамику (рис. 2).

3. Следующий клинический пример демонстри-
рует эффективность лазерной терапии у девочки с 
синдром Штурге–Вебера.

Таблица 3. Клиническая характеристика капиллярных 
ангиодисплазий (КАД)

Показатель
n=225

Абс. %

Локализация

Лицо (зона тройничного нерва):
I ветвь
II ветвь
III ветвь ± кожа шеи
I–II ветви
II–III ветви

40
94
32
7

16

17,8
41,8
14,2
3,1
7,1

Верхние конечности ± кожа 
туловища 25 11,1

Нижние конечности 11 4,9

Одно- / двустороннее поражение

Одностороннее 215 95,6

Двустороннее 10 4,4

Площадь КАД, см2

 10 34 15,1

10,1–20 63 28

> 20 128 56,9

Таблица 4. Клиническая эффективность лазерного 
лечения капиллярных ангиодисплазий (КАД)

Результат
Эффект 

осветления КАД, %

n=225

Абс. %

Отличный 75–100 72 32

Хороший 50–74 108 48

Удовлетво-
рительный 25–49 42 18,7

Неудовлетво-
рительный 1–24 2 0,9

Нет реакции 0 1 0,4

Таблица 2. Цветовая шкала оценки эффективности 
лазерного лечения капиллярных ангиодисплазий (КАД)

Цвет 
образования

Эффект 
осветления КАД, %

Результат

1–24 Неудовлетво-
рительный

25–49 Удовлетво-
рительный

50–74 Хороший

75–100 Отличный
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Пациентка С., 4 года. Из анамнеза известно, что 
поражение кожи лица выявлено при рождении, увели-
чивалось в диаметре пропорционально росту ребен-
ка, в объеме и очертаниях не менялось. По поводу 
поражения кожи лечения не получала. Наблюдается 
у офтальмолога по поводу врожденной глаукомы. В 
возрасте 6 мес зафиксирован первый судорожный 
приступ. Синдром Штурге–Вебера подтвержден дан-
ными МРТ. Находится под наблюдением эпилептоло-
га, получает антиконвульсанты. Диагноз: «Синдром 
Штурге–Вебера: эпилепсия, глаукома, капиллярная 
ангиодисплазия в проекции I и II ветвей тройничного 
нерва слева» (рис. 3). Индивидуальная подготовка в 
объеме противоконвульсивной терапии до и после 
лазерной терапии, а также проведение последней в 
условиях эффективной и безопасной модели анесте-
зии (методика измерения биспектрального индекса) 
позволили добиться «отличного» эффекта с регрес-
сом поражения кожи на 75–100% за 3 процедуры 
импульсным лазером на красителе (10 мм, 9 Дж/см2, 
интервал 6 нед). 

Два «неудовлетворительных» результата и отсут-
ствие какой-либо реакции на лазерное воздей-
ствие у одного из пациентов с КАД побудили нас 
выполнить диагностические МРТ-исследования, 
которые выявили глубокое расположение маль-
формаций с вовлечением в патологический 
процесс мягких тканей и подлежащих костных 

структур. Учитывая принцип действия ИЛК и его 
разрешающую способность, в частности пенетра-
цию кожи на 1,0–1,2 мм с коагуляцией патологиче-
ских сосудов дермы, в таких случаях невозможно 
получить какой-либо лечебный эффект. Ниже при-
водим описание одного из детей с распространен-
ной капиллярной мальформацией кожи и мягких 
тканей в составе синдрома Клиппеля–Треноне.

4. Пациент Т., 3 мес. Из анамнеза известно, что 
поражение кожи и мягких тканей лица, полови-
ны передней грудной стенки справа, правой вер-
хней конечности (рис. 4, 5) выявлено при рожде-
нии, увеличивалось в диаметре пропорционально 
росту ребенка, в объеме и очертаниях не меня-
лось. По поводу поражения кожи лечения не полу-
чал. Клинический диагноз: «Распространенная 
капиллярная ангиодисплазия кожи и мягких тка-
ней. Синдром Клиппеля–Треноне?» Пациенту пока-
зана лазерная терапия сосудистой мальформации 
в области лица. В связи со значительным увели-
чением правой верхней конечности в диаметре 
родители пациента предупреждены об ограни-
ченных возможностях лазерной терапии в этой 
области и необходимости диагностического МРТ-
исследования с контрастированием, а также при-
менения компрессионного белья по типу «рукава» 
с захватом кисти. Родители от обследования отка-
зались. Проводилась терапия импульсным лазе-
ром на красителе в области правой конечности 
(12 мм, 6 Дж/см2, интервал 6 нед). 

Эффект после 7 сеансов лазерного лечения КАД 
в области правой верхней конечности оценен как 
«неудовлетворительный» с регрессом поражения 
менее 24%. В рамках диагностического поиска в 
возрасте 2 лет 6 мес выполнено МРТ-исследование 
с контрастированием для уточнения диагноза. 

Проведенный нами анализ выявил значимую 
положительную корреляцию между возрастной 
группой, к которой относились пациенты, и сте-
пенью осветления КАД (r=0,48; р<0,05) и показал 
достоверно более высокую эффективность лазер-
ного лечения в младенческом и раннем детском 
возрасте (табл. 5). У пациентов до 1 года частота 
регресса мальформаций более чем на 50% соста-
вила 95%, у детей от 1 года до 3 лет — 88,5%, в 
то время как у пациентов дошкольного (3–7 лет) и 

A Б

Рис. 1. Пациент Б. с капиллярной ангиодисплазией в проекции 
II ветви тройничного нерва слева: А — до лазерного лечения 
(возраст 29 дней), Б — после 6 курсов лазерного лечения 
(возраст 1 год). Отличный эффект — регресс 75–100%

A Б

Рис. 2. Пациентка В. с капиллярной ангиодисплазией в 
проекции II–III ветвей тройничного нерва слева, частично 
III ветви справа: А — до лазерного лечения (возраст 6 мес),
Б — после 3 сеансов лазерного лечения (10 мм, 8 Дж/см2, 
интервал 4 нед) (возраст 1 год). Отличный эффект — регресс 
75–100% 
Примечание. На фото Б — ребенок в состоянии 
медикаментозной седации. 

Рис. 3. Пациентка К. с синдромом Штурге–Вебера: 
капиллярная ангиодисплазия в проекции I и II ветвей 
тройничного нерва слева: А — до лазерного лечения (возраст 
4 года), Б — после 3 курсов лечения импульсным лазером на 
красителе (возраст 8 лет). Эффект отличный

A Б
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школьного возраста — лишь 34,1 и 33,3% соответ-
ственно. У остальных детей этого возраста степень 
осветления КАД колебалась от 25 до 49%.

Выявлена положительная корреляция между 
фототипом кожи и эффектом лазерного лечения 
(r=0,46; р<0,05). У 96 и 86,3% детей соответствен-
но с I и II фототипами степень осветления зоны КАД 
превышала 50% (табл. 6). У подавляющего боль-
шинства (82,1%) пациентов с III фототипом кожи 
регресс мальформаций составил лишь 25–49%.

Кроме того, выявлена значимая положительная 
корреляция между локализацией КАД и степенью 
ее осветления в результате лазерного лечения 
(r=0,56; р<0,05). Лазерное воздействие особен-
но эффективно в проекции I ветви тройничного 
нерва, например лба, и II ветви, например в зоне 
скуловой кости. Следует подчеркнуть, что у всех 
детей, получивших лазерное лечение КАД в обла-
сти лица, степень осветления мальформации пре-
высила 25% (табл. 7), неудач не было.

Из побочных эффектов лазерного лечения 
КАД необходимо отметить появление временных 
серо-синих пятен — пурпуры или синяков на месте 
лазерного воздействия и отека разной степени 
выраженности (рис. 6). В данном исследовании 
мы наблюдали их у всех 225 пациентов. Пурпура 
сохранялась в течение 7–10 дней. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное нами исследование показало 

высокую эффективность лазерной терапии КАД у 
детей. «Отличные» результаты с регрессом 75–100% 
поражения наблюдали у 32% пациентов, «хорошие» 
(регресс 50–74%) — у 48%. Отмечено только два 

Таблица 5. Степень осветления капиллярных ангиодисплазий (КАД) после лазерного лечения у детей разного возраста

Возраст

Эффект осветления КАД

>50 (n=180) 25–49 (n=42) 0–24 (n=3)

Абс. % Абс. % Абс. %

Младенческий (n=100) 95 95,0*+ 2 2,0*+ 3 3

Ранний детский (n=78) 69 88,5*+ 9 11,5*+ 0 0

Дошкольный (n=41) 14 34,1 27 65,9 0 0

Школьный (n=6) 2 33,3 4 66,7 0 0

Примечание. * — различия достоверны (р<0,05) по сравнению с дошкольным возрастом; + — различия достоверны 
(р<0,05) по сравнению со школьным возрастом.

A

В

Б

Г

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография (МРТ) того же 
пациента, 2 года 6 мес 
Примечание. А — МРТ всего тела с динамическим внутривен-
ным контрастированием (фрагмент, MIP): визуализируются 
нормальные артерии плеча и предплечья, артериальные 
мальформации, шунты не определяются); Б — МРТ всего тела 
(фрагмент, TIRM), коронарный срез: правая верхняя конечность 
увеличена в объеме по сравнению с левой, в утолщенной под-
кожно-жировой клетчатке определяются множественные изви-
тые сосуды мелкого и среднего калибра (стрелки); В — T1-VIBE 
с внутривенным контрастированием (препарат гадолиния): 
контрастируются извитые венозные патологические сосуды и 
капилляры в утолщенных мягких тканях правой верхней конеч-
ности (указано стрелками); Г — МРТ предплечья, Т1 с подав-
лением сигнала от жировой ткани после введения контраст-
ного препарата: в утолщенной подкожно-жировой клетчатке 
определяются множественные извитые сосуды мелкого (1, 4) и 
среднего (2, 3) калибра; в костномозговом канале костей пред-
плечья — множественные извитые сосуды (5). 

Рис. 4. Пациент Т., 3 мес, с распространенной капиллярной 
ангиодисплазией кожи и мягких тканей лица слева, половины 
передней грудной стенки справа, правой верхней конечности. 
Синдром Клиппеля–Треноне (?)

A Б

Рис. 6. Пациентка О., 5 лет, с капиллярной ангиодисплазией 
в проекции II и III ветвей тройничного нерва слева, частично 
III ветви справа: А — до очередного сеанса терапии 
импульсным лазером на красителе, Б — в первые сутки после 
лазеротерапии

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
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(0,9%) «неудовлетворительных» результата с регрес-
сом менее 25% поражения и еще в одном случае 
отсутствие какой-либо реакции на лазерное воз-
действие. Однако, как показали диагностические 
МРТ-исследования, проведенные этим пациентам 
после окончания лазерной терапии, во всех трех 
случаях было глубокое расположение мальфор-
маций с вовлечением в патологический процесс 
мягких тканей и подлежащих костных структур, 
что исключало возможность полноценного ответа 
на лазерное воздействие ввиду его ограниченной 
проникающей способности. Таким образом, по объ-
ективным причинам мы не смогли помочь только 
троим из 225 детей. Общая частота неэффективно-
го лечения КАД в нашем исследовании составила 
лишь 1,3%. Этот показатель существенно ниже, чем 
у J.A. Savas и соавт. и R. Rajaratnam и соавт. [11, 12]. 

Опираясь на свой многолетний опыт лазерного 
лечения КАД, можем выделить ряд особенностей у 
детей.
1. Эффективность лазерной терапии КАД в мла-

денческом возрасте выше. Это связано с 
несколькими факторами: 
• лазерное излучение быстрее достигает ано-

мальных сосудов благодаря более тонкой 
коже у младенцев; 

• меньшее количество дермального коллагена 
снижает рассеивание лазерного излучения; 

• суммарное время пребывания на солнце 
заведомо меньше, чем у остальных детей, 
поэтому меньше и количество меланина 

(конкурирующего хромофора), вырабатыва-
емого в ответ на ультрафиолетовое излуче-
ние и поглощающего излучение лазера; 

• меньше диаметр сосудов, и они расположе-
ны поверхностно; 

• меньше общая площадь сосудистого пораже-
ния. 

Следует отметить, что гипертрофированные 
узловые КАД, содержащие крупные, глубоко распо-
ложенные сосуды и утолщенный дермальный колла-
ген, слабо реагируют на лазерное воздействие. 
2. Эффективность лазерной терапии выше при 

локализации КАД в области лба и зоны скуло-
вой кости. 

3. У детей со смуглым цветом кожи (III фототип по 
классификации Фитцпатрика) эффективность 
лазерного лечения ниже. Агрессивное воздей-
ствие может вызвать перманентную депигмен-
тацию, ожоги и рубцы.

4. У детей лазерное лечение КАД помогает решить 
многие эстетические проблемы и тем самым 
способствует повышению качества жизни не 
только самого ребенка, но и его семьи.

5. Особенностью лазерного лечения КАД в дет-
ском возрасте является необходимость поддер-
живающей терапии с периодичностью 6–12 мес 
и реже для сохранения достигнутого эффекта и 
профилактики возрастной гипертрофии тканей 
пораженной области.

6. Учитывая развитие побочных эффектов лазер-
ного лечения КАД у всех пациентов, перед пер-

Таблица 6. Степень осветления капиллярных ангиодисплазий (КАД) после лазерного лечения детей с разными 
фототипами кожи 

Фототип кожи

Эффект осветления КАД

>50 (n=180) 25–49 (n=42) 0–24 (n=3)

Абс. % Абс. % Абс. %

I (n=51) 49 96,0* 1 2,0*+ 1 2,0

II (n=146) 126 86,3* 18 12,3* 2 1,4

III (n=28) 5 17,9 23 82,1 0 0

Примечание. * — различия достоверны (р<0,05) по сравнению с III фототипом; + — различия достоверны (р<0,05) по 
сравнению со II фототипом.

Таблица 7. Степень осветления капиллярных ангиодисплазий (КАД) различных локализаций после лазерного лечения 

Локализация

Эффект осветления КАД

>50 (n=180) 25–49 (n=42) 0–24 (n=3)

Абс. % Абс. % Абс. %

Лицо (проекция тройничного нерва):
I ветвь (n=40) 
II ветвь (n=94) 
III ветвь ± кожа шеи (n=32)
I–II ветви (n=7)
II–III ветви (n=16)

40
89
25
6

11

100
94,7

78,1*+

85,7
68,8*+

0
5
7
1
5

0
5,3

21,9*+

14,3
31,3*+

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

Верхние конечности ±
кожа туловища (n=25)

9 36*+#×° 16 64*+#×° 0 0

Нижние конечности (n=11) 0 0*+#×°х
8 72,7*+#×°х

3 27,3*+#х

Примечание. * — различия достоверны (р<0,05) по сравнению с I ветвью; + — различия достоверны (р<0,05) по 
сравнению со II ветвью; # — различия достоверны (р<0,05) по сравнению с III ветвью; × — различия достоверны 
(р<0,05) по сравнению с I–II ветвью; ° — различия достоверны (р<0,05) по сравнению со II–III ветвью; х —  различия 
достоверны (р<0,05) по сравнению с верхними конечностями (+ кожа туловища)
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вой процедурой необходимо проводить беседу 
с родителями для психологической подготовки 
детей сознательного возраста к временным про-
блемам из-за пурпуры и отека на месте лазерно-
го воздействия.
Таким образом, проведенное исследование 

показало, что родители девочек с КАД обращаются 
за помощью в крупные специализированные меди-
цинские центры достоверно чаще — в 68% случа-
ев. Возможно, это во многом связано с решением 
эстетических проблем, более актуальных для лиц 
женского пола. Это положение подтверждается и 
тем, что у 84% пациентов, включенных в исследова-
ние, страдало лицо. У 10 (4,4%) детей наблюдалось 
двустороннее поражение. В 56,9% случаев площадь 
КАД превышала 20 см2.

У большинства пациентов клиническая диагно-
стика КАД в специализированном учреждении не 
представляла затруднений. В 4 (1,8%) случаях диаг-
ностирован синдром Штурге–Вебера, в 3 (1,3%) — 
синдром Клиппеля–Треноне. 

Лазерная терапия ИЛК является методом выбо-
ра лечения КАД. Суммарная частота «отличного» 
и «хорошего» эффекта осветления зоны пора-
жения после лазерной терапии составила 80%. 
Удовлетворительные результаты наблюдали у 18,7% 
пациентов, неудовлетворительные — у 0,9%. В 
одном случае никакой реакции на лечение не было.

Таким образом, мультимодальный подход к диаг-
ностике и лечению пациентов с пороками развития 
кожи на базе крупных лечебных учреждений обес-
печивает уникальный синтез научно-практического 
взаимодействия специалистов разных клинических 
и диагностических подразделений и позволяет реа-
лизовать индивидуальные схемы лечения.

ВЫВОДЫ
1. В специализированные медицинские центры 

для диагностики и лечения КАД обращаются 
преимущественно родители девочек, что во мно-
гом связано с решением эстетических проблем.

2. У 80% детей степень осветления КАД после 
лечения ИЛК превышает 50%.

3. Лазерная терапия ИЛК является методом выбо-
ра лечения КАД у детей, эффективность которого 
выше в младенческом возрасте, при I–II фототипе 
кожи (по классификации Фитцпатрика) и локали-
зации процесса в области лба и скуловой кости.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ.
Не указан.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие 

конфликта интересов, о котором необходимо сооб-
щить.
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ВВЕДЕНИЕ
Историческая  справка. Синдром Ли-Фраумени — 

редкое наследственное заболевание. Впервые 
описан в 1969 г. Фредериком Ли и Йозефом 
Фраумени как семейный полиорганный раковый 
синдром. 

Этиология. «Классическими» компонентами 
этого редкого синдрома являются мягкотканные 
саркомы, остеосаркомы, опухоли головного моз-
га — хориоидкарциномы, чаще глиобластомы, 
предменопаузный рак молочной железы, острые 
лейкозы, адренокортикальный рак у членов родо-
словной 1-й и 2-й степени родства. Одним из 
критериев синдрома является ранний возраст 
клинической манифестации злокачественных 
новообразований по сравнению с общей популя-
цией. Среди членов родословной с данным син-
дромом нередко обнаруживаются первично-мно-
жественные злокачественные опухоли (ПМЗО), 
повторные опухоли с идентичной гистологической 
картиной и редкие опухоли [1]. При дальнейшем 
изучении этиологии семейного полиорганного 
ракового синдрома выявлена выраженная клини-
ческая и генетическая гетерогенность, около 70% 
ассоциировано с герминальной (наследуемой) 
мутацией гена ТР53 и обозначается как синдром 
Ли-Фраумени тип 1 (OMIM 151623) [2, 3].

