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С
анкт-Петербургский Детский хоспис был основан в 2003 году 

и стал первым в России учреждением, оказывающим ком-

плексную медицинскую, психологическую, социальную и духовную 

помощь детям с тяжелыми заболеваниями. Квалифицированные 

врачи, медсестры, психологи и социальные педагоги дают пациен-

там возможность жить насыщенной и активной жизнью, облегчают 

физическую и душевную боль. Детский хоспис объединяет работу 

выездной службы, круглосуточного и дневного стационара, а так-

же Центра паллиативной помощи, предназначенного для ухода за 

детьми с тяжелыми заболеваниями, приезжающими на лечение в 

Санкт-Петербург из других регионов России.

Ежегодно Детский хоспис помогает исполнять желания пациен-

тов хосписа и городских больниц в рамках проекта «Мечты сбыва-

ются». Дети мечтают всегда – о новой игрушке, книге или гаджете, 

о встрече с кумиром или поездке в новое место… Мечтая о буду-

щем, дети надеются, что даже тяжелое заболевание не станет пре-

пятствием для осуществления их самых сокровенных желаний. Ис-

полнение мечты может помочь ребенку в борьбе с 

болезнью, подарить ему радость и надежду, дать 

уверенность в том, что он не один.

Детский хоспис осуществляет прием заявок 

на участие в проекте «Мечты сбываются». Вы 

можете помочь нам сделать этот Новый год осо-

бенным для каждого ребенка, рассказав ро-

дителям ваших пациентов об этой акции. 

Ознакомиться с правилами участия в 

проекте и скачать заявку можно 

на сайте www.мечтыдетей.рф.

Искренне ваш, 

протоиерей А.Е. Ткаченко

Проект
«Мечты сбываются»

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 2009-2015 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 31 миллиона 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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ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КИНАЗНЫХ ИНГИБИТОРОВ
(по материалам DuBois SG, Marachelian A, 

Fox E. Phase I Study of the Aurora A Kinase 

Inhibitor Alisertib in Combination With Irinotecan 

and Temozolomide for Patients With Relapsed 

or Refractory Neuroblastoma: A NANT (New 

Approaches to Neuroblastoma Therapy) Trial. J Clin 

Oncol. 2016 Feb 16)

Киназные ингибиторы являются самостоятель-

ным классом таргетных препаратов, а ингиби-

торы киназы аврора А проходят начальные фазы 

клинических исследований. Об одном из таких 

исследований сообщают зарубежные коллеги в 

работе «Первая фаза клинических исследований 

эффективности Алисертиба (ингибитора аврора А 

киназы) вместе иринотеканом и темозоломидом 

(Темодал) в лечении пациентов с рецидивирующей 

или резистентной формой нейробластомы: новые 

пути лечения нейробластомы».

Aлисертиб является пероральным ингибито-

ром аврора A киназы (известной также как трео-

ниновая протеинкиназа) с продемонстрированной 

эффективностью в доклинических исследованиях 

при нейробластоме. Иринотекан и темозоломид 

применятся для терапии пациентов с поздней ста-

дией нейробластомы. Целью исследования I фазы 

было определить максимально переносимую дозу 

Aлисертиба при использовании в комбинации с 

иринотеканом и темозоломидом в группе больных 

нейробластомой.

В исследование были включены 23 пациента 

в возрасте от 0 до 30 лет с рецидивирующей или 

резистентной нейробластомой. Пациенты прини-

мали препарат Aлисертиб в дозе 45, 60 и 80 мг/м2 

ежедневно в течение 7 дней в комбинации с ири-

нотеканом по 50 мг/м2 внутривенно и темозоло-

мидом по 100 мг/м2 перорально в течение 5 дней. 

Увеличение дозы препарата Aлисертиб проводи-

лось согласно методу «3+3». Кроме того, в рамках 

I фазы клинических исследований проводились 

фармакокинетический и фармакогеномный ана-

лиз.

В ходе анализа эффективности и переноси-

мости Алисертиба увеличение дозы препара-

та оказалось возможным у 22 больных. Всего 

было проведено 244 введения препарата. 

Максимальная переносимая доза составила 

60 мг/м2 с обязательной поддержкой кровет-

ворения гранулоцитарным колониестимулирую-

щим фактором и профилактикой диареи цефа-

лоспорином. Тромбоцитопения и агранулоцитоз 

различных стадий были отмечены в большинст-

ве случаев (84 и 69%, соответственно). Самыми 

распространенными побочными эффектами 

являлись диарея (55%) и тошнота (54%). Общее 

число ответов на лечение составило 31,8%. 

Положительный клинический ответ наблюдался 

у 50% больных, принимавших препарат в мак-

симальной переносимой дозе. Среднее число 

курсов терапии на одного пациента составило 8 

(от 2 до 32). Выживаемость без прогрессиро-

вания заболевания за 2 года составила 52,4%. 

Фармакокинетическое исследование не выяви-

ло случаев межлекарственного взаимодействия 

иринотекана и Aлисертиба. 

Таким образом, в исследовании было показа-

но, что терапевтическая схема Aлисертиб в дозе 

60 мг/м2 в течение 7 дней в сочетании с ирино-

теканом и темозоломидом возможна при лечении 

рецидивирующей и резистентной нейробласто-

мы. В результате терапии достигаются положи-

тельные ответы, и возможно получение выжива-

емости без прогрессирования заболевания. В 

настоящее время проводится II фаза исследова-

ния клинической эффективности данной схемы 

терапии. 

МАРКЕРЫ ОЦЕНКИ 
МИНИМАЛЬНОЙ ОСТАТОЧНОЙ 
БОЛЕЗНИ 
(по материалам Kletzel M, Chou PM, Olszewski M. 

et al. Expression of Wilms tumor gene in high risk 

neuroblastoma: complementary marker to tyrosine 

hydroxylase for detection of minimal residual dis-

ease. Transl Pediatr. 2015 Jul;4(3):219–25)

Изучение цитогенетических и молекулярно-

биологических особенностей опухоли позво-

ляет синтезировать не только таргетные препа-

раты, но и оценивать диссеминацию опухоли на 

более точном уровне, например методами поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) и иммуноцито-

метрии. Одними из первых опухолей у детей, при 

которых с успехом стали использоваться методы 

оценки минимальной остаточной болезни (МОБ), 

были острые лейкозы. Попытки определения МОБ 

активно предпринимаются при нейробластоме, 

представляющей собой неоднозначную, с клини-

ческой точки зрения, опухоль, когда уже на момент 

диагностики часто определяются метастазы. И 

именно эта отличительная черта определяет высо-

кую злокачественность нейробластомы, несмотря 

на интенсивную мультимодальную терапию, вклю-

чая трансплантацию гемопоэтических стволовых 

клеток крови. 

В работе «Экспрессия гена опухоли Вильмса у 

больных нейробластомой группы высокого риска: 

комплементарный маркер тирозингидроксилазы 

для определения минимальной остаточной болез-

ни» авторами предпринята попытка определения 

МОБ при нейробластоме. В одном из более ран-

них исследований те же ученые убедительно пока-

зали, что ген 1 опухоли Вильмса (WT1) является 

суррогатным маркером пролиферации при лейко-

зе, а в настоящей работе попытались определить 
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потенциальную связь между WT1 геном и одним 

из известных маркеров нейробластомы — тиро-

зингидроксилазой — у пациентов группы высоко-

го риска. Было проведено 141 ПЦР-исследование 

у 34 пациентов: на этапе диагностики (у 27), во 

время лечения (у 95), при достижении клиниче-

ской ремиссии (у 13), во время рецидива (у 6). 

Количественная ПЦР с обратной транскрипцией 

была использована для оценки уровня экспрессии 

гена с использованием специфичных праймеров.

При оценке обоих генов их экспрессии были 

продемонстрированы в каждой группе наблюда-

емых, но индивидуальная активность генов раз-

личалась при сравнении образцов крови пациен-

тов, начиная с этапа диагностики до клинической 

ремиссии и с этапа диагностики до развития реци-

дива. Статистически значимое снижение количест-

ва копий было получено для WT1, в то время как 

при анализе тирозингидроксилазы достоверных 

различий не обнаружено. Таким образом, ген WT1 

является показателем клеточной пролиферации 

при нейробластоме и в связи с этим может быть 

полезным (вместе с тирозингидроксилазой) мар-

кером для обнаружения МОБ.

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
НЕЙРОБЛАСТОМЫ К 
КАБОЗАНТИНИБУ — НОВОМУ 
ИНГИБИТОРУ КИНАЗЫ, 
ПОДАВЛЯЮЩЕМУ ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ 
СИГНАЛЫ

(по материалам Zhang L, Scorsone K, 

Woodfield SE, Zage PE. Sensitivity of neuroblas-

toma to the novel kinase inhibitor cabozantinib is 

mediated by ERK inhibition. Cancer Chemother 

Pharmacol. 2015 Nov;76(5):977–87. URL: http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26407819)

Персонализация терапии и разработка инди-

видуальных методов лечения являются при-

оритетными направлениями развития детской 

онкологии. Определение индивидуальной чувстви-

тельности опухолевых клеток к терапевтическим 

агентам позволяет назначить наиболее эффектив-

ную схему лечения. Одним из возможных методов 

оценки индивидуальной чувствительности опухоли 

к химиопрепаратам является МТТ-тест.

Зарубежные коллеги в своей работе постави-

ли цель определить новые методы лечения детей 

группы высокого риска с нейробластомой, харак-

теризуемой плохими показателями выживае-

мости. Было решено на доклинических моделях 

подтвердить гипотезу о противоопухолевой актив-

ности кабозантиниба, реализуемой за счет инги-

бирования рецепторов сигнальных путей тирозин-

киназы при нейробластоме.