Однако семейный полиорганный раковый 
синдром также может быть ассоциирован с гер-
минальными мутациями других генов — CHEK2, 
CDKN2A, BRCA2 и др. Согласно информационной 
медицинской базе данных «Менделевское насле-
дование у человека» (Online Mendelian Inheritance 
in Man, OMIM), случаи семейного полиорганно-
го ракового синдрома, ассоциированного с гер-
минальной мутацией гена CHEK2, принято обо-
значать как синдром Ли-Фраумени тип 2 (OMIM 
609265). В случае ассоциации с мутациями других 
генов — как синдром Ли-Фраумени-подобный. При 
данных мутациях у членов родословной отмечены 
и другие гистологические формы опухолей (эмбри-
ональные детские опухоли, меланома; рак желу-
дочно-кишечного тракта, легких, простаты и др.), 
но все их объединяют ранняя клиническая мани-
фестация и случаи ПМЗО [4]. 

Тип наследования. Синдромы Ли-Фраумени и 
Ли-Фраумени-подобный имеют аутосомно-доми-
нантный тип наследования, передаются потомкам 
с вероятностью 50%. Пенетрантность (вероятность 
возникновения опухоли у носителей герминальной 
мутации гена ТР53) высока: к 50 годам достигает у 
женщин 93%, у мужчин — 68%. Риск ПМЗО значи-
тельно превышает общепопуляционный. Если опу-
холь у носителя мутации возникает в возрасте до 
19 лет, то частота ПМЗО достигает 83% [5]. У лиц муж-
ского пола, страдающих синдромом Ли-Фраумени, 
чаще диагностируются опухоли головного мозга, 
гемопоэтической ткани и рак желудка, тогда у жен-
щин — адренокортикальный рак и рак кожи. С оди-
наковой частотой среди представителей обоего 

пола встречаются саркомы костей и мягких тканей, 
рак легкого и колоректальный рак [6]. 

Ген ТР53 локализован на хромосоме 17 в обла-
сти короткого плеча 17р13.1, состоит из 11 экзо-
нов и относится к классу онкосупрессоров, то есть 
для подавления его онкосупрессорной активности 
необходима гомозиготность по мутациям (мутации 
в обоих аллелях гена). Однако в некоторых случаях 
ТР53 может терять онкосупрессорную активность в 
гетерозиготном состоянии (мутация одного аллеля 
гена), т.е. действовать как онкоген. Ген ТР53 мно-
гофункционален: участвует в контроле клеточного 
цикла, индуцирует репарацию поврежденной ДНК, 
при невозможности восстановления дефектов 
ДНК запускает апоптоз. Благодаря многофункци-
ональности ген ТР53 называют «стражем генома». 
Мутации гена ТР53 снижают эффект репарации 
ДНК: подавляется индукция апоптоза, не контроли-
руется клеточный цикл, таким образом, провоциру-
ется нестабильность генома клетки, что приводит 
ее к злокачественной трансформации, опухоле-
вому росту, а также стимулируется неоангиогенез 
[7–9]. Герминальные мутации гена ТР53, ассоции-
рованные с синдромом Ли-Фраумени, встречаются 
довольно редко, но более 50% опухолевых тканей 
имеют соматические мутации этого гена [10]. 

Ген ТР53 кодирует протеин р53, который 
состоит из 393 аминокислотных остатков и име-
ет 5 доменов. Мутации, затрагивающие цен-
тральный сайтспецифический ДНК-связывающий 
домен, нарушают способность р53 связывать-
ся с ДНК и активировать транскрипцию генов, 
вовлеченных в репарацию поврежденной ДНК. 
Пролинобогащенный домен важен для апоптоти-
ческой активности р53. В ходе трансляции протеин 
р53 способен образовывать комплексы (тетраме-
ры и олигомеры). В активном состоянии протеин 
р53 формирует тетрамерную структуру, именно 
она имеет решающее значение для белок-белко-
вых взаимодействий, посттрансляционной моди-
фикации и деградации р53. Мутации, дестабили-
зирующие тетрамерную структуру р53, приводят 
к инактивации онкосупрессорной функции р53 в 
гетерозиготном состоянии, т.е. достаточно мута-
ции одного аллеля гена ТР53 для злокачественной 
трансформации клетки. 

Понимание функции мутантного р53 поможет 
в разработке новых терапевтических подходов и 
созданию таргетных препаратов. Было показано, 
что ингибиторы гистоновой деацетилазы активи-
руют Mdm2-зависимый путь деградации мутан-
тного р53, через который реализуется основ-
ной онкогенный потенциал ТР53 [11]. Таргетная 
терапия может осуществляться и путем достав-
ки «дикого типа» гена ТР53 в опухолевую клетку 
с помощью серотип 5 аденовирусного вектора 
под контролем цитомегаловирусного промото-
ра и замены по принципу комплементарности 
нуклеотидной последовательности гена, кодиру-
ющего мутантный р53 и тем самым реактивиру-
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ющего функции «дикого типа» в мутантном ТР53. 
Такие препараты (Ad-р53, Advexin, Gendicine и 
SCH-58500) в настоящее время проходят ста-
дию доклинического и клинического испытания 
[12–15]. В литературе представлены описания 
успешного применения Адвексина при злокаче-
ственных опухолях, развившихся у больных с син-
дромом Ли-Фраумени. Кроме того, авторы утвер-
ждают, что вырабатываемые в процессе лечения 
антиаденовирусные антитела не снижают эффек-
тивности препарата при его последующих введе-
ниях [16]. 

Чаще всего у пациентов с синдромом 
Ли-Фраумени обнаруживаются миссенс-мутации 
(до 78% случаев), затрагивающие 4–8-й экзоны 
гена ТР53, кодирующие центральный сайтспеци-
фический ДНК-связывающий домен протеина: в 
данном случае инактивация онкосупрессорной 
функции происходит в гомозиготном состоянии 
(согласно двухступенчатой теории канцерогенеза 
A. Knudsen). Большие (протяженные) внутригенные 
делеции (затрагивающие целые экзоны) отмече-
ны в 7% случаев, что необходимо учитывать при 
медико-генетическом консультировании и выборе 
методов ДНК-диагностики [17, 18]. Учитывая то, что 
чаще страдает функция репарации поврежден-
ной ДНК клетки при мутации гена, нередко луче-
вая терапия увеличивает накопление мутаций в 
клетках и тем самым может индуцировать новые 
опухоли у лиц с данным синдромом. Отмечена так-
же потенциальная устойчивость опухолей к стан-
дартным схемам химиотерапии у лиц с мутантным 
ТР53-генотипом.

Цель исследования: показать возможности 
практического применения новых молекулярных 
технологий для диагностики синдромов, ассоции-
рованных с первично-множественными неоплази-
ями и редкими опухолями у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования послужили 

данные клинико-генеалогического и молеку-
лярно-генетического обследования трех детей 
с редкими и первично-множественными нео-
плазиями, которые лечились в НИИ ДОГ ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ с 2003 по 2015 г. 
Молекулярно-генетическое исследование генов, 
вовлеченных в канцерогенез, проводилось с 
использованием разных методов — секвени-
рования по Сэнгеру; секвенирование нового 
поколения — NGS (Next-generation sequencing) 
и мультиплексной лигазной пробозависимой 
амплификации (Multiplex Ligation-Dependent Probe 
Amplification, MLPA). NGS проводилось на платфор-
ме Ion Torrent PGM (Life Technologies, США). В про-
токол исследования включены этапы подготовки 
библиотек фрагментов геномной ДНК, клональной 
эмульсионной полимеразной цепной реакции, сек-
венирования на геномном анализаторе и биоин-
формационного анализа результатов [19].

Биологическим материалом для исследования 
являлась ДНК, выделенная из лейкоцитов пери-
ферической венозной крови пробанда и его родст-
венников 1-й степени родства. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая редкость и гетерогенный характер 

клинического проявления синдрома, его диагно-
стика без молекулярного анализа остается зада-
чей трудной, особенно при появлении в семье еди-
ничного случая больного с неоплазией. Приведем 
описание клинических случаев. 

Клиническое наблюдение 1.

Пациент Б. заболел в 3 года 4 мес. При обсле-
довании в НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
МЗ РФ выявлена паравертебральная эмбрио-
нальная злокачественная опухоль сложного стро-
ения PNET/RMS уровня Th10-11. Лечение вклю-
чало полихимиотерапию (ПХТ), удаление опухоли 
(22.07.2008 г.), лучевую терапию на ложе опухоли 
(суммарная очаговая доза 45,6 Гр), аутологичную 
трансплантацию периферических стволовых кле-
ток крови (в октябре 2008 г.), что позволило полу-
чить полную ремиссию. 

В феврале 2015 г. у пациента Б. (в возрасте 10 лет 
5 мес) при динамическом обследовании обнаружен 
хондробластный вариант остеосаркомы нижней 
стенки правой орбиты. Лечение включало ПХТ, уда-
ление опухоли. Однако в марте 2015 г. синхронно 
выявлена периваскулярная эпителиоидная опухоль 
(РЕСома) печени, после удаления которой проведе-
на ПХТ. Лечение закончено в ноябре 2015 г., полу-
чен полный противоопухолевый эффект.

В родословной (рис. 1): у отца — первично-мно-
жественные злокачественные опухоли, а именно: 
рак прямой кишки (аденокарцинома) в 34 года 
(оперативное лечение в июне 2007 г.); в августе 
2007 г. при обследовании выявлена диффузная 
В-крупноклеточная лимфома (ПХТ закончена в 
октябре 2008 г.); в 2011 г. в возрасте 38 лет диагно-
стирован рецидив диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы, по поводу чего проведено 6 курсов 
противорецидивной ПХТ; в октябре 2015 г. обна-
ружена опухоль головного мозга (анапластическая 
олигодендроглиома Grade III). Кроме того, извест-
но, что дед по отцовской линии страдал аденомой 
предстательной железы, по поводу которой был 
оперирован в возрасте 75 лет.

Учитывая гистологические варианты опухолей в 
родословной, пробанду и его родителям проведе-
но молекулярно-генетическое исследование мето-
дом NGS расширенной онкопанели. Материалом 
исследования служила периферическая венозная 
кровь пробанда, родителей и брата. 

В результате исследования выявлена герми-
нальная миссенс-мутация с.С742Т (р.R248W) в 7-м 
экзоне гена ТР53 в гетерозиготном состоянии у 
пациента и его отца. Данная мутация зарегистри-
рована как патогенная (OMIM 191170.0001). У 
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матери и брата пациента Б. мутации в гене ТР53 
не обнаружены. 

При этом у ребенка при обследовании случай-
ной находкой стала вторая герминальная мис-
сенс-мутация в 3-м экзоне гена PPARG — с.С254А 
(p.Р85Q) — в гетерозиготном состоянии. Миссенс-
мутация p.Р85Q в гене PPARG ассоциирована с 
ожирением (OMIM 601487.0001), начиная с детско-
го возраста. Аналогичная мутация была выявлена 
у матери ребенка, имеющей клинические призна-
ки ожирения 2-й степени. Известно, что функция 
этого гена заключается в дифференцировке 
адипоцитов, макрофагов, участии в глюкозном 
и жировом гомеостазе и как фактор транскрип-
ции — в процессе канцерогенеза соматических 
клеток [20–22]. 

С учетом выявленных генетических изменений 
ребенку были показаны контроль уровня глюкозы 
и инсулина крови в динамике, коррекция пищево-
го рациона. В данной родословной ПМЗО у ребен-
ка и его отца являются компонентом синдрома 
Ли-Фраумени тип 1 с аутосомно-доминантным 
наследованием по отцовской линии. Учитывая 
наличие синдрома Ли-Фраумени, необходимо 
пожизненное динамическое наблюдение паци-
ента и его отца в дальнейшем у онколога с более 
частой кратностью осмотров, чем лиц с аналогич-
ной патологией, не ассоциированной с синдромом 
Ли-Фраумени.

Клиническое наблюдение 2.

Пациентка К. заболела в возрасте 2 лет 7 мес 
(апрель 2006 г.), когда было диагностировано 
объемное образование хиазмально-селляр-
ной области с интра-супраселлярным ростом и 
окклюзионной гидроцефалией. При гистоло-
гическом исследовании установлен диагноз 
«Хориоидкарцинома», но при пересмотре гисто-
логических препаратов заподозрена атипичная 
тератоидно-рабдоидная опухоль III желудочка 
головного мозга. Проведенное лечение включало 

нерадикальную резекцию опухоли (29.06.2009 г.), 
4 блока ПХТ и локальную лучевую терапию. 

В родословной (рис. 2): семейная отягощен-
ность наблюдалась по линии отца, а именно: рак 
яичников в 45 лет у бабушки, рак молочной желе-
зы в 45 лет у двоюродной бабушки. Родословная 
по материнской линии неоплазиями не отягощена. 

Учитывая семейный анамнез и редкую морфо-
логию опухоли головного мозга, был заподозрен 
наследственный синдром. Пробанду и его родите-
лям проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование ДНК гена ТР53 методом секвенирования 
по Сэнгеру. 

Материалом для исследования стала ДНК, 
выделенная из лейкоцитов периферической кро-
ви: выявлена герминальная двойная миссенс-
мутация с.619G>A (p.D207N) и c.644G>T (p.S215I) в 
6-м экзоне гена ТР53 в гетерозиготном состоянии 
у ребенка. Аналогичные две миссенс-мутации гена 
ТР53 выявлены у матери, таким образом обе мута-
ции расположены на материнском аллеле гена. 

Матери 26 лет, на момент обследования практи-
чески здорова. Мутации в гене ТР53 у отца не обна-
ружены. Каждая в отдельности мутация описана в 
базе данных IARC TP53 только в соматических клет-
ках (такие герминальные — наследуемые — мутации 
еще не описаны). Биоинформационные алгоритмы 
предсказывают патогенность данных аминокислот-
ных замен в гене ТР53. Для понимания клиниче-
ской значимости данных мутаций было предложено 
исследование ДНК бабушки и дедушки по материн-
ской линии, но получен отказ. Таким образом, обна-
руженные двойные миссенс-мутации в гене ТР53 
носят патогенный характер, и опухоль мозга у ребен-
ка расценена как компонент синдрома Ли-Фраумени 
тип 1 с аутосомно-доминантным типом наследования 
по материнской линии. В октябре 2009 г. у ребенка 
произошел рецидив опухоли с метастазированием 
по оболочкам спинного мозга. Противорецидивное 
лечение, включавшее высокодозную полихимиоте-
рапию с трансплантацией периферических стволо-

Рис. 1. Родословная семьи пациента Б.
Примечание. ПМЗО — первично-множественные злокачественные опухоли, ИБС — ишемическая болезнь сердца.
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вых клеток крови и краниоспинальное облучение 
(10 Гр), обусловило стабилизацию заболевания. 
Однако в декабре 2010 г. в возрасте 4 лет 2 мес у 
пациентки наблюдалось прогрессирование опухоли 
с диссеминацией по оболочкам головного и спинно-
го мозга, что привело к летальному исходу. 

У матери — носителя герминальной мутации 
гена ТР53 — отмечен повышенный риск развития 
злокачественного новообразования из спектра 
синдрома Ли-Фраумени в течение жизни, что дик-
тует необходимость наблюдения и обследования 
у онколога, маммолога, гинеколога, генетика для 
более раннего выявления возможных злокачест-
венных опухолей. Программа наблюдения должна 
включать не только динамические осмотры, но и 
контроль показателей онкомаркеров, проведение 
маммографии, ультразвуковые исследования. В 
случае беременности возможно проведение пре-
натальной инвазивной диагностики — биопсии 
хориона на 9–10-й нед с целью анализа ДНК на 
выявленные мутации гена ТР53 у плода.

Клиническое наблюдение 3.

Пациент Т. впервые направлен в НИИ ДОГ ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ в возрасте с 4 лет, 
когда была диагностирована эмбриональная раб-
домиосаркома левой орбиты. Лечение включа-
ло 11 курсов ПХТ, лучевую терапию на первичную 
опухоль (СОД 45,5 Гр) и на лимфоузлы шеи с двух 
сторон (слева — 45,6 Гр, справа — 40 Гр), поднад-
костничную экзентерацию левой орбиты в октябре 
2003 г. В процессе динамического обследования в 
возрасте 9 лет (февраль 2008 г.) выявлена лимфо-
ма Беркитта с поражением илеоцекального угла. 
Лечение по протоколу В-NHL-M-2004 с полным про-
тивоопухолевым эффектом. В 11 лет 11 мес (январь 
2011 г.) у пациента обнаружена хондробластиче-
ская остеосаркома левой ключицы, лечение состо-
яло из 10 курсов ПХТ, экстирпации левой ключицы. 

В возрасте 15 лет 9 мес (октябрь 2014 г.) выяв-
лена еще одна злокачественная опухоль — эмбри-

ональная рабдомиосаркома шеи справа с мета-
статическим поражением подлопаточной области 
справа. В 16 лет (ноябрь 2014 г.) — хондробластиче-
ская остеосаркома крестца. На фоне ПХТ (этопозид, 
ифосфамид, цисплатин) заболевание прогрессиро-
вало: отмечены увеличение деструкции и мягко-
тканного компонента в области крестца, разме-
ров метастаза в правой подлопаточной области, а 
также деструктивные изменения в лопатках. В мае 
2015 г. развился миелодиспластический синдром, 
пациент умер в возрасте 16 лет 8 мес (июль 2015 г.) 
от прогрессирования злокачественного процесса. 

Родословная (рис. 3) отягощена онкозаболе-
ваниями с поздней клинической манифестацией: 
по линии матери — у деда рак легкого в 72 года, у 
прадеда рак желудка в 60 лет; по линии отца — у 
прабабушки лейкоз в 60 лет. 