В исследовании была определена жизнеспо-

собность клеток нейробластомы после инку-

бирования с кабозантинибом и в сочетании с 

13-цис-ретиноевой кислотой, топотеканом (цито-

статический препарат из группы камптотецинов) 

и темозоломидом, используя МТТ-тесты (исполь-

зуются для оценки цитотоксичности потенциально 

противоопухолевых соединений). Ингибирование 

протоонкогена RET (REarranged during Transfection) 

и внутриклеточных сигнальных путей определяли с 

помощью вестерн-блот-анализа клеток, инкубиро-

ванных и неинкубированных с противоопухолевы-

ми препаратами. 

Для изучения противоопухолевой активно-

сти кабозантиниба клетки нейробластомы были 

ортотопически введены мышам с ослабленным 

иммунитетом. Далее проводились введение кабо-

зантиниба перорально и оценка показателей опу-

холевого роста с помощью люминесценции in vivo 

и при определении массы опухоли по окончании 

эксперимента.

Анализ полученных результатов показал, что 

все линии клеток нейробластомы были чувстви-

тельны к ингибитору кабозантиниб, и концентра-

ция полумаксимального ингибирования (IC50) 

возросла с 1,6 до 16,2 мкм. Ингибитор кабозанти-

ниб применялся совместно с 13-цис-ретиноевой 

кислотой и химиотерапевтическими препаратами 

топотеканом и темозоломидом.

Лечение ингибитором кабозантиниб подавля-

ло фосфорилирование протоонкогена RET во всех 

клеточных линиях и фосфорилирование внешнере-

гулируемой киназы в более чувствительных кле-

точных линиях нейробластомы. У мышей с ксено-

трансплантированной злокачественной опухолью 

лечение ингибитором кабозантиниб значительно 

подавляло рост опухоли.

В эксперименте убедительно продемонстриро-

вано, что кабозантиниб ингибирует фосфорилиро-

вание внешнерегулируемой киназы и протоонко-

гена RET при нейробластоме. Противоопухолевый 

эффект был отмечен как в монорежиме, так и в 

комбинации с 13-цис-ретиноевой кислотой, топо-

теканом и темозоломидом. Лечение кабозанти-

нибом также оказалось эффективным при иссле-

довании in vivo. Таким образом, кабозантиниб 

представляет собой новый противоопухолевый 

препарат для лечения нейробластомы, и дополни-

тельные доклинические и клинические исследова-

ния являются оправданными.

Подборка подготовлена К.А. Турупаевым
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С
пешим поделиться 

со всеми радост-

ным событием, которое 

свершилось 16 февра-

ля 2016 года. Журнал 

Российского общест-

ва детских онкологов 

«Онкопедиатрия» вклю-

чен в список журна-

лов, рецензируемых Высшей аттестационной 

комиссией Министерства образования и нау-

ки Российской Федерации!!! Это значимое 

событие в жизни детских онкологов России, 

осуществить которое помогли вы — наши 

авторы и читатели. Важность произошедшего 

трудно переоценить. Мы бесконечно благо-

дарны каждому из тех, кто публиковал в жур-

нале свои статьи, тем, кто читал издаваемые 

нами номера журнала. Именно благодаря вам 

и для вас мы стремились повысить уровень 

нашего издания.

Два года назад был закрыт журнал «Детская 

онкология» — первый журнал в России, посвя-

щенный диагностике и лечению детей с онко-

Уважаемые коллеги, друзья!

логическими заболеваниями. Два года потре-

бовалось, чтобы пришедший ему на смену 

журнал «Онкопедиатрия» был рекомендован 

для печати результатов диссертационных 

работ. Экспертами ВАК, участвующими в фор-

мировании списка рецензируемых журналов, 

проводилась и проводится сложная работа. 

Мы искренне благодарны этим специалистам 

за высокую оценку нашей деятельности. 

Не сомневаемся, что включение журна-

ла в список ВАК привлечет новых авторов 

и будет способствовать расширению чита-

тельской аудитории. В настоящее время 

«Онкопедиатрия» представлена в открытом 

доступе не только на своем сайте, но и  в науч-

ных электронных библиотеках www.elibrary.ru 

и «КИБЕРЛЕНИНКА», каждой научной статье 

журнала присваивается уникальный номер 

DOI. Мы ставим перед собой новые цели и 

задачи. Это вхождение в международные 

базы цитирования — Scopus, Pub Med и дру-

гие. Мы уверены, что вместе с вами сумеем 

справиться со всеми трудностями и успешно 

преодолеть эт и рубежи.

С уважением,

главный редактор журнала «Онкопедиатрия»

академик РАН, профессор В.Г. Поляков
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T.T. Valiev, A.S. Levashov, E.R. Senzhapova

Pediatric Oncology and Hematology Research Institute of N.N. Blokhin National Cancer Research Center, 

Moscow, Russian Federation

Targeted Drugs in Pediatric Oncology
Fundamental studies in molecular biology, immunology, cytogenetics and epigenetics of tumour cell 

revealed main molecular ways of neoplastic transformation and helped to perform their modification 

using targeted drugs (TD). With the development of knowledge in molecular and biologic basis of 

oncogenesis the spectrum of targets have been increased: suppression  of angiogenesis, pathways, 

oncogene proteins, and enzymes. Nowadays TD became an essential part of malignancies therapy 

standards for adult patients.

Place and role of TD in pediatric oncology are studying. Adverse events are revealing, treatment 

results of traditional chemotherapy protocols and programs with TD are analyzing. This review sum-

marizes current international experience in targeted therapy, highlights indications and regimens 

of administration. Future perspectives in individualized chemotherapy based on tumor «molecular 

portrait» are demonstrated. 

Key words: targeted therapy, pediatric malignances. 

(For citation: Valiev TT, Levashov AS, Senzhapova ER. Targeted Drugs in Pediatric Oncology. 

Onkopediatria. 2016;3(1):8–15. Doi: 10.15690/onco.v3i1.1524)

АКТУАЛЬНОСТЬ
Современные программы химиотерапии позво-

лили получить высокие результаты лечения многих 

злокачественных опухолей у детей: теперь показа-

DOI: 10.15690/onco.v3i1.1524

Т.Т. Валиев, А.С. Левашов, Э.Р. Сенжапова

НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина 

Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Таргетные препараты
в детской онкологии 

Фундаментальные исследования в области молекулярной биологии, иммунологии, цитогенетики и 

эпигенетики опухолевой клетки позволили не только определить основные молекулярные пути злока-

чественной трансформации, но и модифицировать их с помощью таргетных препаратов (ТП). По мере 

расширения наших представлений о молекулярно-биологических основах онкогенеза расширяется 

спектр мишеней для таргетной терапии, блокирующей ангиогенез, сигнальные пути, потенциально 

онкогенные белки и ферменты. В настоящее время ТП стали неотъемлемой частью стандартов тера-

пии взрослых больных со злокачественными опухолями. 

Роль и место ТП в лечении детей со злокачественными опухолями продолжают изучаться. Проводятся 

работы, определяющие побочные эффекты ТП у детей, анализируются результаты стандартных химио-

терапевтических подходов и протоколов терапии с включением таргетных агентов. В настоящей ста-

тье обобщен современный мировой опыт применения ТП в детской онкологии, выделены показания 

и режимы введения ТП, определены перспективы дальнейших исследований в индивидуализации 

химиотерапевтического лечения детей со злокачественными новообразованиями на основании моле-

кулярного «портрета» опухоли.

Ключевые слова: таргетная терапия, злокачественные опухоли, дети.

(Для цитирования: Валиев Т.Т., Левашов А.С., Сенжапова Э.Р. Таргетные препараты в детской онколо-

гии. Онкопедиатрия. 2016;3(1):8–15. Doi: 10.15690/onco.v3i1.1524)

тели общей выживаемости превышают 90% даже 

при поздних стадиях заболевания [1, 2]. Подобные 

успехи стали возможны благодаря интенсифи-

кации режимов лечения, оптимальной комбина-
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ции цитостатиков и сопроводительной терапии. В 

настоящее время интенсификация режимов тера-

пии достигла своего максимума, и эскалация доз 

препаратов сопряжена с выраженными побочны-

ми эффектами. В связи с этим дальнейшее совер-

шенствование программ химиотерапии должно 

включать препараты с новым механизмом дейст-

вия, что позволит не только повысить эффектив-

ность лечения, но и снизить его токсичность.

ТАРГЕТНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
Интеграция достижений фундаментальной онко-

логии в клиническую практику позволила создать 

новый класс цитостатических агентов — таргет-

ных, молекулярно-ориентированных препаратов 

(ТП) для воздействия на определенные, заранее 

установленные внутриклеточные молекулярные 

мишени, имеющие ключевое значение для жизне-

деятельности опухолевой клетки. Сигнальные пути, 

ферменты, кластеры дифференцировки, факторы 

роста клетки, нуклеотиды, эпигенетические собы-

тия — вот лишь некоторые мишени, где могут про-

явить свои действия ТП. Следует заметить, что все 

эти мишени имеются и в нормальной  клетке, но при 

опухолевой  трансформации может происходить их 

гиперэкспрессия или гиперактивация, что и служит 

основанием для применения молекулярно-ориен-

тированных препаратов [3, 4]. Следовательно, тар-

гетная терапия позволяет влиять не на болезнь в 

целом, а на наиболее важные для опухоли молеку-

лярно-биологические механизмы. 

В настоящее время изучены не только меха-

низмы действия ТП, но и определены дозы и крат-

ность введения, спектр нежелательных и побоч-

ных эффектов. Во взрослой онкологии многие ТП 

вошли в стандарты лечения [5, 6]. 