Пациенту в возрасте 11 лет проведено исследо-
вание ДНК гена ТР53 по лейкоцитам перифериче-
ской крови методом секв енирования по Сэнгеру — 
мутаций не обнаружено. Учитывая генетическую 
гетерогенность в этиологии ПМЗО, проведен анализ 
ДНК методом секвенирования следующего поколе-
ния (NGS) расширенной онкопанели — мутаций не 
обнаружено. Несмотря на то, что тестирование гена 
ТР53 с использованием разных методов было нега-
тивным, учитывая первично-множественные опухо-
ли, повторение опухолей с идентичной гистологиче-
ской картиной, у пациента проведен дальнейший 
поиск мутаций в гене ТР53 — исследование коли-
чества копий всех экзонов гена ТР53 с помощью 
метода MLPA. В результате зарегистрирована одна 
копия экзона 10 гена ТР53, что свидетельствует о 
его делеции: c.(1195+1_1196-1)_(1302+1_1303-1)
del, p.(Ile332ProfsTer14) в гетерозиготном состоя-
нии. Таким образом, ПМЗО у пробанда являются 
компонентом синдрома Ли-Фраумени тип 1, ассо-
циированного с герминальной мутацией — деле-
цией экзона 10 гена ТР53. Выявленная мутация 
привела к делеции большей части тетрамериза-
ционного домена и почти всего С-концевого регу-

Рис. 2. Родословная семьи пациентки К.
Примечание. ИБС — ишемическая болезнь сердца, АТРО-ЦНС — атипичная тератоид-рабдоидная опухоль центральной нервной 
системы.
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ляторного домена протеина р53, что дестабилизи-
ровало тетрамерную структуру белка, то есть ген 
ТР53 действовал как онкоген. Особенностью дан-
ного случая является редкость выявленной мута-
ции гена ТР53 — большая внутригенная делеция, 
обусловливающая агрессивное течение злокаче-
ственного процесса у пациента, раннюю клиниче-
скую манифестацию опухоли (c 4 лет), шестикрат-
ное появление опухолей (к 16 годам), из которых 
три гистологические формы повторялись дважды: 
эмбриональная рабдомиосаркома левой орбиты 
в 4 года и области шеи в 15 лет 9 мес; хондробла-
стическая остеосаркома левой ключицы в 11 лет 
11 мес и крестца в 16 лет; онкогематологические — 
лимфома Беркитта в 9 лет и миелодиспластический 
синдром в 16 лет 3 мес. 

Родители клинически здоровы, от обследова-
ния отказались. Происхождение мутации неиз-
вестно, однако, учитывая ее агрессивность, с 
большей вероятностью у пациента можно предпо-
ложить делецию 10-го экзона гена ТР53 de novo.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у всех пациентов диагностика 

синдрома Ли-Фраумени оказалась весьма слож-
ной. Во всех трех случаях были выявлены разные 
мутации в гене ТР53 с выраженной клинической 
гетерогенностью, обнаружение которых потребо-
вало применения разных методов молекулярно-
генетической диагностики. Различные мутации в 
гене ТР53 неидентичны по своим функциональным 
последствиям и требуют индивидуальной интер-
претации с применением клинических, биоинфор-
мационных алгоритмов. 

Злокачественные опухоли именно детского возра-
ста — более частый признак синдрома Ли-Фраумени 
и его варианта Ли-Фраумени-подобного синдрома. 
Знание генетической обусловленности неоплазий 
помогает понять не только их этиологию, но и разра-
ботать стратегию пожизненного наблюдения, обсле-
дования и целенаправленного лечения пациента, в 
том числе улучшает эффективность медико-генети-
ческого консультирования. 

Пациенты с синдромом Ли-Фраумени, у кото-
рых уже обнаружена и излечена опухоль, долж-
ны оставаться под динамическим наблюдением 
онколога не менее 30 лет от диагностики первич-
ной опухоли в связи с высоким риском развития 
других опухолей.

Лица-носители герминальных мутаций в 
гене ТР53, ассоциированных с синдромом 
Ли-Фраумени, не имеющие клинических призна-
ков опухоли, нуждаются в регулярном скрининге 
у онколога и других специалистов в течение всей 
жизни пациента с целью ранней диагностики зло-
качественного новообразования. Знание спектра 
опухолей при данном синдроме поможет специ-
алистам конкретизировать план динамического 
обследования носителя мутаций в гене ТР53.

При планировании беременности на медико-
генетическом консультировании носителям гер-
минальных мутаций в гене ТР53 рекомендуется 
пренатальная диагностика — биопсия хориона на 
9–10-й нед беременности с целью анализа ДНК 
на выявленные мутации у плода или предимплан-
тационная генетическая диагностика в программе 
ЭКО в естественном цикле.

Своевременная диагностика синдрома 
Ли-Фраумени (анализ ДНК гена ТР53) рекомендо-
вана следующим категориям населения:
1) семьям, включающим двух и более больных 

раком 1-й степени родства из спектра син-
дрома Ли-Фраумени с манифестацией рака до 
45 лет;

2) детям и подросткам с редкими по сравнению 
с популяцией опухолями из спектра синдрома 
Ли-Фраумени, такими как адренокортикальный 
рак, хориоидкарцинома, глиобластома голов-
ного мозга;

3) детям и взрослым до 45 лет с ПМЗО из спектра 
синдрома Ли-Фраумени [5].

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие 

финансовой поддержки / конфликта интересов, 
которые необходимо обнародовать.

Рис. 3. Родословная семьи пациента Т.
Примечание. ПМЗО — первично-множественные злокачественные опухоли.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

ВВЕДЕНИЕ
Опухоли поджелудочной железы являются гете-

рогенными доброкачественными или злокаче-
ственными новообразованиями, исходящими из 
экзокринных или эндокринных клеток [1].

Эпидемиология. B национальном реестре дет-
ских опухолей Великобритании с 1971 по 2000 г.
был зарегистрирован только 41 случай опухолей 
поджелудочной железы (25 злокачественных и 
16 доброкачественных). Основываясь на этих дан-
ных, общая ежегодная заболеваемость составля-
ет 0,1 на 1 млн детей, но эти цифры, вероятно, могут 
быть заниженными, поскольку некоторые добро-
качественные опухоли не включены в исследова-
ния и не регистрировались [2]. Среди злокачест-
венных опухолей преобладали панкреатобластома 
(27%) и карцинома (15%), а среди условно добро-

DOI: 10.15690/onco.v3i3.1600
Р.C. Исмаил-заде1, Д.В. Кочубинский2, Л.П. Халафова1, Г.А. Алескерова1,

Н.А. Ахадова1, Ш.Ш. Османов1

1 Детская клиника Национального центра онкологии, Баку, Республика Азербайджан
2 Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии,

Минск, Республика Беларусь

Панкреатобластома у детей
В статье сообщается о трех случаях панкреатобластомы у детей, приведена классификация стадий 
злокачественных новообразований. Двоим пациентам выполнено хирургическое вмешательство на 
первом этапе, а третьему ввиду неоперабельности опухоли проведена неоадъювантная химиотерапия, 
которая привела к регрессии новообразования и тем самым создала условия для его удаления. Двое 
детей живы без остаточной опухоли (срок наблюдения — 2 и 4 года). На основании данных наблюдений 
авторы делают вывод, что объем химиотерапии зависит от характера выполненной операции и уровня 
альфа-фетопротеина в случае его повышения до начала лечения.

Ключевые слова: панкреатобластома, альфа-фетопротеин, неоадъювантная химиотерапия.

(Для цитирования: Исмаил-заде Р.C., Кочубинский Д.В., Халафова Л.П., Алескерова Г.А., 
Ахадова Н.А., Османов Ш.Ш. Панкреатобластома у детей. Онкопедиатрия. 2016; 3(3): 214–221.
Doi: 10.15690/onco.v3i3.1600)

R. Ismail-zade1, D. Kotchubinsky2, L. Khalafova1, G. Aleskerova1,

N. Akhadova1, Sh. Osmanov1

1 Pediatric clinic of the National Center of Oncology of the Ministry of Health of Azerbaijan Republic,
Baku, Azerbaijan Republic

2 Republican Scientific and Practical Center of Pediatric Oncology, Hematology and Immunology,
Ministry of Health of the Republic of Belarus, Minsk, the Republic of Belarus

Pancreatoblastoma in Children
The paper reviews 3 cases of pancreatoblastoma in children. 2 of them underwent surgical resection as a 
first line treatment and in 1 patient neoadjuvant chemotherapy was performed because of unresectable 
tumor. Chemotherapy resulted in a good clinical and radiologic response facilitating total tumor extirpation 
later. Full recovery was achieved in 2 patients, the follow up lasted for 2–4 years. Chemotherapy regimens 
depend on the type of surgical management and level of alpha-fetoprotein at the therapy onset.
Key words: pancreatoblastoma, alpha-fetoprotein, neoadjuvant chemotherapy.

(For citation: Ismail-zade RS, Kotchubinsky DV, Khalafova LP, Aleskerova GA, Akhadova N, Osmanov Sh. Sh 
Pancreatoblastoma in Children. Onkopediatria. 2016; 3(3): 214–221. Doi: 10.15690/onco.v3i3.1600)

качественных — папиллярная кистозная (20%) и 
эндокринные опухоли (15%). Сопоставимую инфор-
мацию можно получить из базы данных реестра 
надзора, эпидемиологии и конечных результатов 
Национального института рака в США (Survеillance, 
Epidemiology and End results, SEER). По этим дан-
ным, с 1972 по 2006 г. было зарегистрировано 
всего 69 опухолей поджелудочной железы у паци-
ентов в возрасте до 20 лет, в том числе 12 пан-
креатобластом, 32 карциномы и 6 эндокринных 
опухолей [3]. Группа из Мемориального онкологи-
ческого центра им. Слоуна-Кеттеринга (Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center, Нью-Йорк, США) за 
35-летний период описала только 17 детей с опу-
холями поджелудочной железы [4].

Этиопатогенез. Опухоли поджелудочной желе-
зы, так же как и некоторые другие редкие и в связи 
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с этим малоизученные солидные опухоли детского 
возраста (меланома, рак желудка, плевропульмо-
нальная бластома, адренокортикальная карцинома 
и др.), нередко называют орфанными опухолями, 
или опухолями-«сиротами» (orphan tumors) [1, 5].

Термин «панкреатобластома» был введен в 
1977 г. и с тех пор используется для описания 
опухолей, ранее известных как «инфантильная 
карцинома поджелудочной железы» [6]. Она име-
ет некоторые сходства, в том числе морфологи-
ческие, с гепатобластомой и встречается в одной 
возрастной группе. Обе опухоли обычно наблю-
даются в ассоциации с синдромом Беквита–
Видемана и часто демонстрируют повышенный 
уровень альфа-фетопротеина (АФП) в плазме 
крови [7–11]. Имеются значительные сходства 
и на молекулярно-генетическом уровне, такие 
как потеря гетерозиготности 11p15.5, гиперэк-
спрессия инсулиноподобного фактора роста-2 
(Insulin-like growth factor 2, IGF2) и мутация гена 
бета-катенина [12]. Эти сходства могут привести 
к диагностической путанице в происхождении 
опухоли и не всегда точно определяются мето-
дом компьютерной томографии (КТ). Случаи пан-
креатобластомы, ассоциированные с синдромом 
Беквита–Видемана, наблюдаются у новорожден-
ных, чаще у мальчиков (до 86% из общего числа 
пациентов). 

При гистологическом исследовании можно рас-
смотреть, что опухоль состоит из разделенных про-
слойками фиброзной ткани долек и гнезд типично-
го ацинарного плоского (иногда ороговевающего) 
эпителия и небольшого количества эндокринных 
клеток. Обызвествление обычно расположено в 
головке поджелудочной железы. Может встречать-
ся и тератоидный компонент с дифференциацией 
на хрящевую и костную ткань. 

При иммуногистохимическом исследовании 
опухоль позитивна на альфа-1-антитрипсин, глю-
козо-6-фосфатазу, кислую фосфатазу и эстеразу. 
В плотных частях опухоли, где преобладает эпите-
лиальный компонент, она может быть позитивна 
также на АФП. Электронная микроскопия выявля-
ет множественные нейросекреторные зимогенные 
гранулы [13, 14]. 

Клинические проявления. Дети с новообразо-
ваниями поджелудочной железы обычно жалуются 
на боль в эпигастрии, где может пальпировать-
ся опухолевая масса. Механическая обструкция 
желудка и двенадцатиперстной кишки опухолью 
головки поджелудочной железы сопровождается 
рвотой, желтухой, а также желудочно-кишечным 
кровотечением. Пациенты теряют вес вследствие 
серьезных нарушений пищеварения. 

Диагностика. Диагностическая панель вклю-
чает определение опухолевых маркеров (АФП, 
раково-эмбриональный антиген, маркер рака 
яичников — Cа 125 и карбогидратный антиген 
19-9 — Са 19-9), ультразвуковое исследование 
(УЗИ), компьютерную и/или магнитно-резонан-

сную томографию (МРТ) органов брюшной поло-
сти, рентгенографию или КТ органов грудной клет-
ки. Повышение в крови уровня АФП отмечается у 
68% детей независимо от возраста. В литературе 
описан случай пренатальной диагностики (по дан-
ным УЗИ) опухоли поджелудочной железы [1].

Уровень сывороточного AФП представляет 
собой полезный маркер и может служить предик-
тором химиочувствительности [15]. Однако в неко-
торых случаях возникает противоречие между его 
уровнем в сыворотке крови и активностью забо-
левания, поэтому АФП не должен рассматриваться 
как специфический маркер, а только в совокуп-
ности с данными визуализирующих исследований 
[16]. В ряде наблюдений авторы отмечают повыше-
ние уровня лактатдегидрогеназы [17]. 

Для цитологического исследования может быть 
использована тонкоигольная биопсия [18].

Лечение и прогноз. Данные литературы свиде-
тельствуют о том, что результаты резекции подже-
лудочной железы могут быть более успешными при 
панкреатобластоме у детей, чем при раке этого же 
органа у взрослых. Общая выживаемость достига-
ет 80% у детей с полностью резектабельными опу-
холями на момент постановки диагноза [19]. При 
наличии отдаленных метастазов (обычно в печени 
или скелете) результаты неблагоприятны [11, 15, 
20]. Опубликовано много работ, где химиотерапия, 
особенно цисплатинсодержащие схемы, приводи-
ла к уменьшению опухолевой массы [11, 21–25]. 
У детей с местнораспространенными панкреато-
бластомами в предоперационном периоде исполь-
зовался цисплатин и доксорубицин. Полученные 
данные позволили авторам рекомендовать этот 
режим для неоперабельных опухолей [25]. После 
проведенной предоперационной химиотерапии, 
если удается выполнить радикальную операцию, 
результаты тоже можно считать удовлетворитель-
ными [26]. 

Были зарегистрированы положительные отве-
ты на комбинации, включающие винкристин / 
ифосфамид / актиномицин D и этопозид / ифос-
фамид / эпирубицин [16, 20]. В одном наблюде-
нии сообщалось об использовании гемцитабина в 
качестве второй линии химиотерапии у пациента 
с метастатической формой панкреатобластомы 
[27]. В другом исследовании отмечен локальный 
контроль при рецидивной панкреатобластоме с 
помощью только лучевой терапии [28]. Авторы 
отмечали, что в большинстве случаев опухоль 
была окружена твердой капсулой и расположена в 
вентральной части головки поджелудочной желе-
зы, что позволило выполнить тотальное удаление 
панкреатобластомы без панкреатодуоденальной 
резекции. 

План лечения зависит от распространенности 
опухолевого поражения. При возможности ради-
кального удаления оно проводится на первом 
этапе. При неоперабельных опухолях проводит-
ся биопсия с последующей полихимиотерапией, 
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дальнейшей оценкой эффективности и решением 
вопроса о возможности радикального хирургиче-
ского вмешательства. 

Результат лечения зависит прежде всего от 
радикальности операции, которая может обеспе-
чить выздоровление. При поражении тела и хвоста 
железы обычно проводят дистальную резекцию 
поджелудочной железы и панкреатодуоденаль-
ную резекцию — при вовлечении головки [29]. 
При отделении опухоли от воротной вены и других 
крупных сосудов рекомендуется использовать уль-
тразвуковой диссектор. Неполное удаление сопро-
вождается высоким риском местного рецидива, 
поэтому операция должна быть проведена ради-
кально — с полным удалением как первичной опу-
холи, так и очагов метастатического поражения. 
Селезенка, как правило, сохраняется [30]. 

Операция не может считаться радикальной в 
тех случаях, если она предпринимается:
1) при инфильтрации опухолью ворот печени, 

включая воротную вену и печеночную артерию;
2) инфильтрации опухолью таких магистральных 

сосудов, как аорта, нижняя полая вена или 
чревный ствол;

3) наличии отдаленных метастазов.
Пациентам с первичным радикальным хирур-

гическим вмешательством, сопровождающимся 
нормализацией АФП, химио- и/или лучевая тера-
пия не проводится. При микроскопической оста-
точной опухоли рекомендуются еще 2 блока PLADO 
(цисплатин в дозе 80 мг/м2 и доксорубицин в дозе 
60 мг/м2) и лучевая терапия. Суммарная очаго-
вая доза составляет от 30 до 40 Гр. Выбор разме-
ра поля и режима фракционирования решается 
индивидуально. Если опухоль неоперабельна, то 
с учетом сходства панкреатобластомы с гепато-
бластомой рекомендуется химиотерапия по про-
токолу SIOPEL-4 (с использованием схемы PLADO). 
Максимально может быть дано 6 курсов PLADO. 
Если биопсия была выполнена только в начале 
химиотерапии, повторную операцию рассматри-
вают после 4-го курса. После полного хирургиче-
ского удаления дополнительно рекомендуются 
еще 2 курса PLADO (всего 6 курсов). В случаях 
местного рецидива необходима попытка повтор-
ного тотального удаления опухоли с последующей 
лучевой терапией. При адекватной функции почек 
может быть предложена вторая линия химиоте-
рапии, где оптимальной схемой выбора является 
ифосфамид + этопозид. Альтернативной схемой 
может быть также винкристин + актиномицин D и 
циклофосфамид.

МЕЖДУНАРОДНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 
СТАДИЙ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ (TNM)
T (tumor) — размер опухоли:

 • Тх — первичная опухоль не может быть оценена;
 • T0 — нет доказательств первичной опухоли;
 • Тis — in situ карцинома;

 • Т1 — опухоль ограничена поджелудочной желе-
зой, 2 см или менее в наибольшем измерении;

 • Т2 — опухоль ограничена поджелудочной желе-
зой, более чем 2 см в наибольшем измерении;

 • Т3 — опухоль распространяется на соседние 
структуры — двенадцатиперстную кишку, жел-
чный проток и перипанкреатическую клетчатку;

 • Т4 — опухоль распространяется на соседние 
структуры — желудок, толстую кишку, селезен-
ку, прилегающие крупные сосуды.
N (nodus) — поражение регионарных лимфати-

ческих узлов:
 • Nх — регионарные лимфатические узлы не 

могут быть оценены;
 • N0 — в регионарных лимфатических узлах нет 

метастазов;
 • N1 — метастазы в регионарных лимфатических 

узлах;
 • pN1a — метастазы в одном регионарном лим-

фатическом узле;
 • pN1b — метастазы в нескольких регионарных 

лимфатических узлах.
M (metastasis) — наличие отдаленных метаста-

зов:
 • Mх — не могут быть оценены;
 • М0 — нет отдаленных метастазов;
 • М1 — имеются отдаленные метастазы.

Стадии

 • 0 — TisN0M0;
 • I — Т1N0М0, Т2N0М0;
 • II — Т3N0М0;
 • III — Т1N1М0, Т2N1М0, T3N1M0;
 • IVA — T4 любой N и M0;
 • IVB — любой Т любой N и М1.

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
Под нашим наблюдением находились 3 детей с 

морфологически подтвержденной панкреатобла-
стомой.