Появление новых лекарственных препаратов в 

детской онкологии — редкое событие, обусловлен-

ное меньшей заболеваемостью злокачественны-

ми опухолями в детской популяции по сравнению 

со взрослой, более узким спектром злокачествен-

ных опухолей, а также особенностями проведения 

клинических исследований у детей: необходимость 

согласия обоих родителей для участия ребенка в 

клиническом исследовании; невозможность про-

ведения клинического исследования, включающе-

го ветвь, показавшую меньшую эффективность у 

взрослых; обязательное наличие в структуре кли-

ники, проводящей данное исследование, этическо-

го комитета с педиатрической группой и др. — все 

это ограничивает изучение ТП в детской популяции 

больных. 

Тем не менее ведущие научно-практические 

группы детских онкологов с целью улучшения 

результатов лечения разрабатывают протоколы 

терапии с включением ТП. 

Лечение хронического миелолейкоза 

Иматиниб (Imatinibum). Одним из первых ТП, 

совершивших революцию в лечении детей со зло-

качественными опухолями, стал иматиниб мези-

лат, существенно повысивший результаты лечения 

при хроническом миелолейкозе (ХМЛ) и ставший 

стандартом терапии этого заболевания. В ходе 

опухолевой трансформации при ХМЛ происходит 

формирование транслокации t(9;22), вовлекаю-

щей протоонкоген ABL, расположенный на корот-

ком плече хромосомы 9, и гена BCR хромосомы 

22, в результате образуется химерный ген BCR-

ABL, который продуцирует белок р210. Иматиниб 

мезилат блокирует белок с тирозинкиназной 

активностью р210 при ХМЛ. Мировой опыт приме-

нения иматиниба мезилата в лечении ХМЛ у детей 

небольшой, поскольку заболевание составляет 

лишь 2–5% случаев лейкозов [7]. Тем не менее 

применение иматиниба мезилата в хронической 

фазе ХМЛ позволяет получить полный цитогене-

тический ответ в течение первых 6 мес терапии у 

78,5–91,5% детей, что является хорошим результа-

том [8, 9].

Транслокация t(9;22) выявляется не только при 

ХМЛ, но и при Ph-позитивных острых лимфобласт-

ных лейкозах (ОЛЛ) и является фактором неблаго-

приятного прогноза. Включение иматиниба мези-

лата в программу химиотерапии пациентов группы 

высокого риска ОЛЛ позволило получить полную 

ремиссию у 100% больных, но пятилетняя бессо-

бытийная выживаемость в данной группе больных 

составила лишь 52–53% [10, 11].

По мере изучения мутаций в гене BCR-ABL, раз-

вивающихся на фоне терапии иматинибом, было 

показано, что причиной резистентности к имати-

нибу может быть феномен опухолевой прогрессии 

и образование мутаций Y253H, E255K/V, T315I и 

F359C/V, в отношении которых иматиниб неэффек-

тивен [12]. Были созданы ингибиторы тирозинки-

наз второго поколения — нилотиниб и дазатиниб 

[13]. Последний оказался в 325 раз эффективнее 

иматиниба [14]. Несмотря на большую эффектив-

ность тирозинкиназ второго поколения, препара-

том первой линии в лечении ХМЛ у детей остается 

иматиниб [15]. Показаниями к назначению инги-

биторов тирозинкиназ второго поколения следует 

считать резистентность/непереносимость имати-

ниба и/или обнаружение мутаций BCR-ABL, в отно-

шении которых иматиниб неэффективен. 

Лечение неходжкинских лимфом 

Ритуксимаб (Rituximabum). В лечении неходж-

кинских лимфом из зрелых В клеток (В-НХЛ) 

кардинальные перемены произошли при вклю-

чении в схемы полихимиотерапии ритуксима-

ба — анти-CD20 моноклонального антитела. 

Мишенью ритуксимаба стал CD20, определяемый 

в 100% случаев при лимфоме Беркитта, диффуз-

ной В-крупноклеточной и первичной медиасти-

нальной (тимической) В-крупноклеточной лимфо-

мах. CD20 представляет собой трансмембранный 

антиген, который участвует в регуляции роста и 

дифференцировки В клеток, действуя, как каль-
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циевый канал [16]. С учетом экспрессии CD20 при 

В-НХЛ одним из возможных путей модификации 

программ химиотерапии стало включение в них 

ритуксимаба. Механизм действия ритуксимаба 

обусловлен связыванием компонента Clq компле-

мента, инициирует комплементопосредованный 

лизис CD20-позитивных клеток [17]. Второй меха-

низм действия реализуется за счет связывания с 

Fc-рецепторами макрофагов и NK клеток, обеспе-

чивая антителозависимую клеточноопосредован-

ную цитотоксичность [18]. Кроме того, в работах 

in vitro было показано, что ритуксимаб усиливает 

цитостатический эффект винбластина, флудараби-

на, доксорубицина и кортикостероидов [19, 20]. И, 

наконец, ритуксимаб индуцирует апоптоз за счет 

повышения концентрации ионов кальция в клет-

ке, активации тирозинкиназ (Lyk и Fyn) и каспазы 

3 [21].

В настоящее время в детской онкогематологии 

отсутствуют рандомизированные исследования, 

касающиеся применения ритуксимаба при В-НХЛ, 

не определены кратность и дозы введения препа-

рата (используемая доза 375 мг/м2 заимствована 

из программ терапии взрослых больных В-НХЛ), 

обсуждается место ритуксимаба в режимах под-

держивающего лечения. Данная ситуация обуслов-

лена, во-первых, тем, что программы терапии 

В-НХЛ, применяемые в педиатрической практике, 

изначально более интенсивные, чем у взрослых, и 

включение в протокол терапии В-НХЛ ритуксима-

ба является дополнительной возможностью интен-

сификации программы лечения; во-вторых, более 

высокими показателями выживаемости больных 

В-НХЛ детского возраста по сравнению со взро-

слыми при проведении стандартной полихимиоте-

рапии; в-третьих, спектр В-НХЛ у детей значительно 

отличается от такового у взрослых и характеризу-

ется преобладанием агрессивных и высокоагрес-

сивных вариантов, тогда как индолентные лимфо-

мы у детей практически не встречаются.

Во второй фазе клинического исследова-

ния, организованного группой BFM (Берлин – 

Франкфурт – Мюнстер, Германия), было пред-

ложено применение ритуксимаба в режиме 

«терапевтического окна», когда препарат вводился 

за 5 дней до начала префазы протокола B-NHL-

BFM04. В 41,4% случаев был получен ответ на 

ритуксимаб в виде сокращения размеров опухоли 

при приемлемом профиле токсичности [22]. В рабо-

те E. Bilic и соавт. представлен модифицированный 

протокол B-NHL-BFМ95 с введением ритуксимаба 

на 5-й день каждого химиотерапевтического бло-

ка. Из 7 больных, включенных в исследование, 

полные ремиссии достигнуты у всех, из них в 6 слу-

чаях сохраняются уже более 1 года [23]. 

В России был разработан протокол В-НХЛ 

2004м для больных III–IV стадиями В-НХЛ, основ-

ной идеей которого стало снижение дозы мето-

трексата в связи с выраженными побочными явле-

ниями, отмеченными при его введении в высоких 

дозах. Авторы протокола решили деэскалировать 

стандартную программу B-NHL-BFM95 путем сни-

жения дозы метотрексата с 5 до 1 г/м2 в первых 

двух блоках и добавления ритуксимаба в первые 

4 блока терапии больным с 3-й и 4-й прогностиче-

ской группой риска. В результате, показатели трех-

летней общей и бессобытийной выживаемости 

оказались одинаковыми — 89±4%. Тем не менее 

число неудач терапии составило 11,5% [24]. 

С 2007 г. в НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 

МЗ РФ терапия при поздних стадиях В-НХЛ прово-

дится по модифицированному протоколу B-NHL-

BFM95 с включением ритуксимаба. Модификация 

заключается в добавлении ритуксимаба в 0-й день 

каждого блока химиотерапии у больных с 3-й и 

4-й прогностической группой риска без снижения 

дозы метотрексата. Подобный подход позволил 

повысить результаты лечения крайне неблагопри-

ятной группы больных за счет включения в бло-

ковую программу дополнительного препарата с 

молекулярно-направленным действием. В резуль-

тате шестилетняя общая выживаемость составила 

95,7±6,8%, рецидивов и первично рефрактерного 

течения В-НХЛ не отмечено [25].

Кризотиниб (Crizotinib). Не только В-НХЛ отли-

чаются специфической мишенью для действия 

ТП, но и анапластическая крупноклеточная лим-

фома (АККЛ), характеризуемая перестройками 

гена киназы анапластической лимфомы (ALK), 

который играет ведущую роль в лимфомогенезе 

АККЛ. Отличительной особенностью АККЛ у детей 

является преобладание ALK-позитивного вариан-

та опухоли (88%). Принимая во внимание данный 

факт, был создан препарат кризотиниб, относя-

щийся к классу малых молекул мультикиназных 

ингибиторов. Препарат блокирует онкогенные 

события, реализуемые через активацию NPM-ALK-

позитивного гена: не происходит фосфорилирова-

ния сигнального белка и активатора транскрипции 

3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3, 

STAT3), в связи с чем активируются процессы апоп-

тоза через каспазу 3, и опухолевая клетка гибнет 

[26]. Кризотиниб показал высокую эффектив-

ность в лечении взрослых больных с резистентной 

и рефрактерной формой ALK-позитивной АККЛ: 

число положительных ответов на лечение (полные 

и частичные ремиссии) составило 90,9%, двухлет-

няя общая выживаемость — 72,7%, двухлетняя 

выживаемость без прогрессирования заболева-

ния — 63,7% [27]. В детской популяции больных 

проводится активное изучение препарата, опре-

делена доза кризотиниба для детей — 280 мг/м2 

2 раза/ сут [28].