Случай 1

Пациент А.М., 6 лет, поступил в онкологическое 
отделение 06.07.2011 с жалобами на боли в обла-
сти эпигастрия и жидкий стул в течение 2 мес. В 
анамнезе (в возрасте 2 лет) перенес операцию по 
поводу гипоспадии. 

При поступлении. Состояние тяжелое. 
Кожа и видимые слизистые умеренно бледные. 
Периферические лимфатические узлы не увели-
чены. Сердце: тоны ритмичные, частота сердечных 
сокращений 84/мин. В легких дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет. Живот увеличен в размерах; в 
области эпи- и мезогастрия, больше слева, опре-
делялось многоузловое образование размерами 
12×13 см, безболезненное при пальпации.

Биохимический анализ крови: увеличение лак-
татдегидрогеназы до 1071; АФП не исследовался.

УЗИ органов брюшной полости: на уровне эпи- 
и мезогастрия, больше слева, определялись мно-
гоузловое забрюшинное образование размерами 
122×80×130 мм (V=664 мл), солидной структуры, 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
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а также поражение парааортальных лимфатиче-
ских узлов. Опухоль смещала печень, тесно при-
легая к ней, не исключалось вовлечение печени в 
области ворот; в структуре опухоли имелись мно-
жественные кальцинаты. Опухоль вовлекала маги-
стральные ветви брюшной аорты (чревный ствол 
проходил через опухоль). Определялась каверноз-
ная трансформация воротной вены и увеличение 
селезенки до +3 см. УЗ-картина соответствовала 
забрюшинной нейробластоме.

КТ органов брюшной полости: в забрюшинном 
пространстве срединно и больше слева опреде-
лялось объемное солидное (+25–35 HU) многоуз-
ловое новообразование неправильной округлой 
формы с неровными бугристыми контурами, него-
могенной структуры за счет кальцинатов и менее 
плотных участков размерами 140×120 мм. Вверху 
опухоль сдавливала висцеральную поверхность 
правой доли печени, ворота печени, желчный 
пузырь и проминировала отдельными узлами в 
печень, четко от нее не дифференцируясь и вовле-
кая в процесс сосуды печени, ветви брюшной аор-
ты и сосуды почек. После контрастного усиления 
отмечалось незначительное повышение плотности 
в солидных участках. Картина была характерна 
для нейробластомы (рис. 1).

Лапаротомия и биопсия опухоли произведены 
на второй день госпитализации. Гистологическое 
исследование биопсийного материала № 2376/81 
от 15.07.2011: картина низкодифференцирован-
ной нейробластомы. Отдаленные метастазы опу-
холи (легкие, кости, костный мозг, головной мозг и 
др.) не обнаружены.

Лечение. Ребенку проведено 5 курсов поли-
химиотерапии, согласно протоколу NB-2004: 
винкристин + цисплатин + вепезид — 3 курса 
и дакарбазин + доксорубицин + ифосфамид — 

2 курса (с 14.07 по 23.10.2011). При контрольной 
КТ органов брюшной полости от 04.11.2011 в 
забрюшинном пространстве с распространени-
ем в область ворот печени сохранялось объем-
ное солидное (+25–35 HU) мягкотканное ново-
образование неправильной округлой формы, с 
нечеткими неровными бугристыми контурами, 
негомогенной структуры за счет кальцинатов и 
низкоплотностных участков. Размеры остаточной 
опухоли — 50×35×50 мм. Поджелудочная желе-
за была деформирована, хвост и тело железы 
не дифференцировались. При КТ-ангиографии 
отмечалось вовлечение в опухолевый процесс 
ветвей чревного ствола (проходящие в толще 
опухоли); верхняя брыжеечная артерия проходи-
ла по нижнему контуру опухоли (не исключено ее 
вовлечение), редукция опухоли ~90% (см. рис. 1). 
От предложенных двух курсов химиотерапии 
родители ребенка воздержались и обратились в 
хирургическую клинику в дальнем зарубежье, где 
и было выполнено удаление опухоли в пределах 
здоровых тканей. При гистологическом исследо-
вании удаленной опухоли, а также при пересмо-
тре микропрепаратов биопсийного материала до 
проведения химиотерапии установлена панкре-
атобластома. Опухоль была в состоянии выра-
женного посттерапевтического патоморфоза. В 
настоящее время (спустя 4 года) данных за про-
грессирование опухоли нет.

Случай 2

Пациент М.С., 7 лет, поступил в хирургическую 
клинику с жалобами на слабость и наличие опухо-
левого образования в животе. 

При поступлении. Состояние тяжелое, кожа 
и видимые слизистые оболочки бледноваты. 
Периферические лимфатические узлы не увели-

Рис. 1. КТ органов брюшной полости с контрастированием пациента А.М., 6 лет: А — до начала химиотерапии, Б — после проведения 
5 блоков химиотерапии. Регрессия опухоли ~90%

A Б
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чены. Сердечные тоны ритмичные, частота сер-
дечных сокращений 118/мин. В легких выслуши-
валось везикулярное дыхание. Живот увеличен в 
размерах. В области эпигастрия, больше слева, 
определялось относительно подвижное образо-
вание размером 10×18 см, безболезненное при 
пальпации. 

Биохимический анализ крови: увеличение АФП 
до 1000 нг/мл.

КТ органов брюшной полости от 12.04.2012: 
выявлялась опухоль неправильной формы, исхо-
дящая из тела и хвоста поджелудочной железы, 
размером 11,0×9,5×9,0 см, с довольно четкими 
контурами, местами негомогенной структуры, с 
некрозом и кальцинатами. Свободна лишь неболь-
шая часть головки. Опухоль сдавливала висце-
ральную поверхность правой доли печени, воро-
та печени, портальную вену и антральную часть 
желудка. Селезенка оттеснена кверху и латераль-
но. Отмечались перипанкреатические лимфоузлы 
до 1 см. Картина соответствовала опухоли подже-
лудочной железы (рис. 2). 

Лечение. В детской хирургической клини-
ке выполнена дистальная субтотальная резек-
ция поджелудочной железы в пределах здоро-
вых тканей (16.04.2012). В послеоперационном 
КТ-исследовании органов брюшной полости явных 
данных за наличие остаточной опухоли не обнару-
жено (см. рис. 2).

Гистологическое исследование (№ 5026/12) 
показало наличие участков ткани злокачествен-
ной опухоли, представленной фиброзной стромой 
с воспалительными инфильтратами и участками 
некроза, состоящими из эозинофильных и клеток с 
округлым крупным центральным ядром с мелкоди-
сперсным хроматином, формирующим розетки.

Иммуногистохимическое исследование: Siklin D1 
(+++), Katerin (+++), CK19 (+++), Kromogranin 
CEA(±), AFP(±). Ki 67 — 30%. Морфологическая и 
гистохимическая картина соответствует панкреа-
тобластоме (рис. 3).

Пациент был переведен  в детскую онкологи-
ческую клинику и с 30.04 по 01.09.2012 получил 
6 курсов полихимиотерапии по схеме PLADO. Перед 

A Б

Рис. 2. КТ-исследование органов брюшной полости пациента М.С., 7 лет, c панкреатобластомой хвоста и тела поджелудочной 
железы: А — до удаления опухоли (исследование без контрастирования), Б — после удаления опухоли

A Б

Рис. 3. Гистологическое исследование (микрофото), выполненное у пациента М.С., 7 лет. Панкреатобластома (окраска 
гемотоксилином и эозином: А — ув. 50, Б — ув. 250)
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началом первого курса уровень АФП был 854 нг/мл, 
что свидетельствовало о нерадикальном удалении 
опухоли или наличии оккультных метастазов. После 
второго курса химиотерапии по схеме PLADO уро-
вень АФП нормализовался. Всего проведено 5 кур-
сов химиотерапии, далее — активное наблюдение. 

Спустя 6 мес после завершения лечения боль-
ной обратился с выраженной головной болью, 
тошнотой и рвотой. При МРТ головного мозга обна-
ружена экстрацеребральная метастатическая 
опухоль в затылочно-теменной области. При даль-
нейшем обследовании (остеосцинтиграфия, КТ 
органов брюшной полости, исследование костного 
мозга и др.) других очагов поражения не выявлено. 
Произведено удаление экстацеребральной мета-
статической опухоли (20.09.2013).

 Гистологическое исследование (№ 15225/13) 
показало метастаз панкреатобластомы. После 
операции проводились курсы химиотерапии по 
схеме ICE (ифосфамид + карбоплатин + этопозид 
— 2 курса) и два курса по схеме PLADO. Несмотря 
на это, заболевание прогрессировало, и пациент 
умер через 7 мес.

Пример 3

Пациент Г.П., 3 мес. Масса тела при рождении — 
4,5 кг. Имел множественные врожденные поро-
ки развития, омфалоцеле. Сразу после рождения 
переведен в детское хирургическое отделение, где 
произведено иссечение омфалоцеле с пластикой 
передней брюшной стенки. После обнаружения (по 
результатам УЗИ) кистозного образования, распо-
ложенного под селезенкой, пациент направлен в 
детскую онкологическую клинику. 

КТ органов брюшной полости: в области лево-
го бокового канала под хвостом поджелудоч-
ной железы и кпереди от левой почки определя-
лось кистозно-солидное образование размером 
4,0×3,0×2,5 см, с четкими контурами (рис. 4). 
Забрюшинные лимфатические узлы не увеличены. 

Лечение. Через 1 нед после поступления в 
стационар (20.11.2013) выполнена лапаротомия, 
дистальная резекция хвоста и тела поджелудочной 
железы вместе с опухолью. Послеоперационный 
период протекал гладко.

Гистологическое исследование (№ 7543-53/13) 
показало наличие участков ткани поджелудочной 
железы и злокачественной опухоли, представлен-
ной рыхлой фиброзной стромой с воспалитель-
ными инфильтратами и солидными пластами с 
кистозными структурами, состоящими из средних 
округлых эозинофильных и светлых клеток с окру-
глым центральным ядром и мелкодисперсным хро-
матином, формирующими дифференцированные 
эпителиальные структуры — трубочки и кисты раз-
ного размера с миксоидным содержимым, среди 
которых определялись гнезда клеток с плоскокле-
точной дифференцировкой. 

Иммуногистохимическое исследование: 
PanCK (+++), EMA(+++), Vimentin(+), NSE(±), 
AFP(-). Ki 67 — 30%. Морфологическая картина 
соответствовала панкреатобластоме (рис. 5). 
Проведено 2 курса химиотерапии по схеме PLADO 
(с 29.11.2013 по 03.01.2014). В настоящее вре-
мя (спустя 2 года) данных за рецидив болезни не 
выявлено. 

ВЫВОДЫ
Таким образом, панкреатобластома является 

редкой эмбриональной опухолью у детей и наряду 
с гепатобластомой и опухолью желточного меш-
ка может продуцировать АФП. Визуализирующие 
методы обследования (УЗИ, КТ и/или МРТ) позво-
ляют уточнять точную локализацию и местное 
распространение опухоли, изотопные методы 
исследования или позитронно-эмиссионная томо-
графия — распространенность процесса. В отли-
чие от карциномы поджелудочной железы панкре-
атобластома имеет более благоприятный прогноз, 
особенно при радикальном хирургическом вме-

A Б

Рис. 4. КТ органов брюшной полости пациента Г.П., 3 мес: А — до операции, Б — спустя 15 мес после удаления опухоли
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шательстве, позволяющем принести выздоровле-
ние в 80% случаев. Отмечается также довольно 
высокая чувствительность этой опухоли к лекар-
ственной терапии, в частности к доксорубицину и 
цисплатину, что создает хорошие предпосылки для 
комбинированного лечения.

На основании анализа данных литературы, 
а также опираясь на собственные наблюдения, 
предлагаем свой дизайн лечебной тактики при 
панкреатобластоме (рис. 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Объем химиотерапии, как следует из рекомен-

дуемого дизайна лечения, зависит от характера 
выполненной операции и уровня АФП в случае 
повышения этого важного маркера до начала 
лечения. Однако для оптимизации лечебной стра-
тегии у детей с панкреатобластомой необходимо 
проведение кооперированных исследований с 
включением и последующим объективным анали-
зом достаточного количества пациентов.

A Б

Рис. 5. Гистологическое исследование (микрофото), выполненное у пациента Г.П., 3 мес. Панкреатобластома (окраска 
гемотоксилином и эозином: А — ув. 50, Б — ув. 250)
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ВВЕДЕНИЕ
Длительный доступ в венозную систему при 

лечении детей с онкологическими заболеваниями 
представляет одну из актуальных проблем онкопе-
диатрии, поскольку наиболее распространенный 
путь введения химиопрепаратов — внутривенный 
(в/в). Существующие в настоящее время протоколы 
лечения для достижения максимального эффекта 
требуют строгого соблюдения интервалов между 
курсами химиотерапии (ХТ), тогда как катетерассо-
циированные инфекции кровотока (КАИК) способ-
ны привести к их существенному увеличению. По 

DOI: 10.15690/ONCO.V3I3.1601
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Катетерассоциированные
инфекции кровотока в онкопедиатрии:

профилактика и лечение
Введение. Профилактика и лечение катетерассоциированных инфекций кровотока (КАИК) — одни 
из приоритетных задач онкопедиатрии, поскольку наиболее распространенным является внутривен-
ный путь введения химиопрепаратов. Материалы и методы. В анализ вошли данные о 186 паци-
ентах с онкологическими заболеваниями в возрасте от 2 мес до 17 лет (средний возраст 6,4 года), 
которым в НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 2010 по 2015 г. 
с целью проведения химиотерапии было установлено 186 имплантируемых венозных порт-систем 
(ИВПС). В качестве растворов для заполнения ИВПС в промежутках между их использованием 
применялись физиологический раствор, физиологический раствор со следами гепарина или специ-
ализированный раствор TauroLock, содержащий тауролидин. При тромбировании катетеров ИВПС 
выполнялось их промывание физиологическим раствором или специализированным препаратом 
TauroLock U25000, содержащим урокиназу в концентрации 25 000 МЕ. Результаты. КАИК разви-
лись у 10 (5,4%) пациентов, что привело к удалению ИВПС у 1 (0,54%) из них; инфицирование ложа 
камеры ИВПС — у 5 (2,7%), что привело к удалению порт-системы у 4 (2,1%); окклюзия ИВПС сгустка-
ми крови — в 52 случаях у 43 (23,1%) пациентов. В 9 (90%) из 10 случаев инфекционные осложнения 
были вылечены с помощью препарата TauroLock, вводимого в количестве 3 мл с экспозицией 12 ч; в 
2 (20%) из 10 случаев в комбинации с тауролидином проводилась внутривенная антибактериальная 
терапия через периферический катетер, в 1/10 (10%) — только внутривенная антибактериальная 
терапия через периферический катетер. Во всех случаях тромбирования ИВПС их проходимость 
была восстановлена: у 5/52 (9,6%) пациентов с помощью промывания физиологическим раствором, 
у 47/52 (90,4%) — с помощью препарата TauroLock U25000, вводимого в количестве 3 мл с экспо-
зицией 15 мин, из них у 45/47 (95,7%) проходимость ИВПС была восстановлена после первого вве-
дения препарата, у 2/47 (4,3%) — после повторного. Заключение. Препараты TauroLock и TauroLock 
U25000 показали свою высокую эффективность при эксплуатации систем венозного доступа, что 
позволяет рекомендовать их к массовому применению в клиниках, занимающихся лечением паци-
ентов с онкологическими заболеваниями.

Ключевые слова: детская онкология, венозный доступ, имплантируемые венозные порт-систе-

мы, подключичные катетеры, КАИК, тауролидин.

(Для цитирования: Рыков М.Ю., Поляков В.Г. Катетерассоциированные инфекции кровотока в онкопе-
диатрии: профилактика и лечение. Онкопедиатрия. 2016; 3(3): 222–227. Doi: 10.15690/onco.v3i3.1601)

этой причине сокращение случаев внутрибольнич-
ных инфекций и минимизацию рисков развития 
КАИК следует считать приоритетными направлени-
ями комплексной работы по улучшению качества 
медицинской помощи населению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проведенный нами анализ вошли данные 

186 пациентов с онкологическими заболевани-
ями в возрасте от 2 мес до 17 лет (средний воз-
раст 6,4 года), которым в НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период 
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Catheter-Related Bloodstream Infections

in Pediatric Oncology: Prevention and Treatment
Introduction. Prevention and treatment of catheter-related bloodstream infections (CRBI) are one of 
the priorities in the treatment of children with oncological diseases because the most common way 
of chemotherapy drug administration is intravenous. Materials and methods. The analysis included 
186 cancer patients aged from 2 months to 17 years (mean age 6.4 years) who were established 
implantable venous port systems (IVPs) with the aim of chemotherapy at the Institute of Pediatric 
Oncology and Hematology between 2010 and 2015. As IVPs lock solutions saline, saline solution 
with traces of heparin or Taurolock were used. In cases of the IVPs catheter thrombosis, the flush 
was performed using saline solution or specialized drug Taurolock U25 000containing 25 000 IU uro-
kinase. Results. CRBI were reported in 10 (5.4%) patients, which required the removal of 1 (0.53%) 
IVPs; infections of chamber’s pocket — in 5 (2.7%) patients, which led to the removal of 4 (2.1%) 
IVPs; IVPs occlusions due to blood clots — 52 cases in 43 (23.1%) patients. In 9 (90%) out of 10 
cases, registered infectious complications were treated with Taurolock. In 2 (20%) cases, taurolidine 
administration was combined with the antibiotic therapy through the peripheral catheter. In 1 (10%), 
infection was treated only with antibiotic therapy through the peripheral catheter. In all cases of IVPs 
thrombosis, the patency was restored. Thus, in 5 (9.6%) out of 52 patients IVPs patency has been 
restored using saline flush solution, in 47 (90.4%) out of 52— Taurolock U25000: in 45 (95.7%) out 
of 47 patients IVPs patency was restored after the first administration of the drug, in 2 (4.3%) — 
after the second. Conclusion. Taurolock and Taurolock U25 000 showed their high effectiveness in 
the treatment of CRBI and catheter thrombosis, which allows us to recommend these drugs for wide 
administration in clinics dealing with the treatment of cancer patients.

Key words: pediatric oncology, venous access, implantable venous port-systems, subclavian 

catheters, catheter-related bloodstream infections, taurolidine.
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с 2010 по 2015 г. с целью проведения ХТ было 
установлено 186 имплантируемых венозных порт-
систем (ИВПС) (табл.).

Все ИВПС эксплуатировались с применением 
игл Губера, перед установкой которых проводи-
лась обработка кожи над камерой порта раство-
рами, содержащими хлоргексидин. Иглы Губера 
фиксировались пластырями, замена которых про-
водилась 1 раз в нед.