Брентуксимаб ведотин (Brentuximab Vedotin). В 

патогенезе АККЛ наряду с активацией ALK большую 

роль играет CD30, который обнаруживается в 100% 

случаев АККЛ. Данный маркер активирует опухоле-

вую клетку и индуцирует апоптоз. Анти-CD30 имму-

ноконъюгат брентуксимаб ведотин, применяемый 

в монорежиме, позволил получить полные ремис-
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сии у 57% взрослых пациентов с рецидивным/реф-

рактерным течением АККЛ [29]. Опыт применения 

брентуксимаба ведотина в лечении детей с реци-

дивами АККЛ в мировой литературе ограничен 

описанием нескольких клинических случаев: так, 

имеются данные о возможности достижения пол-

ной ремиссии АККЛ при ее повторном рецидиве, 

развившемся после аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток [30].

Учитывая одновременную экспрессию на опухо-

левой клетке ALK и CD30 у больных АККЛ, обсужда-

ется возможность комбинированной терапии кри-

зотинибом и брентуксимабом ведотином [31, 32].

Лечение лимфомы Ходжкина 

Экспрессия CD30 определяется и при лимфоме 

Ходжкина (ЛХ), что обусловливает возможность 

включения брентуксимаба ведотина в лечение 

больных с рецидивами и рефрактерными формами 

данной патологии. Международная Детская онколо-

гическая группа (Children’s Oncology Group, COG) при 

рецидивах ЛХ проводит исследовательский прото-

кол брентуксимаб ведотин + гемцитабин [33].

Бортезомиб (Bortezomibum). Не менее важной 

мишенью для действия ТП являются сигнальные 

пути в опухолевой клетке, один из них — актива-

ция неконтролируемого клеточного роста, индук-

ция ангиогенеза, подавление апоптоза и фор-

мирование резистентности к химиопрепаратам 

(NF-kB), активность которого блокирует ингибитор 

протеасом бортезомиб [34–36].

Бортезомиб в комбинации с ифосфамидом и 

винорелбином стали применять при рецидивах и 

рефрактерных формах ЛХ. По данным COG, число 

ответов на лечение (полные и частичные ремис-

сии) составило 83% [37]. Еще одной нозологиче-

ской формой, при резистентном и рефрактерном 

течении которой предпринимаются попытки при-

менения бортезомиба, стал ОЛЛ [38]. Схема лече-

ния, включающая бортезомиб в дозе 1,3 мг/м2, 

винкристин, дексаметазон, доксорубицин и PEG-

аспарагиназу, хорошо переносится. Число отве-

тов на лечение (полные и частичные ремиссии) 

достигает 73%, число полных ремиссий — 67% [39, 

40]. Новое поколение ингибиторов протеасом — 

карфилзомиб и иксазомиб — в настоящее время 

активно изучается [34].

Лечение солидных опухолей 

Совершенствуются терапевтические подходы 

с включением ТП у больных солидными опухоля-

ми. Как известно, результаты лечения пациен-

тов с первично метастатической остеосаркомой 

остаются крайне неудовлетворительными, и опти-

мальная программа лечения до сих пор не опре-

делена. В соответствии с результатами исследо-

ваний COG, Итальянско-скандинавской (Italian 

and Scandinavian Sarcoma Group, ISS/SSG II) и 

Европейско-американской группы по изучению 

сарком (European and American Osteosarcoma 

Study Group, EURAMOS), пятилетняя бессобытийная 

выживаемость не превышает 30% [41–43]. В связи 

с этим разрабатываются новые подходы с учетом 

молекулярно-биологических особенностей опухо-

левых клеток и опухолевого микроокружения. 

Сорафениб (Sorafenib), эверолимус 

(Everolimus). Изучение инновационных терапев-

тических подходов проводится при метастати-

ческом варианте остеосаркомы, рецидивах и 

рефрактерном течении заболевания. Одним из 

ключевых направлений является применение пре-

паратов, влияющих на различные клеточные сиг-

нальные пути (мультикиназный ингибитор сорафе-

ниб, mTOR-ингибитор эверолимус). 

С 2008 по 2009 г. Итальянской группой по 

изучению сарком (Italian Sarcoma Group, ISG) про-

ведена вторая фаза клинических испытаний сора-

фениба у пациентов с рецидивом и рефрактерным 

течением остеосаркомы. Препарат представляет 

собой неселективный мультикиназный ингибитор, 

подавляющий активность различных клеточных 

сигнальных путей, в частности VEGFR1, VEGFR2, 

VEGFR3, ERK, RET, PDGFRα, PDGFRβ. В исследова-

ние было включено 35 пациентов с остеосарко-

мой в возрастной группе старше 14 лет. Частичный 

ответ был достигнут у 5 (14%) пациентов, стабили-

зация заболевания — у 12 (34%). Общая частота 

ответов — 48%. Четырехмесячная выживаемость 

без прогрессирования заболевания составила 

45% [44, 45]. 

В 2013 г. ISG опубликованы результаты докли-

нического исследования (in vitro и in vivo), в кото-

ром был отмечен взаимный потенцирующий 

эффект эверолимуса и сорафениба в отношении 

клеточных линий остеосаркомы (KHOS, MNNG-HOS, 

U2OS). Влияние обоих препаратов на mTORC1/

mTORC2 проявляется в уменьшении экспрессии 

mTORC1 и в увеличении экспрессии mTORC2, чем 

обеспечиваются проапоптотический и антипроли-

феративный эффект [46].