В качестве растворов для заполнения ИВПС в 
промежутках между их использованием приме-
нялись физиологический раствор (n=55), физио-
логический раствор со следами гепарина (n=67) 
или специализированный раствор TauroLock 
(TauroPharm, Германия), содержащий тауролидин 
(n=64).

При развитии тромбозов ИВПС выполнялось 
их промывание физиологическим раствором. В 
случае неэффективности данного приема ИПВС 
заполняли специализированным раствором 
TauroLock U25000 (TauroPharm, Германия), содер-

жащим урокиназу в концентрации 25 000 МЕ. 
После 15-минутной экспозиции проводилась 
повторная попытка аспирации крови из ИВПС и 
промывание физиологическим раствором. В слу-
чае неэффективности данного приема описанная 
последовательность действий повторялась.

При подозрении на развитие КАИК (повышение 
температуры тела до субфебрильных значений и 
выше в первые 48 ч от начала инфузионной тера-
пии) из ИВПС и периферической вены производи-
ли заборы крови с их последующим бактериологи-
ческим исследованием1, в ИВПС на 12 ч вводился 
препарат TauroLock, инфузионная терапия при этом 

1 Применялся метод парного количественного посева кро-
ви: одновременный забор крови непосредственно из вены 
и ИВПС. В обоих образцах крови должен был быть получен 
рост идентичных микроорганизмов с одинаковой антибио-
тикограммой, причем количество микроорганизмов в 
образце крови из ИВПС должно в 5 и более раз превышать 
количество микроорганизмов в образце крови из вены, 
что является статистически достоверным доказательством 
КАИК.
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выполнялась через периферический катетер. В 
случаях когда признаки КАИК сохранялись спустя 
12 ч, назначалась системная антибактериальная 
терапия с использованием препаратов широкого 
спектра действия.

При отсутствии эффекта удаленную ИВПС 
направляли в бактериологическую лабораторию 
для верификации возбудителей КАИК и опреде-
ления их чувствительности к антибактериальным 
препаратам.

При наличии дефекта кожи в области камеры 
порта производилось удаление ИВПС, и назнача-
лась системная антибактериальная терапия.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При эксплуатации ИВПС нами были отмечены 

следующие осложнения, ассоциированные с кате-
терными инфекциями и тромбозами:
1) КАИК у 10 (5,4%) пациентов, что привело к уда-

лению ИВПС у 1 (0,54%);
2) инфицирование ложа камеры ИВПС у 5 (2,7%) 

пациентов, что привело к удалению ИВПС у 4 
(2,1%);

3) окклюзия ИВПС сгустками крови в 52 случаях у 
43 (23,1%) пациентов.
Таким образом, перечисленные выше ослож-

нения было отмечены у 58 (31,2%) пациентов, что 
привело к удалению ИВПС у 5 (2,7%) из них.

В 9 (90%) из 10 случаев инфекционные ослож-
нения были вылечены с помощью препарата 
TauroLock, вводимого в ИВПС в количестве 3 мл с 
экспозицией 12 ч. В 2/10 (20%) случаев в комбина-
ции с тауролидином проводилась в/в антибактери-
альная терапия через периферический катетер, в 
1/10 (10%) — только в/в антибактериальная тера-
пия через периферический катетер.

ИВПС, удаленные в связи с подозрением на 
инфицирование, направлялись на бактериоло-
гическое исследование: во всех случаях порт-
системы были колонизированы Staphylococcus 
epidermidis. Причиной инфицирования лож камер 
порта стало нарушение правил эксплуатации: иглы 
Губера использовали свыше 1 нед (допустимый 
максимум).

Во всех случаях тромбирования ИВПС их прохо-
димость была восстановлена: у 5/52 (9,6%) паци-
ентов с помощью промывания физиологическим 
раствором, у 47/52 (90,4%) — с помощью препа-
рата TauroLock U25000, вводимого в количестве 
3 мл с экспозицией 15 мин. Отметим, что у 45/47 
(95,7%) пациентов проходимость ИВПС была вос-
становлена после первого введения препарата, 
лишь у 2/47 (4,3%) — после повторного.

ОБСУЖДЕНИЕ
В странах Европы и США КАИК составляют 

более 10% всех внутрибольничных инфекций и 
находятся на третьем месте после пневмоний и 
инфекций брюшной полости [1, 2]. 

КАИК следует считать инфекцию кровотока, 
связанную с катетером, если эпизод имел место 
после 48 ч с момента госпитализации и начала 
инфузионной терапии. При этом необходимо раз-
личать колонизацию катетера и катетерассоции-
рованную инфекцию. Дифференциальный диаг-
ноз между колонизацией катетера и инфекцией 
возможен только при сочетании анализа кли-
нических данных и достоверной интерпретации 
результатов микробиологического исследова-
ния: при посеве образцов крови и/или сегмента 
удаленного катетера оценка клинической значи-
мости выделенных микроорганизмов зависит от 
применяемых критериев [3].

КАИК сопровождаются клиническими симпто-
мами локальной (покраснение, уплотнение или 
гнойные выделения в пределах 2 см от места вве-
дения катетера в тело пациента или покраснение и 
некроз в месте имплантированной камеры ИВПС) 
или генерализованной (сепсис) инфекции [3].

Можно выделить два основных источника инфек-
ций кровотока, связанных с системами венозного 
доступа, — колонизацию катетера и контаминацию 
жидкостей, вводимых через катетер.

Существуют следующие пути проникновения 
микроорганизмов внутрь сосудистого русла, свя-
занные с катетером:
1) экстралюминарный — колонизация наружной 

поверхности катетера и распространение по 

Таблица. Общая характеристика материала

Сравниваемые показатели
Годы

Всего
2010 2011 2012 2013 2014 2015

Количество установленных ИВПС 3 62 53 7 41 20 186

Количество случаев развития КАИК у 
пациентов с ИВПС / из них привели к 
удалению ИВПС

0 2/1 1/0 3/0 2/0 2/0 10 (5,4%) / 1 (0,53%)

Количество случаев инфицирования 
ложа камеры ИВПС / из них привели к 
удалению ИПВС

0 0 1/0 2/2 1/1 1/1 5 (2,7%) / 4 (2,1%)

Окклюзия ИПВС сгустками крови: 
случаи / пациенты 1/1 14/12 12/9 16/11 9/6 7/4 52/43 (23,1%)

Примечание. ИВПС — имплантируемая венозная порт-система, КАИК — катетерассоциированные инфекции кровотока.

ОБМЕН ОПЫТОМ
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катетеру под кожей к дистальному концу кате-
тера;

2) интралюминарный — колонизация места сое-
динения катетера с трубкой инфузионной систе-
мы с последующим распространением по вну-
тренней стенке катетера; 

3) гематогенный — из отдаленного источника 
инфекции (например, при пневмонии).
Первые два пути встречаются более чем в 95% 

всех КАИК [4]. Микроорганизмы способны при-
крепляться к поверхности катетера за счет спе-
циальных механизмов, чему способствует отло-
жение на поверхности катетера белков плазмы 
крови. Исследование инфицированных систем 
венозного доступа с помощью сканирующей элек-
тронной микроскопии показало, что поверхность 
катетера покрыта биопленкой (гликокаликс), 
состоящей из белкового компонента хозяина и 
микроколоний инфицирующего микроорганизма. 
В течение 48–72 ч после установки катетера его 
поверхность покрывается тромбоцитами, ткане-
выми белками (альбумин, фибриноген-фибрин, 
фибронектин, ламинин, тромбоспондин, коллаген, 
иммуноглобулины). Альбумин ингибирует адгезию 
микроорганизмов, тогда как фибронектин, фибри-
ноген-фибрин и ламинин, а также тромбоциты спо-
собствуют адгезии и развитию КАИК. 

Биопленка состоит из нескольких слоев микро-
организмов, покрытых общей гликопротеиновой 
структурой, которая защищает микроорганизмы от 
воздействия неблагоприятных факторов, услож-
няет проникновение антимикробных препаратов 
в ее толщу, и создает возможность для развития 
длительно текущей инфекции, а также ее гемато-
генной диссеминации. Спустя 10 дней после уста-
новки катетера 15% его внутренней поверхности 
покрыто биопленкой, после 30 дней — 40% [5].

Исследования выявили различную адгезив-
ную способность микроорганизмов. В адгезии 
Staphylococcus aureus и Candida spp. основную 
роль играют фибриноген-фибрин и фибронек-
тин, при этом данные микроорганизмы способны 
вырабатывать фермент коагулазу, что способст-
вует тромбообразованию. Группа коагулазонега-
тивных стафилококков, например, S. epidermidis, 
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus homi-
nis, прикрепляется к фибронектину, но не к фибри-
ноген-фибрину [4]. 

Значение имеют и материалы, из которых изго-
товлены системы венозного доступа: силикон, теф-
лон и полиуретан более устойчивы к микробной 
адгезии (особенно стафилококковой), чем поливи-
нилхлоридные и полиэтиленовые. 

Контаминация инфузионных растворов как 
причина КАИК встречается достаточно редко [6]. 

В настоящее время отмечается тенденция к
росту устойчивости возбудителей инфекций к 
противомикробным препаратам. Метициллин-
резистентный золотистый стафилококк (Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus, MRSA), грам-

отрицательные палочки со множественной 
лекарственной устойчивостью, дрожжевые гри-
бы рода Candida с резистентностью к флуко-
назолу, ванкомицинрезистентные энтерококки 
(Vancomycin-resistant Enterococcus, VRE) — дале-
ко не полный перечень проблемных микроорга-
низмов. Темпы увеличения доли MRSA при КАИК 
возросли с 22% в 1995 г. до 57% в 2001. Уровень 
резистентности синегнойной палочки к цефтази-
диму вырос с 12% в 1995 г. до 29% в 2001, VRE 
составляют 60% [1, 2]. 

В связи с вышеизложенным большое значение 
имеет применение «замков» — растворов, содер-
жащих антисептики (тауролидин) или антибио-
тики, для заполнения катетеров в промежутках 
между их использованием, способных существен-
но снизить риск развития КАИК [7, 8]. При этом 
для профилактики КАИК рекомендуется исполь-
зовать именно антисептики, а не антибиотики, с 
целью снижения риска развития резистентности 
у возбудителей. 

TauroLock — препарат на основе антисептиче-
ского агента тауролидина, являющегося дерива-
том аминокислоты тауринамида и формальдегида. 
Механизм антимикробной активности обусловлен 
необратимым связыванием оксиметиловых групп 
с наружными мембранными структурами микроб-
ных клеток, что способствует снижению адгезив-
ной способности микроорганизмов, а затем и их 
гибели. Тауролидин не обладает специфическими 
механизмами антимикробной активности, поэ-
тому его длительное применение в медицинской 
практике не приводит к развитию у микроорганиз-
мов резистентности. Важно, что данный препарат 
обладает широкой активностью в отношении грам-
положительных и грамотрицательных бактерий, а 
также грибов, причем, что имеет особенное зна-
чение, в биопленках. Препарат противодействует 
колонизации поверхностей катетера в течение 
длительного времени, что позволяет производить 
его замену в системах венозного доступа 1 раз в 
3 мес. Высокий профиль безопасности тауроли-
дина (метаболизм до таурина, углекислого газа и 
воды) обеспечивает возможность его применения 
во всех возрастных категориях [9, 10]. Особенно 
важно, что тауролидин эффективен не только для 
профилактики, но и для лечения уже развившихся 
локализованных форм КАИК [11, 12].

В проведенном нами исследовании в группе 
пациентов (n=64), у которых в качестве растворов 
для заполнения порт-систем в промежутках между 
использованием применялся препарат TauroLock, 
случаев развития КАИК отмечено не было. 

Случаи окклюзии ИВПС сгустками крови были 
отмечены при нарушении правил эксплуатации: 
порт-системы не промывались физиологическим 
раствором, зажим катетера иглы Губера закры-
вался после завершения введения раствора, что 
приводило к забросу крови в катетер порта, тогда 
как для исключения заброса крови необходимо 
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выполнять закрытие зажима катетера иглы Губера 
во время промывания ИВПС.

При этом в исследовании не выявлено разли-
чий при использовании в качестве раствора для 
заполнения физиологического раствора и физио-
логического раствора с гепарином. Данный вывод 
подтверждается и результатами зарубежных спе-
циалистов [9, 10].

Можем отметить, что уровень эксплуатацион-
ных осложнений, отмеченный в нашем исследова-
нии, значительно превышает данный показатель, 
достигнутый в исследованиях других авторов [13–
15]. Это объясняется нарушениями правил эксплу-
атации ИВПС, а именно: нередко не соблюдаются 
правила асептики и антисептики при установке игл 
Губера, не во всех случаях выполняется промыва-
ние порт-систем после заборов венозной крови и 
перед выпиской пациентов из стационара. Также 
были отмечены случаи превышения сроков эксплу-
атации игл Губера. Причина этого кроется как в 
недостаточной квалификации медицинских работ-
ников, так и в ненадлежащем исполнении ими сво-
их профессиональных обязанностей.

Вместе с тем количество устанавливаемых внеш-
них центральных венозных катетеров (ВЦВК) в НИИ 
ДОГ чрезмерно велико и имеет тенденцию к увели-
чению: в 2010 г. — 815, в 2011 — 809, в 2012 — 
836, в 2013 — 906, в 2014 — 896, в 2015 — 920, 
при этом преобладает доступ через подключичную 
вену (95,2%) [16]. С сожалением можем констатиро-
вать, что инфекционные и тромботические ослож-
нения, сопровождающие эксплуатацию ВЦВК, нигде 
не зафиксированы. В связи с этим мы не можем 
привести точных статистических данных, однако 
авторам известно о 46 случаях тромбоза подклю-
чичных катетеров (ПК): в 19 (63%) случаях их прохо-
димость была восстановлена с помощью препара-
та TauroLock, в 17 (37%) — с помощью промывания 
физиологическим раствором, в 10 (21,7%) случаях 
тромбоз привел к удалению ПК, при этом у 7 паци-
ентов была выполнена замена ПК «по проводнику», 
что категорически недопустимо, у 3 установка ПК 
выполнена с противоположной стороны.

Высокий процент осложнений, отмеченный при 
эксплуатации ИВПС, объясняемый в большинстве 
случаев нарушением правил их использования, 
свидетельствует о необходимости создания в соста-
ве научно-исследовательских институтов специали-

зированных рабочих групп, специалисты которых 
будут проводить не только установку различных 
систем венозного доступа (ВЦВК, ИВПС, PICC), но и 
отслеживать их эксплуатацию, включающую в том 
числе профилактику и лечение осложнений [17]. 
Подобные рабочие группы входят в штатное рас-
писание большинства онкологических и неонколо-
гических клиник в странах Европы и США, где про-
цент осложнений, связанных с венозным доступом, 
существенно ниже, чем в Российской Федерации. 
Более того, подобные меры будут способствовать 
снижению количества ВЦВК, используемых при 
лечении детей с онкологическими заболевания-
ми, и более широкому распространению систем 
длительного (ИВПС) и среднесрочного (Peripherally 
Inserted Central Catheter, PICC) венозного доступа 
в соответствии с принятыми протоколами лечения.

Значительный опыт эксплуатации ИВПС и при-
менения описанных выше препаратов накоплен 
и в НИИ клинической онкологии ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Однако, 
насколько известно авторам данной статьи, этот 
опыт не систематизирован и не опубликован, 
соответственно, не может ни служить основой для 
каких-либо выводов, ни внести вклад в развитие 
здравоохранения. Закономерно утверждать, что 
специалисты научно-исследовательских институ-
тов в своей профессиональной деятельности долж-
ны основываться на научном подходе, что требует 
не только систематических обзоров литературных 
данных, но и глубокого анализа собственного кли-
нического материала.

ВЫВОДЫ
В проведенном нами исследовании препара-

ты TauroLock и TauroLock U25000 показали свою 
высокую эффективность при эксплуатации систем 
венозного доступа, что позволяет рекомендовать 
их к массовому применению в клиниках, занима-
ющихся лечением пациентов с онкологическими 
заболеваниями. Это приведет к существенному 
снижению уровня КАИК и повышению качества 
медицинской помощи.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Опсоклонус-миоклонус синдром (ОМС) явля-

ется редким неврологическим состоянием. 
Основной симптомокомплекс представлен выра-
женными изменениями координации, тремором, 
миоклонусом, специфическими движениями 
глазных яблок (опсоклонус), агрессивным пове-
дением, нарушением сна и когнитивных функций 
[1–3]. Эпидемиология синдрома в связи с его 
редкостью изучена недостаточно. В большин-
стве случаев ОМС является паранеопластиче-
ским процессом, при котором в 43–80% удается 
выявить нейробластому [4, 5]. Нейробластома, 
ассоциированная с ОМС, имеет целый ряд харак-
теристик, включая особенности локализации, 
размеры опухолевого образования, выражен-
ность метаболической активности, определяю-
щих трудности выявления опухоли [4, 5]. Следует 
отметить, что в отечественной литературе отсут-
ствуют данные, характеризующие нейрогенные 
опухоли у пациентов с ОМС. 

В настоящей работе представлен совместный 
опыт двух крупных федеральных медицинских цен-
тров (ФГБУ «Российская детская клиническая боль-
ница» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации и ФГБУ «Федеральный научно-клиниче-
ский центр детской гематологии, онкологии и имму-
нологии имени Дмитрия Рогачёва» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации) в обла-
сти ведения пациентов с ОМС и нейрогенными опу-
холями.

Целью данной публикации стали изучение 
основных характеристик нейрогенных опухолей у 
пациентов с ОМС, а также разработка диагности-
ческого алгоритма, направленного на поиск и ран-
нее выявление опухоли при установленном невро-
логическом диагнозе. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Участники исследования

За период 01.2012 – 07.2015 гг. (43 мес) в 
ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ» получали лечение 285 пациен-
тов с нейрогенными опухолями — нейробластомой 
(НБ), ганглионейробластомой (ГНБ), ганглионейро-
мой (ГН). Диагноз ОМС был установлен у 19 (6,7%) 
пациентов.

В исследование включены пациенты с установ-
ленным диагнозом ОМС и выявленной нейроген-
ной опухолью. Ретроспективно оценивались объ-
ем проведенного диагностического обследования, 
направленного на поиск опухоли, и метод, позво-
ливший выявить это образование. 

Диагноз ОМС устанавливался на основании 
международных критериев [4]. Неврологическое 
обследование включало осмотр, оценку степени 
тяжести неврологических проявлений по шкалам 
Matthay [4] и Pranzatelli [6], магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) головного мозга, а также цито-
логическое, биохимическое и иммунологическое 
исследование ликвора. 

Методы исследования

Диагностика опухоли включала визуализаци-
онные методики, такие как ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) шеи, органов брюшной полости, 
малого таза, компьютерную томографию (КТ) и/
или  МРТ шеи, грудной клетки, брюшной полости и 
малого таза, сцинтиграфию с метайодбензилгуа-
нидином (МЙБГ), меченным 123I, с получением пла-
нарных изображений и выполнением протокола 
однофотонной эмиссионной компьютерной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией (ОФЭКТ/КТ). Для оценки объема опухоли по 
данным визуализационных методов исследования 
использовалась следующая формула: 

a × b × c × 0,52,

где a, b, с — три размера опухоли в сантиметрах, 
0,52 — коэффициент. 

Лабораторные методики включали определе-
ние уровня онкомаркеров сыворотки крови — 
нейронспецифической енолазы (НСЕ), ферритина, 
а также показателя опухолевой активности — лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ). Оценка уровня метаболи-
тов катехоламинов мочи (дофамин, гомованилино-
вая и ванилилминдальная кислота) проводилась 
лишь у небольшой группы пациентов, в связи с чем 
эти данные не включены в анализ. 

Диагноз нейрогенной опухоли у всех пациен-
тов был подтвержден гистологическим исследо-
ванием. Гистологический тип опухоли определялся 
согласно критериям Международной гистологиче-
ской классификации нейробластомы (International 
Neuroblastoma Pathology Classification, INPC) [7]. 
Для оценки молекулярно-генетических маркеров 
опухоли использовалась флуоресцентная гибри-
дизация in situ (Fluorescence in situ hybridization, 
FISH). Определялись следующие маркеры: статус 
гена MYCN, статусы локусов 1р и 11q. В случае 
подтверждения паранеопластической природы 
ОМС проводились дополнительные исследования, 
направленные на поиск отдаленных метастазов, 
включающие пункции костного мозга из четырех 
точек с цитологическим исследованием и остео-
сцинтиграфию (у пациентов с инициально МЙБГ-
негативными опухолями).

Оценка распространенности опухолевого процес-
са проводилась в рамках Международной системы 
оценки стадии при НБ (International Neuroblastoma 
Staging System, INSS) [8]. Стратификация на группы 
риска и лечение пациентов с НБ проводились в рам-
ках рекомендаций протокола Немецкой группы по 
лечению нейробластомы NB2004 [9]. 

Статистический анализ 

Статистический анализ проводили при помо-
щи программы Statistica 8 (StatSoft Inc., США). 
Статистическая оценка характеристик опухоли 
проводилась в группах пациентов с НБ, ассоцииро-
ванной и неассоциированной с ОМС. Для описания 
количественных данных использовались абсолют-
ные значения признака и проценты, для описания 
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количественных непрерывных данных — медиа-
на (Ме). Для анализа непараметрических данных 
в зависимости от величины выборки применяли 
методы χ2 или точный критерий Фишера. Для оцен-
ки выживаемости — метод Каплана–Майера [10]. 
Для сравнения кривых — непараметрический лога-
рифмический ранговый тест (log-rank критерий). 
Статистически значимыми считались различия при 
p<0,05 (двусторонний тест). 

Общая выживаемость (Overall Survival, ОВ) оцени-
валась как время, прошедшее с момента постанов-
ки диагноза НБ до смерти пациента от любых при-
чин, или до последнего наблюдения за пациентом. 

Бессобытийная выживаемость (Event-Free 
Survival, БСВ) оценивалась как время, прошедшее 
с момента постановки диагноза НБ до неблагопри-
ятного события, под которым понимали прогрес-
сию, рецидив (в случае достижения полного отве-
та), развитие вторичной злокачественной опухоли, 
смерть от любой причины, или даты последнего 
наблюдения за пациентом. 

Под прогрессией заболевания понимали появ-
ление любого нового опухолевого очага; увели-
чение любого доступного измерению очага >25%; 
опухолевые клетки в костном мозге в случае, если 
ранее костный мозг не был поражен.

Под рецидивом заболевания понимали появ-
ление любых новых опухолевых очагов у пациен-
тов, достигших ранее полного ответа по критериям 
оценки ответа на терапию у пациентов с НБ [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика пациентов 

Нейрогенная опухоль была ассоциирована с 
ОМС в 19 (6,7%) случаях. Общая и сравнительная 
характеристика больных представлена в табл. 1. 
При распределении по полу отмечено превалиро-
вание лиц женского пола, соотношение мальчики/
девочки — 0,35 к 1. Медиана возраста на момент 
постановки диагноза НБ и ОМС составила 24,7 
(14,9–54) мес. 

Сравнительный анализ групп пациентов с НБ с/
без ОМС определил основные особенности, харак-
терные для пациентов с ОМС (табл. 1, 2).

Наиболее часто (17 случаев; 94,4%) опухоль (НБ 
и ГНБ при ОМС были локализованы вне надпочеч-
ников (забрюшинно внеорганно, в малом тазу и 
заднем средостении). 

Из особенностей анатомической локализации 
опухоли следует отметить паравертебральное 
расположение образования (15 из 18; 83,3%) 
(рис. 1). Из них в 1/15 случаев имело место 
интраспинальное распространение опухоли без 
сдавления спинного мозга и развития симпто-
мов эпидуральной компресcии, в 3/15 — рас-
пространение опухоли в межпозвоночные про-
межутки без проникновения в спинномозговой 
канал. 

Характерной особенностью являлся небольшой 
размер первичного очага. Медиана объема опу-
холи составила 6,5 (0,8–80,9) см3. Наибольший 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с нейробластомой (НБ), ганглионейробластомой (ГНБ) и 
ганглионейромой (ГН), ассоциированной с опсоклонус-миоклонус синдромом (ОМС)

Параметр исследования Характеристика данных

Соотношение по полу, м/д 
n=19 0,35:1

Возраст (Ме) 
n=19 24,7 (14,9–54) мес

Гистология 
n=19

ГН — 1/19
ГНБ — 7/19

НБ, низкодифференцированный подтип — 11/19

Топография (для НБ и ГНБ)
n=18

Надпочечник — 1/18
Забрюшинно внеорганно — 10/18

Малый таз — 1/18
Заднее средостение — 6/18

Топография (для ГН)
n=1 Забрюшинно внеорганно — 1/1

Стадия (для НБ и ГНБ)
n=18

I — 6/18
II — 11/18
IV — 1/18

Молекулярно-генетические маркеры 
(для НБ и ГНБ)
n=18

Статус гена MYCN:
Технические трудности определения — 3/18

Нет амплификации — 15/18
Делеция 1р:

Технические трудности определения — 4/18
Нет делеции — 13/18

Не оценивалась — 1/18
Делеция 11q:

Технические трудности определения — 3/18
Нет делеции — 13/18

Не оценивалась — 1/18
Делеция 11q — 1/18

ОБМЕН ОПЫТОМ
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размер образования выявлен у пациента с IV-й 
стадией НБ. 

У 18 (95%) из 19 пациентов были верифици-
рованы НБ и ГНБ, у 1/19 (5%) — ГН. В подавляю-
щем большинстве случаев НБ была представле-
на локальной стадией (I-й или II-й), и только в 1 
(5,6%) — установлена IV-я стадия заболевания. В 
последнем случае имела место забрюшинная лока-
лизация НБ с наличием отдаленных метастазов в 
надключичных лимфатических узлах слева, под-
твержденных данными гистологического исследо-
вания (см. рис. 1). Неблагоприятные цитогенетиче-
ские маркеры у пациентов с НБ выявлены только 
в 1 (5,6%) случае и представлены делецией 11q (у 
пациента с IV-й стадией НБ). Амплификации гена 
MYCN не выявлено ни в одном случае.

Медиана времени от появления первичной 
клинической неврологической симптоматики 

до постановки диагноза НБ составила 2,5 (0,7–
28,0) мес. У 5 (27,8%) из 18 больных с НБ опухоль 
была обнаружена более чем через 5 мес от момен-
та появления инициальной неврологической сим-
птоматики. В 1/5 случаев выявленные по данным 
КТ кальцинаты, расположенные паравертебраль-
но, на начальном этапе не трактовались как опу-
холь. Еще в одном случае (1/5) больному проводи-
лись УЗИ и КТ, которые не выявили наличия НБ, тем 
не менее у пациента наблюдалось незначительное 
повышение уровня НСЕ (до 2 норм) в динамике. 
При дальнейшем динамическом обследовании 
была обнаружена опухоль. 

В большинстве случаев отмечены поздняя 
обращаемость к врачу детскому онкологу и отсут-
ствие необходимого объема обследования боль-
ного, направленного на выявление нейрогенной 
опухоли, что приводило к отсроченной постановке 

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с нейробластомой (НБ) и ганглионейробластомой (ГНБ), 
ассоциированной/неассоциированной с опсоклонус-миоклонус синдромом (ОМС)

Признак ОМС Нет ОМС р

Все пациенты n=19 n=266

Соотношение по полу 5/14 142/124 0,01

Пациенты с НБ и ГНБ n=18 n=253

Возраст 24,7 (14,9–54) 11,2 (0,5–205,4) 0,02

Топография (надпочечник/другие) 1/17 110/143 0,0008

Гистология (n=228)
Нейробластома/
ганглионейробластома

11/7 194/16 0,0001

Ген MYCN (n=255) 15/0 197/43 0,057

Делеция 1р (n=237) 13/0 175/49 0,04

Делеция 11q (n=222) 13/1 180/28 0,43

Стадия (I–III, IVS/IV) 17/1 160/93 0,003

Группа риска 
(Группа наблюдения и промежуточного 
риска / Группа высокого риска)

17/1 160/93 0,003

Трехлетняя бессобытийная выживаемость 82,6±0,12 61,6±0,03 0,22

Трехлетняя общая выживаемость 100,0 72,7 0,2

Рис. 1. Локализация нейробластомы при синдроме опсоклонус-миоклонус: А) забрюшинно внеорганно справа, метастаз 
в надключичные лимфатические узлы слева (КТ); Б) превертебрально (МРТ); В) паравертебрально с распространением в 
межпозвонковые отверстия (МРТ)

A Б В
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диагноза. Кроме того, не всегда неврологическая 
симптоматика трактовалась как ОМС, и больным 
не проводились диагностические методы, направ-
ленные на поиск опухоли. 

Основными визуализационными методами, 
которые привели к выявлению опухоли, были КТ и/
или МРТ. Только у 6 (33,3%) из 18 пациентов с НБ 
опухоль, выявленная по КТ, визуализировалась по 
данным УЗИ или рентгенографии органов грудной 
клетки. В данной группе пациентов медиана объ-
ема опухоли составила 16,3 см3. У 11/18 (61,1%) 
пациентов опухоль визуализировалась только по 
данным КТ/МРТ. Как правило, это были неболь-
шие по размеру образования (Ме объема опухоли 
3,6 см3). У 1/18 (5,6%) больных данные о проведе-
нии малоинвазивных диагностических процедур 
(УЗИ и рентгенографии) отсутствовали, опухоль 
была выявлена по КТ.

В табл. 3 приведена характеристика инстру-
ментально-лабораторных данных обследова-
ния пациентов с НБ, ассоциированной с ОМС. В 
подавляющем большинстве случаев не отмече-
но значимого повышения уровня онкомаркеров 
(НСЕ и ЛДГ).

В группе пациентов, которым проводилась 
сцинтиграфия с МЙБГ, накопление радиофармпре-
парата (РФП) отмечено только в 9 (53%) случаях и, 
как правило, при более значительных размерах 
опухоли — Ме 16 (3,6–80) см3. При меньших раз-
мерах образования — Ме 0,7 (0,4–7) см3 — РФП 
не накапливался. Гистологические варианты опу-
холи в группе пациентов с метаболически неак-
тивными новообразованиями характеризовались 
более выраженной степенью дифференцировки (5 
из 8 случаев — ГНБ и ГН), в то время как в груп-
пе пациентов с накоплением РФП в ткани опухо-
ли зрелые варианты НБ встречались только в 2 
из 9 случаев (р=0,38). Для выявления опухоли 
выполнялись следующие протоколы: сцинтигра-
фия в режиме «все тело» с получением планарных 
изображений и ОФЭКТ/КТ с совмещенными изо-
бражениями. Применение ОФЭКТ/КТ позволяло 

выявить небольшие по размеру опухоли с низкой 
интенсивностью накопления и невизуализируе-
мые на планарных снимках (рис. 2).

Проведен сравнительный анализ характери-
стик НБ и ГНБ у пациентов с/без ОМС (см. табл. 2). 
При сравнении двух групп пациентов с НБ, ассо-
циированной/неассоциированной с ОМС (см. 
табл. 2), показано, что в первой группе преобла-
дали лица женского пола (p=0,01), лица более 
старшего возраста, с преимущественной локали-
зацией опухоли вне надпочечников (p=0,0008), 
более дифференцированной гистологией (ГНБ) 
(p=0,0001). Наличие неблагоприятных цитоге-
нетических маркеров встречалось значительно 
реже, однако статистически значимой разницы 
получено не было ввиду малой выборки больных 
с ОМС. Следует отметить, что пациенты с НБ и ОМС 
чаще стратифицировались в группу наблюдения по 
сравнению с пациентами без ОМС. 

Лечение всех пациентов с нейрогенной опухо-
лью и ОМС включало хирургический этап — уда-
ление первичной опухоли. Анатомическое распо-
ложение и преимущественно небольшие размеры 
опухоли при ОМС обусловливали выбор доступа 
при хирургическом вмешательстве. В нашем иссле-
довании 14 (73,7%) из 19 пациентов оперативное 
вмешательство было выполнено с использовани-
ем малоинвазивных методик (торакоскопия, лапа-
роскопия), что позволило сократить длительность 
реабилитации в послеоперационном периоде и 
продолжить специфическую терапию неврологи-
ческого синдрома в ранние сроки после операции. 
Малоинвазивное оперативное вмешательство 
всегда выполнялось радикально и не ухудшало 
онкологического прогноза. 

Инициально полихимиотерапия в рамках реко-
мендаций протокола NB2004 проводилась в пер-
вой линии только пациентке с НБ IV-й стадии и 
включала интенсивную терапию для пациентов 
группы высокого риска с аутологичной трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток. Двое 
из 18 пациентов со злокачественными варианта-

Таблица 3. Характеристика инструментально-лабораторных данных, полученных при проведении обследования 
у пациентов с нейробластомой (НБ), ганглионейробластомой (ГНБ) и ганглионейромой (ГН), ассоциированной с 
опсоклонус-миоклонус синдромом (ОМС)

Параметр исследования
Характеристика данных 

(n=19)

Уровень нейронспецифической енолазы 
Повышение до 2 норм — 10/19 (52,6%)

Более 2 норм — 1/19 (5,3%)
Нормальные значения — 8/19 (42,1%)

Уровень лактатдегидрогеназы Повышение до 2 норм — 6/19 (31,6%)
Нормальные значения — 13/19 (68,4%)

Размер опухоли по данным КТ (Ме) 6,5 (0,4–80,9) см3 

Сцинтиграфия с МЙБГ

Исследование до операции не проводилось — 2/19 (10,5%)
Проводилось — 17/19 (89,5%), из них:

Опухоль не накапливала МЙБГ — 8/17 (47%)
Опухоль накапливала МЙБГ — 9/17 (53%)

Примечание. МЙБГ — метайодбензилгуанидин.
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ми нейрогенных опухолей получали ПХТ после раз-
вития рецидива/прогрессирования заболевания. 
Количество курсов терапии составило 1 и 4 соот-
ветственно.

Медиана длительности наблюдения — 23,1 
(0,0–59,4) мес. Все пациенты живы. У 2 (11,1%) 
из 18 больных с НБ отмечено развитие событий 
в виде локального рецидива опухолевого процес-
са и локального прогрессирования. Трехлетняя 
БСВ в группах с/без ОМС составила 82,6 и 61,6% 
(p=0,22), трехлетняя ОВ — 100 и 72,7% соответ-
ственно (p=0,2). Данные характеристики могут 
достичь статистически достоверной разницы при 
увеличении общего числа больных, что требует 
продолжения исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ
Низкая частота встречаемости ОМС обусловли-

вает частые диагностические ошибки в трактовке 
первичных клинических симптомов врачами раз-
ных специальностей, в первую очередь педиатра-
ми и неврологами. Острое начало заболевания, 
развитие неврологических симптомов на фоне 
или в периоде реконвалесценции инфекционных 
заболеваний, иногда предшествующие травмы, 
с которыми родители связывают манифестацию 
заболевания, приводят к тому, что дети с клини-
ческой картиной ОМС на первом этапе поступают 
в непрофильные стационары — инфекционные, 
неврологические, травматологические. 

Достоверно судить о частоте встречаемости 
ОМС довольно сложно. Некоторые международ-
ные исследования сообщают, что показатель забо-
леваемости ОМС составляет 0,18 случаев на 1 млн 
в общей популяции в год [11]. Информация о забо-
леваемости на территории Российской Федерации 
неизвестна ввиду не только редкости этого состо-
яния, но, в первую очередь, отсутствия единого 

регистра и специализированного центра, деятель-
ность которого была бы направлена на изучение 
данной проблемы, концентрацию и лечение боль-
ных с ОМС. 

Отсутствие эпидемиологических исследований 
в этой области на территории РФ, низкая онкологи-
ческая настороженность врачей-неврологов при 
постановке диагноза ОМС, отсутствие четко сфор-
мулированного алгоритма поиска опухоли при 
данном неврологическом состоянии подтолкнули 
к созданию двумя федеральными медицинскими 
учреждениями кооперированной группы, работа 
которой направлена на улучшение и оптимизацию 
оказания медицинской помощи детям с ОМС.

Основные характеристики

нейрогенных опухолей

Вопрос об этиологии ОМС в настоящее время 
остается дискутабельным. Как было упомянуто 
выше, наиболее часто ОМС представляет собой 
паранеопластический процесс [1, 2]. С момента 
описания в 1927 г. учеными Н. Cushing и S. Wolbach 
нейрогенной опухоли у больного с атаксией [12] 
работы в этой области ведутся непрерывно. С это-
го времени достаточно много исследований было 
посвящено изучению связи ОМС и НБ. Данные 
исследования подтвердили аутоиммунный меха-
низм, лежащий в основе поражения ЦНС у пациен-
тов с ОМС и НБ [13].

В ходе нашего исследования удалось обобщить 
данные по обследованию и ведению 19 больных 
с нейрогенными опухолями, ассоциированными 
с ОМС. Сформированная в результате коопери-
рованной работы врачей детских онкологов и 
неврологов группа пациентов с ОМС и НБ стала 
одной из наиболее крупных, описанных в лите-
ратуре. Так в мультицентровом исследовании в 
Великобритании, объединяющем 20 педиатриче-

Рис. 2. Сцинтирафия с метайодбензилгуанидином (МЙБГ): (А) планарные изображения и (Б) изображения однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (ОФЭКТ/КТ) 
Примечание. А) визуализируется физиологическое распределение 123I-МЙБГ; патологического накопления не выявлено 
(накопление линейной формы, низкой интенсивности за пределами контура тела слева, на уровне таза — контаминация);
Б) определяется накопление радиофармпрепарата в мягкотканном образовании, расположенном паравертебрально справа на 
уровне L2–L4.
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ских неврологических центров, за два года описа-
но 19 случаев ОМС, из них только у 4 больных была 
выявлена НБ [11]. Другое крупное исследование 
во Франции обобщило 10-летний опыт ведения 
34 пациентов с ОМС с/без НБ (22 из 34 с НБ) [14]. 
Анализ собственных данных позволил выявить 
основные характеристики НБ, ассоциированной с 
ОМС, и сформулировать алгоритм диагностическо-
го поиска для пациентов с данной неврологиче-
ской симптоматикой.

Полученные нами данные свидетельствуют о 
возможности развития ОМС у пациентов с раз-
личными гистологическими вариантами нейроген-
ных опухолей, включая доброкачественные (ГН). 
Проведенный сравнительный анализ характери-
стик НБ и ГНБ у пациентов с/без ОМС продемон-
стрировал целый ряд клинико-эпидемиологиче-
ских особенностей. 
• Возраст на момент постановки диагноза

Возраст на момент постановки диагноза НБ был 
статистически значимо выше в группе пациентов с 
ОМС (24,7 против 11,2 мес). Случаев нейрогенных 
опухолей у пациентов с ОМС на первом году жизни 
не наблюдалось. Следует отметить, что возраст на 
момент выявления нейрогенной опухоли в нашей 
когорте пациентов был несколько выше, чем по 
данным международной литературы. Так, медиа-
на возраста на момент постановки диагноза НБ у 
пациентов с ОМС в США составляла 21,6 мес [15], 
в когорте французских пациентов — 18,1 мес [14]. 
Одним из объяснений полученных различий может 
быть относительно поздняя диагностика нейроген-
ных опухолей в когорте российских пациентов, что 
в первую очередь связано с отсутствием четкого 
алгоритма обследования, направленного на выяв-
ление опухолевого процесса: так, у 1 пациента 
опухоль была выявлена через 28 мес от дебюта 
неврологической симптоматики. 
• Распределение пациентов по полу

При анализе распределения пациентов с НБ и 
ОМС по полу показано значительное превалирова-
ние лиц женского пола в отличие от всей группы 
пациентов с НБ. Такое же преобладание при син-
дроме ОМС показано и другими исследователями 
[14, 15], что отличается от распределения по полу 
у пациентов с НБ без неврологических нарушений, 
в когорте которых отмечается преобладание лиц 
мужского пола.
• Особенности локализации 

Нейрогенные опухоли у пациентов с ОМС харак-
теризуются особенностями локализации. Наши 
данные свидетельствуют, что в подавляющем числе 
случаев опухоли исходили из паравертебральных 
ганглиев симпатического нервного ствола и только 
в 1 случае — из надпочечника. Напротив, в группе 
пациентов с НБ без ОМС поражение надпочечника 
выявлялось в 41,3% случаев. Кроме того, опухоли 
у пациентов с ОМС характеризовались небольши-
ми размерами. Полученные данные согласуются с 
литературными [14–16] и имеют чрезвычайно важ-

ное практическое применение, в частности для 
врачей-рентгенологов, которые проводят анализ 
визуализационных исследований с целью выявле-
ния нейрогенных опухолей у пациентов с данным 
неврологическим синдромом. Детальный анализ 
паравертебральных отделов на всем протяже-
нии — от шеи до малого таза — представляется 
строго обязательным у пациентов с ОМС. 
• Распределение по стадиям и группам риска

В ряде публикаций [14–16] было показано, что 
опухоли у пациентов с НБ, ассоциированной с ОМС, 
отличались более благоприятными характеристи-
ками, что согласуется с нашими данными. Так, в 
когорте пациентов с НБ и ОМС значительно чаще 
обнаруживались дифференцированные варианты 
нейрогенных опухолей, такие как ГНБ, а также опу-
холи с благоприятным молекулярно-генетическим 
профилем. В анализируемой группе пациентов ни 
в одном случае не выявлено амплификации гена 
MYCN и делеции 1р, и лишь в одном — подтвер-
ждена делеция 11q. При распределении по стади-
ям также отмечено, что распространенные формы 
заболевания не характерны для пациентов с ОМС. 
Лишь в 1 случае диагностирована IV-я стадия НБ. 
Данные французских авторов подтверждают полу-
ченные нами результаты. Из 22 пациентов с ОМС 
и нейрогенными опухолями ни у одного пациента 
не было отмечено амплификации гена MYCN, лишь 
в 2 случаях установлена III-я стадия заболевания; 
у 20 пациентов стадии оценивались как I-я и II-я 
[14]. Тем не менее цитогенетическое исследование 
необходимо проводить всем пациентам с верифи-
цированной нейрогенной опухолью, сочетающей-
ся с ОМС, поскольку наличие ОМС не исключает 
возможности выявления неблагоприятных цитоге-
нетических маркеров [15], имеющих важное зна-
чение для определения тактики противоопухоле-
вой терапии и прогноза заболевания [17]. 

Необходимо отметить, что причины, объясняю-
щие благоприятное течение НБ у пациентов с ОМС, 
до конца не ясны. Одним из объяснений может 
являться сочетание благоприятных прогностиче-
ских характеристик опухоли, включая благопри-
ятные гистологические варианты и отсутствие 
амплификации гена MYCN. Однако высказывается 
гипотеза, согласно которой развитие ОМС воз-
можно только у пациентов с определенными вида-
ми нейрогенных опухолей, обладающих высокой 
иммуногенностью, против которых развивается 
выраженный противоопухолевый ответ со сторо-
ны иммунной системы, одним из проявлений кото-
рого является развитие аутоиммунных нарушений, 
лежащих в основе ОМС. Данная гипотеза может 
объяснить сравнительно небольшие размеры опу-
холи у пациентов с ОМС и редкость метастазирова-
ния при наличии неврологической симптоматики 
[5, 13]. 

Важность своевременных этапов выявления 
опухоли и ее удаления подчеркивается рядом 
исследователей, чьи работы свидетельствуют о 
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положительной неврологической динамике после 
хирургического вмешательства [18], а также о 
возможно лучших отдаленных неврологических 
результатах лечения ОМС [19]. 

Методы выявления опухоли при ОМС

и технология выполнения исследований

Основные методы для выявления опухоли при 
ОМС делятся на анатомические — УЗИ, рентгено-
графия, КТ и МРТ, основанные на особенностях 
локализации опухоли, и функциональные — опре-
деление уровня онкомаркеров (НСЕ, ферритина, 
метаболитов катехоламинов мочи), показателей 
опухолевой активности (ЛДГ), а также сцинти-
графия с МЙБГ, основанные на метаболической 
активности НБ.

Наиболее простыми, доступными и не тре-
бующими анестезиологического пособия даже 
у маленьких детей анатомическими методами 
визуализации являются УЗИ и рентгенография. 
Однако как литературные [20], так и результаты 
собственных исследований демонстрируют, что 
в 12 (63,2%) из 19 случаев при выявлении опу-
холи по данным КТ/МРТ это новообразование 
не детектировалось ни на рентгенологических 
снимках, ни по данным УЗИ. С помощью послед-
них двух методик визуализировалось опухоли, 
как правило, большие по размерам, только у 6/19 
(31,6%) больных. Большинство таких образований 
(4 пациента; 66,7%) было локализовано забрю-
шинно внеорганно и в малом тазу, что наклады-
вает отпечаток на разработку алгоритма диагно-
стического поиска при ОМС. 

Важным аспектом диагностики нейрогенных 
опухолей при ОМС является минимизация радиа-
ционной нагрузки. Если УЗИ не несет таковой, то 
рентгенография и КТ относятся к методам луче-
вой диагностики. При определении предпочтений 
между рентгенографией и КТ, по нашему мнению, 
следует останавливать свой выбор на втором 
методе. Как уже отмечалось выше, малые разме-
ры образования и сложная локализация опухолей 
у пациентов с ОМС не позволяют рассматривать 
рентгенографию в качестве метода выбора: неин-
формативные данные инициальной рентгеногра-
фии потребуют последующей КТ как у пациентов с 
невыявленной опухолью, так и у больных с обнару-
женным новообразованием, но диагностический 
протокол у пациентов с НБ будет требовать допол-
нительного проведения более точных визуализа-
ционных исследований для уточнения природы 
патологии и анатомической локализации опухо-
ли. В случае если проведение КТ на первом эта-
пе невозможно по каким-либо причинам, то рен-
тгенографию органов грудной клетки необходимо 
выполнять в двух проекциях — прямой и боковой. 
Таким образом, УЗИ и рентгенография могут быть 
использованы на этапе первичной диагности-
ки или в тех ситуациях, когда нет возможности в 
короткие сроки выполнить КТ/МРТ. 

Важным представляется и соблюдение требо-
ваний к проведению анатомической визуализации 
нейрогенных опухолей. При инициальной диаг-
ностике целесообразно проводить КТ с захватом 
области шеи, органов грудной клетки, брюшной 
полости, забрюшинного пространства и полости 
малого таза с использованием болюсного кон-
трастного усиления. Оптимальным количеством 
контрастного препарата является 2,0–3,0 мл/кг 
массы тела (в зависимости от количественного 
содержания йода в конкретном контрастном пре-
парате). Дети с НБ в возрасте от 0 до 3 лет  обес-
печиваются анестезиологическим пособием, 
поскольку процесс введения контрастного препа-
рата вызывает у них некоторый дискомфорт (часто 
чувство жжения, болевые реакции). Сканирование 
осуществляется традиционно во все фазы иссле-
дования — нативную (до введения контрастно-
го препарата), артериальную (во время введе-
ния), венозную (через 1 мин от начала введения), 
паренхиматозную (через 2 мин) и отсроченную 
выделительную (через 5–7 мин). Для адекватной 
диагностики необходимы наиболее четкие изобра-
жения с максимально возможным тонким шагом 
сканирования. В ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачёва» осуществляются исследования на аппа-
рате серии BrightSpeed (General Electric, США) с 
16-ю срезами, шагом сканирования 5,0 мм, сред-
ними показателями вращения трубки и движения 
стола при максимальном охвате работы детекто-
ров. Указанные характеристики позволяют мак-
симально ускорить выполнение процедуры, что в 
свою очередь обеспечивает минимизацию луче-
вой нагрузки. Применяемая во время сканирова-
ния система снижения полученной лучевой нагруз-
ки ASIR (Adaptive Statistical Iterative Reconstruction) 
позволяет на 40% снизить облучение пациента, и, 
благодаря современным компьютерным алгорит-
мам, производит «достраивание» изображения, 
основываясь на денситометрической плотности 
расположенных рядом органов и образований. 
После завершения сканирования производится 
реконструкция полученных данных с получением 
среза 0,625 мм, что позволяет точно и четко про-
водить диагностику. Средняя лучевая нагрузка на 
пациента составляет 5–7 мЗв.

Во время исследования в области поражения 
может визуализироваться мягкотканный компо-
нент плотностью 30–40 HU, часто неоднородной 
структуры за счет наличия мелких кальцинатов, 
нередко с гиподенсивными компонентами (вероят-
нее всего, — участки распада), различных разме-
ров. При анализе изображений необходимо учиты-
вать его расположение (справа, слева, центрально), 
а также взаимосвязь с прилегающими сосудами, с 
целью чего и проводится болюсное контрастное 
усиление. После контрастирования определяется 
активное неоднородное накопление контрастного 
препарата, достигающее своего пика преимущест-
венно к венозной фазе сканирования.
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МРТ также может использоваться в диагности-
ческих целях. Важно учитывать, что ее выполнение 
требует длительной седации пациента, особенно с 
учетом необходимости захвата больших зон скани-
рования. Чаще всего МРТ показана при параверте-
бральном расположении опухоли, для определения 
связи со спинномозговым каналом и исключения 
эпидуральной компрессии. Оптимальные серии 
для анализа на МР-томографе — T1, T2, STIR (Short 
Tau Inversion Recovery) и T1 с контрастным усиле-
нием в аксиальных, сагиттальных и коронарных 
проекциях. При анализе полученных изображений 
определяются повышенный сигнал на T2 и STIR, 
изоинтенсивный — на T1 и активное накопление 
парамагнетика.

Сцинтиграфия с 123I-МЙБГ является высокочув-
ствительным и специфичным методом диагностики 
нейрогенных опухолей [21], однако до настоящего 
времени нет достоверной информации о крите-
риях вероятности метода в выявлении НБ у паци-
ентов с ОМС. В начале 90-х гг. XX века M. Parisi и 
соавт. [22] показали, что в 4  случаях из 4 опухоль 
у пациентов с ОМС была МЙБГ-позитивной, при 
этом сцинтиграфия с МЙБГ в 2/4 случаев была 
методом, который помог выявить образование. На 
тот момент авторы высказали предположение, что 
сцинтиграфия с МЙБГ может быть использована в 
качестве скрининга для диагностики малых по раз-
меру НБ у пациентов с ОМС [22], хотя в дальнейшем 
эта гипотеза была поставлена под сомнение [11, 
20]. Так, в исследовании K. Pang и соавт. [11] все 
4 пациента с НБ имели МЙБГ-негативные опухоли. 
В другом исследовании было продемонстрирова-
но, что частота выявления опухоли при сцинтигра-
фии с МЙБГ зависела от локализации поражения, 
составляя 83% при локализации опухоли в грудной 
клетке и снижаясь до 70% при локализации НБ в 
забрюшинном пространстве [20].

В нашем исследовании сцинтиграфия с МЙБГ 
позволила подтвердить нейрогенную природу опу-
холи только у 9 (52,3%) из 17 пациентов с ОМС. По 
мере накопления знаний о биологии НБ у пациен-
тов с ОМС было показано, что НБ, ассоциированная 
с ОМС, — как правило, метаболически низкоак-
тивная опухоль и часто имеет небольшие размеры, 
что, вероятней всего, и влияет на диагностическую 
значимость сцинтиграфии с МЙБГ. В нашем иссле-
довании при анализе полученных планарных сцин-
тиграмм только у 6/17 пациентов было выявлено 
накопление РФП в опухолях, визуализируемых на 
КТ или МРТ. Дополнительное выполнение прото-
кола однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией (ОФЭКТ/КТ), улучшает пространственное 
разрешение и позволяет несколько увеличить чув-
ствительность метода. Так, в нашем исследовании 
ОФЭКТ/КТ в дополнение к планарной сцинтигра-
фии с МЙБГ позволила выявить накопление РФП 
в опухоли дополнительно у 3 пациентов (при более 
мелких размерах НБ препарат не накапливался).

Другим фактором, влияющим на чувствитель-
ность сцинтиграфии с МЙБГ, является гистологи-
ческий вариант опухоли. Известно, что более низ-
кое накопление или отсутствие накопления МЙБГ 
чаще наблюдается в образованиях с такими гисто-
логическими вариантами, как ГНБ и ГН [23–25]. В 
частности, в нашем исследовании у 8 пациентов, 
у которых не было отмечено накопления МЙБГ, 
гистологический вариант был представлен более 
зрелыми подтипами — ГНБ и ГН. 

У детей с ОМС с целью выявления небольшой 
по размеру опухоли (НБ) должны быть использо-
ваны наиболее оптимальные и информативные 
методы диагностики. КТ и МРТ, позволяющие 
получать превосходную анатомическую детализа-
цию и обладающие высокой чувствительностью 
(включая выявление опухолей малых размеров), 
безусловно, являются методами выбора, но не 
обладают достаточной специфичностью и не 
позволяют дифференцировать опухоль, растущую 
из симпатических ганглиев, от новообразования 
другой природы. Использование сцинтиграфии с 
МЙБГ, включая ОФЭКТ/КТ, позволяет достоверно 
определить наличие опухоли нейрогенной приро-
ды. К сожалению, малые размеры образования 
и часто встречающийся более зрелый гистологи-
ческий вариант опухоли у пациентов с ОМС сни-
жает чувствительность данного метода, что ведет 
к дальнейшему поиску новых диагностических 
методов ядерной медицины с более высокой чув-
ствительностью. 

Высокая экспрессия соматостатиновых рецеп-
торов в ткани НБ и других нейроэндокринных 
опухолях способствовала развитию сцинтигра-
фии с использованием радиофармпрепаратов на 
основе соматостатиновых аналогов [26]. Однако 
созданные ранее РФП-аналоги соматостатино-
вых рецепторов, меченные 111In, обладают мень-
шей специфичностью при сравнении с 123I-МЙБГ 
у пациентов с НБ при проведении сцинтиграфии 
[27]. Синтез и использование РФП-аналогов сома-
тостатиновых рецепторов, меченных 68Ga, для 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещен-
ной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), при-
вело к значительному улучшению диагностических 
критериев вероятности при визуализации нейро-
генных опухолей. A. Kroiss и соавт. показали, что 
сцинтиграфия с 123I-МЙБГ и ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-
Tyr3-octreotide имели равную чувствительность в 
диагностике НБ, но более высокий показатель был 
достигнут в диагностике отдельных очагов пораже-
ния при использовании ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-Tyr3-
-octreotide [28]. В 2013 г. J. Prathamesh и L. Vikram 
описали два успешных клинических случая диагно-
стики НБ у пациентов с ОМС при помощи ПЭТ/КТ с 
68Ga-DOTA-Tyr3 -octreotide [29]. 

Лучшее разрешение при ПЭТ/КТ-исследовании 
по сравнению с использованием гамма-камеры, 
сравнимая чувствительность к МЙБГ, отсутствие 
необходимости специальной подготовки пациента, 

ОБМЕН ОПЫТОМ
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наличие возможности количественной оценки, а 
также ежедневного получения РФП с меткой 68Ga 
для ПЭТ/КТ демонстрируют преимущества и пер-
спективы использования ПЭТ/КТ с РФП-аналогами 
соматостатиновых рецепторов перед сцинтигра-
фией с 123I/131I-МЙБГ. Проведение дальнейших 
исследований и их оценка позволят определить 
более точные показания и последовательность 
использования каждого диагностического метода 
в выявлении нейрогенных опухолей у пациентов с 
ОМС; и нет никаких сомнений, что методы ядерной 
медицины будут играть существенную роль в этом 
диагностическом поиске и, возможно, как было 
показано авторами в начале 90-х, будут демон-
стрировать 100% результат.

Другим доказательством низкой метаболиче-
ской активности опухоли при ОМС послужил тот 
факт, что в нашей когорте больных только в 52% 
случаев отмечалось повышение уровня НСЕ. Это 
повышение было незначительное и не превышало 
2 норм. Таким образом, значения онкомаркеров, 
соответствующие возрастной норме, не должны 
служить основанием к отказу от проведения ана-
томической визуализации с целью поиска нейро-
генной опухоли.

Алгоритм диагностического поиска

опухоли при ОМС 

Обобщающие литературные данные говорят 
о том, что НБ, ассоциированную с ОМС, выявить 
проведением скрининга только с помощью опре-
деления метаболитов катехоламинов мочи и УЗИ 
достаточно проблематично, и требуются более точ-
ные визуализационные методы [11, 20].

Таким образом, литературные данные и резуль-
таты собственных наблюдений демонстрируют, что 
КТ и/или МРТ являются наиболее оптимальными 
методами для выявления НБ при ОМС. При этом 
крайне важен референс полученных снимков в 
медицинских центрах, специализирующихся на 
лечении онкологических заболеваний и имеющих 
в штате специалистов экспертного уровня. В слу-
чае выявления опухолевого процесса метастати-
ческое распространение должно быть исключено 
при проведении сцинтиграфии с МЙБГ и остео-
сцинтиграфии (у пациентов с МЙБГ-негативными 
опухолями), а также при выполнении костномозго-
вых пункций. 

Другим вопросом, встающим при разработ-
ке алгоритма поиска опухоли при ОМС, является 
длительность наблюдения. Известно, что невро-
логическая симптоматика может предшествовать 
выявлению нейрогенной опухоли, в связи с чем 
пациентам, у которых инициальное обследова-
ние не выявило признаков опухолевого процесса, 
рекомендуется проводить повторные скрининго-
вые исследования с интервалом 6 мес [30]. Как 
правило, временные рамки между неврологиче-
ской симптоматикой и выявлением нейрогенной 
опухоли вариабельны, но обычно не превышают 

двух лет [30]. В литературе описаны случаи и более 
позднего обнаружения опухоли [31]. Наш опыт 
показал, что в 2 из 19 случаев опухоль была диаг-
ностирована более чем через 2 года от момента 
появления неврологической симптоматики. Таким 
образом, период наблюдения в ряде случаев 
может составлять до 5 лет, особенно при длитель-
ном сохранении неврологической симптоматики, 
рецидивирующем течении ОМС, а также у пациен-
тов с длительным неврологическим анамнезом, 
которым ранее адекватные (КТ/МРТ) скрининго-
вые мероприятия не проводились. 

Предлагаем алгоритм диагностического пои-
ска опухоли при ОМС, разработка которого осно-
вана на данных литературы и собственном опыте 
(рис. 3).

ПЕРВИЧНА Я ДИАГНОСТИКА
ПРИ ПОСТАНОВКЕ ДИАГНОЗА

«СИНДРОМ ОПСОКЛОНУС-МИОКЛОНУС»

Шаг 1
УЗИ шеи, органов брюшной полости, малого таза*:
• рентгенография органов грудной клетки (пря-

мая и правая боковая проекция)*
• определение в сыворотке крови уровня он-

комаркеров (нейронспецифической енолазы, 
ферритина), лактатдегидрогеназы

• определение метаболитов катехоламинов мочи 
(гомованилиновой и ванилилминдальной ки-
слоты)
При наличии/отсутствии положительных ре-

зультатов исследования

Шаг 2
• КТ/МРТ** с внутривенным контрастированием 

шеи, органов грудной, брюшной полости и ма-
лого таза

Шаг 3
Пересмотр результатов визуализационных ис-

следований в центрах, специализирующихся на 
лечении пациентов с ОМС, и/или онкологических 
центрах

Шаг 4
При выявлении образования, подозрительного 

на НБ — проведение сцинтиграфии с МЙБГ

При отсутствии изменений по данным КТ/МРТ — 
контрольное обследование на протяжении 2 лет 

(каждые 6 мес)

Рис. 3. Диагностический алгоритм при синдроме опсоклонус-
миоклонус (ОМС), направленный на выявление нейрогенной 
опухоли
Примечание. * — при невозможности выполнения 
компьютерной (КТ) и/или магнитно-резонансной (МРТ) 
томографии на первом этапе, ** — МРТ позвоночного столба 
при паравертебральном расположении опухоли,
МЙБГ — метайодбензилгуанидин.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Редкость данного неврологического синдрома, 

анатомо-биологические особенности НБ при ОМС 
подчеркивают важность создания кооперированных 
рабочих групп для изучения и лечения этих больных. 
Внедрение стандартизованного диагностического 
алгоритма, направленного на выявление нейроген-

ных опухолей у пациентов с ОМС, а также четкая 
маршрутизация пациентов, как имеющих невроло-
гическую симптоматику, так и в случае выявления 
опухоли, позволит значительно сократить времен-
ной интервал до момента констатации ОМС пара-
неопластической природы и, возможно, улучшит 
отдаленные неврологические исходы заболевания.
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На церемонии открытия Съезда, организован-
ной во Дворце Республики, выступили заме-

ститель Премьер-министра РБ Н.И. Кочанова, 
Министр здравоохранения РБ В.И. Жарко, дирек-
тор Международного агентства по изучению рака 
(International Agency for Research on Cancer, IARC) 
Кристофер Уайльд (Christopher Wild), дирек-
тор Республиканского научно-практического 
центра онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова Минздрава РБ профессор 
О.Г. Суконко, директор ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России академик РАН М.И. Давыдов, 

IX Съезд онкологов и радиологов
стран СНГ и Евразии

15–17 июня 2016 г. в Минске (Республика Беларусь, РБ), состоялся IX Съезд онкологов и радиологов 
стран СНГ и Евразии — один из наиболее масштабных научных форумов, посвященных вопросам орга-
низации медицинской помощи пациентам с онкологическими заболеваниями, а также методам диаг-
ностики, лечения и профилактики этой группы заболеваний. О масштабах проведенного мероприятия 
свидетельствует количество делегатов — более 2 тыс.

директор Центра детской онкологии, гематоло-
гии и иммунологии Минздрава РБ член-корр. НАНБ 
О.В. Алейникова.

Заместитель Премьер-министра РБ Наталья 
Ивановна Кочанова зачитала обращение к делега-
там Съезда Президента РБ А.Г. Лукашенко, а со своей 
стороны отметила закономерность выбора именно 
столицы Белоруссии для проведения столь значимо-
го научного форума, поскольку здоровье народа и 
развитие системы здравоохранения — это одни из 
приоритетных направлений социальной политики РБ. 

Министр здравоохранения РБ Василий Иванович 
Жарко подтвердил создание и реализацию в стране 
устойчивой модели здравоохранения с бюджетной 
системой финансирования, которая гарантирует бес-
платное медицинское обслуживание для всех соци-
альных слоев населения.

О.Г. Суконко, М.И. Давыдов и О.В. Алейникова 
в своих докладах проинформировали делегатов 
Съезда о принципах организации медицинской помо-
щи пациентам с онкологическими заболеваниями в 
России и РБ, провели анализ эпидемиологических 

ской онкологии, гематологии и иммунологии. В рам-
ках работы секции, собравшей более 70 участников, 
были заслушаны доклады специалистов из России и 
Республики Беларусь. 

Исполнительный директор РОДО
канд. мед. наук М.Ю. Рыков

Автор фотографий — А.В. Шершнева, Информационно-
аналитический портал Союзного государства.

Дворец Республики (Минск, Республика Беларусь): делегаты 
IX Съезда онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии на 
церемонии открытия

Министр здравоохранения РБ В.И. Жарко

данных, описали современные достижения в онколо-
гии и наметили векторы дальнейшего развития.

Кульминацией церемонии открытия стал концерт 
Государственного камерного оркестра РБ под управ-
лением Михаила Финберга: для делегатов Съезда 
было исполнено много песен и музыкальных компо-
зиций.

В научной программе Съезда большое место 
отводилось проблемам детской онкологии: заседа-
ния секции, посвященной диагностике и лечению 
детей с онкологическими заболеваниями, состоялись 
16 июня в отеле «Марриотт» и 17 июня в Центре дет-

Центр детской онкологии, гематологии и иммунологии. 
Участники работы секции по детской онкологии
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На первом конгрессе WoCoVA (Амстердам 
Нидерланды, 2010 г.) было принято реше-

ние о проведении последующих встреч каждые 
два года: второй конгресс был собран в 2012 г. 
(Амстердам), третий — в 2014 (Берлин, Германия).

Впечатляет положительная динамика числа 
участников от съезда к съезду: 2010 г. — 
557 делегатов из 36 стран, 2012 — 627 участ-
ников из 36 стран, 2014 — 830 представителей 
из 48 стран, 2016 — более 900 делегатов из 
58 стран. Таким образом, продемонстрировано, 
какое значительное внимание мировое медицин-
ское сообщество уделяет проблемам венозного 
доступа. Более того, практически во всех крупных 
клиниках стран Северной Америки и Европы фун-
кционируют специализированные отделения или 
группы.

На открытии конгресса с докладами выступи-
ли Президент и основатель WoCoVA Т. Бокстел 
(Ton van Boxtel, Нидерланды), а также руководи-
тель хирургического департамента Европейского 
института онкологии (European Institute of 
Oncology, Милан, Италия) профессор Р. Биффи 
(Roberto Biffi).

За три дня работы конгресса было прочитано 
114 устных докладов и лекций, посвященных как 
проблемам установки систем сосудистого доступа 
при лечении различных категорий пациентов, так 
и профилактике и лечению осложнений, сопрово-
ждающих их эксплуатацию.

С пленарным докладом на тему «Сосудистый 
доступ в России» нашу страну представил вклю-
ченный по итогам работы в члены Глобального 
комитета WoCoVA исполнительный директор 
Общероссийской общественной организации 
«Российское общество детских онкологов» (РОДО) 
канд. мед. наук М.Ю. Рыков. 

Значительная часть работы конгресса была 
посвящена проблемам установки и эксплуата-
ции систем венозного доступа при лечении детей 
с различными заболеваниями. С рядом докла-
дов, посвященных данной категории пациен-
тов, выступил профессор М. Питтирутиa (Mauro 
Pittiruti), возглавляющий группу из госпиталя 
Католического университета (Catholic University 
Hospital, Рим, Италия), который также является 
основателем итальянской и европейской сети 
специалистов по венозному доступу (Italian Group 
for Long Term Venous Access; European Vascular 
Access Network). Один из его докладов был посвя-

4-й Всемирный конгресс
по сосудистому доступу

22–24 июня в Лиссабоне (Португалия) состоялся 4-й Всемирный конгресс по сосудистому доступу 
(4th World Congress of Vascular Access, WoCoVA), собравший более 900 специалистов по изучению 
проблем установки и эксплуатации систем сосудистого доступа при лечении пациентов с различны-
ми нозологиями.

щен позиционированию дистальных концов 
катетеров различных типов с помощью специ-
ального оборудования, разработанного для реги-
страции эндокардиальных электрокардиограмм. 
Несмотря на то, что оптимальной тактикой явля-
ется применение интраоперационной рентгено-
скопии, предложенные устройства должны стать 
альтернативой для клиник, не оборудованных 
С-дугами.

Большое число докладов было посвящено 
установке и эксплуатации центральных венозных 
катетеров (Peripherally Inserted Central Venous 
Catheter, PICC), причем о достигнутых результа-
тах сообщали не только врачи, но и медицинские 
сестры, традиционно привлекаемые в зарубеж-
ных клиниках для установки систем венозного 
доступа подобного типа. Накопленный различ-
ными клиниками опыт позволяет утверждать, что 
PICC — безопасная альтернатива подключичных 
катетеров при лечении пациентов, в том числе 
детского возраста, с онкологическими заболева-
ниями. Разумеется, в большинстве случаев опти-
мальным является имплантация венозных портов, 
однако центральные катетеры, устанавливаемые 
через периферическую вену, значительно проще 
в установке и должны широко применяться в кли-
никах, где отсутствуют необходимые для имплан-
тации порт-систем специалисты и оборудование. 
В силу этих причин применение PICC имеет пер-
спективы и в клиниках Российской Федерации. 
Возможно, важность данного вопроса заслужи-
вает введения специальных курсов на факульте-
тах высшего сестринского образования в высших 
учебных заведениях нашей страны. 

Не менее важными были доклады, посвящен-
ные опыту эксплуатации систем венозного досту-
па: правильной обработке кожи в области пун-
кции; применению специализированных наклеек, 
пропитанных хлоргексидином; использованию 
для заполнения систем венозного доступа специ-
ализированных растворов, содержащих не анти-
бактериальные препараты, а антисептики. Опыту 
применения последних посвящена одна из статей 
настоящего номера журнала.

Значительный интерес представляли разра-
ботки современных ультразвуковых аппаратов, 
предназначенных для пункции и катетеризации 
сосудов, использование которых не только сокра-
щает время, затрачиваемое на данный этап, но 
и снижает процент осложнений. Компактные и 
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легкие — их без труда можно переносить в любое 
отделение клиники (операционные, перевязоч-
ные кабинеты). 

Поскольку в педиатрической практике трудно-
сти сопровождают не только катетеризацию цен-
тральных, но и периферических вен, на выставке 
были представлены приборы, которые облегчают 
эти наиболее распространенные манипуляции, 
подсвечивая и контрастируя венозную сеть неин-
вазивным способом с помощью красного света. 
Некоторые их этих моделей надеваются, как очки, 
на голову оператора, что оставляет его руки сво-
бодными и не требует помощи ассистента.

Можно утверждать, что в настоящее время 
обеспечение венозного доступа — отдельное и 
чрезвычайно важное направление в медицине, 
а применяемое для этого оборудование — раз-
нообразно, отвечает запросам врачей различных 
специальностей и предназначено для лечения 
пациентов в зависимости от их потребностей.

Доклад М.Ю. Рыкова

В ходе переговоров Президент WoCoVA 
Т. Бокстел и М.Ю. Рыков приняли решение о про-
ведении WoCoVA «Special Event» в России, пред-
положительно в 2017 г. О точной дате и месте 
предстоящего специального мероприятия будет 
сообщено дополнительно.

Материалы состоявшегося конгресса были 
опубликованы в The Journal of Vascular Access 
(издается с 1999 г. и входит в ведущие базы 
цитирования, в том числе Scopus и PubMed) и 
доступны на сайте журнала: vascular-access.info. 
Презентации и программа конгресса — на сайте 
wocova.com, а также в мобильном приложении 
для смартфонов на базе iOS и Android.

Очередной, пятый, Всемирный конгресс 
по сосудистому доступу состоится в 2018 г. в 
Копенгагене (Дания).

Исполнительный директор РОДО,
канд. мед. наук М.Ю. Рыков 
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5-6 июля 2016 г. состоялась рабочая поезд-
ка Президента Общероссийской обще-

ственной организации «Российское общество дет-
ских онкологов» (РОДО), заместителя директора 
НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, главного внештатного детского специа-
листа онколога Минздрава России, академика 
РАН В.Г. Полякова и исполнительного директора 
РОДО, канд. мед. наук М.Ю. Рыкова в Республику 
Чувашия (РЧ). 

В ходе визита представители РОДО провели 
рабочую встречу с Министром здравоохранения 
РЧ докт. мед. наук А.В. Самойловой, а также посе-
тили лечебные учреждения, оказывающие меди-
цинскую помощь пациентам с онкологическими 
заболеваниями: БУ «Республиканская детская 
клиническая больница» Минздрава РЧ (РДКБ) и БУ 
«Республиканский клинический онкологический 
диспансер» Минздрава РЧ (РКОД). 

В.Г. Поляков и главный врач РДКБ канд. мед. 
наук А.А. Павлов провели совместный обход отде-
лений общей хирургии детской онкологии и гема-
тологии, осмотрели и проконсультировали пациен-
тов с наиболее сложными случаями; М.Ю. Рыков 
совместно с заведующим отделением онкологии и 
гематологии А.В. Николаевым проанализирова-
ли истории болезней пациентов.

Во время пребывания в РЧ представителей 
РОДО также сопровождали главные внештатные 
специалисты Минздрава Республики — канд. мед. 

 Визит в Республику Чувашия
наук С.А. Агафонкин (онколог) и канд. мед. наук 
Л.Г. Ногтева (педиатр), а также заместитель глав-
ного врача РКОД А.А. Казаков.

На совещании с Министром здравоохране-
ния РЧ А.В. Самойловой и начальником отдела 
организации медицинской помощи матерям и 
детям Минздрава РЧ Н.Н. Емельяновой обсужда-
лись организация медицинской помощи детям с 
онкологическими заболеваниями и оптимизация 
маршрутизации пациентов. Принято решение о 
целесообразности внедрения телемедицинских 
консультаций в регионе, что, по мнению участни-
ков совещания, позволит сократить количество 
госпитализаций пациентов из Республики. 

Безусловно, в регионе требуется увеличить 
количество врачей, имеющих сертификаты дет-
ских онкологов. В настоящее время в области пер-
вичную специализацию по данной специальности 
имеет лишь один врач — заведующий отделением 
онкологии и гематологии РДКБ. Можем отметить, 
что, несмотря на дефицит кадров, уровень ока-
зания медицинской помощи детям с онкологи-
ческими заболеваниями в регионе находится на 
достаточно высоком уровне: пациентам проводят-
ся некоторые курсы полихимиотерапии, а также 
отдельные виды оперативных этапов лечения. 

РОДО выражает искреннюю благодар-
ность и признательность АО «ЮСАР+» и лично 
М.Н. Кайгородовой и Л.А. Кузнецовой за помощь в 
организации данного визита.

Рис. Министерство здравоохранения Республики Чувашия. Слева направо: А.А. Павлов, С.А. Агафонкин, Л.Г. Ногтева, 
Н.Н. Емельянова, В.Г. Поляков, А.В. Самойлова, М.Ю. Рыков
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 Визит Г.А. Зюганова в НИИ ДОГ
12 сентября 2016 г. НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России с официальным визитом посетил Председатель ЦК КПРФ, руководитель фракции Компартии в 
Государственной Думе ФС РФ Г.А. Зюганов.

В ходе визита Геннадий Андреевич совмест-
но с директором НИИ ДОГ академиком РАН 

М.Д. Алиевым и главным внештатным детским спе-
циалистом онкологом Минздрава России, заме-
стителем директора НИИ ДОГ академиком РАН 
В.Г. Поляковым осмотрел новое здание института, 
ввод в эксплуатацию которого намечен на 2017 г. 
Г.А. Зюганов совершил обход отдела общей онко-
логии, провел беседы с сотрудниками института, 
пациентами и их родителями. Трудовой коллектив 
проинформировал руководителя фракции о дея-
тельности учреждения, современных достижениях 
и существующих проблемах.

На совещании с администрацией лечебно-
го учреждения Геннадий Андреевич выразил 
удовлетворенность масштабом строительст-
ва, уровнем организации медицинской помо-
щи детям с онкологическими заболеваниями, 
а также заверил, что обратится к Президенту 
РФ с просьбой о выделении необходимых для 
завершения строительства и оснащения инсти-
тута современным оборудованием финансовых 
ресурсов.

Исполнительный директор РОДО,
канд. мед. наук М.Ю. Рыков
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