C 2012 по 2013 г. ISG проведено исследование 

комбинированного применения препаратов сора-

фениб и эверолимус у пациентов с рецидивом и 

рефрактерным течением остеосаркомы. В иссле-

дование было включено 38 пациентов с остео-

саркомой в возрастной группе старше 18 лет: 

частичный ответ был достигнут у 4 (10%), стаби-

лизация заболевания — у 20 (53%). Общая часто-

та ответов — 63%. В сравнении с предыдущим 

исследованием шестимесячная выживаемость 

без прогрессирования заболевания составила 

45% (17 из 38) [47].

С 2006 по 2010 г. COG проведена первая фаза 

клинических испытаний по применению сорафе-

ниба у детей с рефрактерным течением солидных 

опухолей и лейкозов. В исследование было вклю-

чено 65 детей. Установлена максимальная перено-

симая доза препарата — 150 мг/м2 для пациентов 

с лейкозом и 200 мг/м2 для пациентов с солидны-

ми опухолями [48]. 
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В Детском исследовательском госпитале 

Санкт-Джуда (St.-Jude Children’s Research Hospital, 

Мемфис, США) был подтвержден эффективный 

опыт применения сорафениба в комбинации с кло-

фарабином и цитарабином у детей с рецидивом, 

рефрактерным течением FLT3-ITD-позитивного 

острого миелоидного лейкоза в дозе 150 мг/м2 

(первая фаза клинических испытаний) [49]. 

Немецкой детской онкологической группой 

представлены результаты исследования по при-

менению сорафениба в сочетании с цисплатином 

(80 мг/м2)/адриамицином (30 мг/м2 дважды в 

день) у детей с гепатоцеллюлярным раком. С 2007 

по 2010 г. в исследование включено 12 детей. 

Проведена первая фаза клинических испыта-

ний сорафениба в комбинации с цисплатином 

и доксорубицином. Оптимальная доза сорафе-

ниба в исследуемом режиме терапии составила 

150 мг/ м2 два раза в день. Частичная ремиссия 

получена у 4 из 7 пациентов, у 2 — стабилизация 

опухолевого процесса, в 1 случае — прогрессиро-

вание [50]. 

В 2007 г. COG в ходе проведения первой фазы 

клинических испытаний определила максималь-

ную переносимую дозу эверолимуса у детей с реф-

рактерным течением солидных опухолей — 5 мг/м2 

в день [51]. 

Висмодегиб (Vismodegib). Повышение резуль-

татов лечения опухолей головного мозга является 

крайне актуальной проблемой в детской онколо-

гии, одним из путей решения которой, возможно, 

станет использование ТП. В рамках данной группы 

опухолей требования к ТП расширяются, и стано-

вится необходимым не только высокоизбиратель-

ное действие на опухолевую клетку, но и высокая 

проникающая способность через гематоэнцефа-

лический барьер. 

В соответствии с молекулярными субгруппами 

медуллобластомы, выделяемыми на основании 

биологических характеристик опухоли, особый 

интерес вызывает применение субгруппспецифи-

ческой терапии — SMO-ингибитора висмодегиба и 

ингибитора аврора А киназы алисертиба. 

В 2013 г. A. Gajjar и соавт. представили результа-

ты первой фазы исследования опухолей головного 

мозга у детей (A Pediatric Brain Tumor Consortium 

Study) с помощью препарата висмодегиб у паци-

ентов с рецидивом или рефрактерным течением 

медуллобластомы. Концентрация висмодегиба 

в спинномозговой жидкости составляет 53% от 

плазменной концентрации, что позволяет реко-

мендовать включение висмодегиба в программы 

лечения медуллобластомы. В ходе второй фазы 

клинических исследований установлена доза 

препарата, которая рекомендована для примене-

ния — 150 мг/м2 при площади поверхности тела 

0,67–1,32 м2, 300 мг/м2 при площади поверхности 

тела 1,33–2,2 м2 [52]. 

В протоколе SJMB12 висмодегиб применяется 

в качестве поддерживающей терапии у пациентов 

с SHH-молекулярной подгруппой медуллобласто-

мы [53].

В 2015 г. G.V. Robinson и соавт. представили 

результаты второй фазы начатого исследования 

препарата висмодегиб у пациентов с рецидивом 

и рефрактерным течением медуллобластомы — 

PBTC032. В исследование было включено 12 паци-

ентов c медуллобластомой (SHH-молекулярной 

подгруппой). Результаты оказались неудовлетво-

рительными: частичный ответ был достигнут толь-

ко у 1 пациента (8,3%) [54]. 

Алисертиб (Alisertib). C. Wetmore и соавт. опу-

бликовали результаты применения препарата 

алисертиб у 4 пациентов с рефрактерным тече-

нием атипичной тератоидно-рабдоидной опухоли. 

Препарат назначался в дозе 80 мг/м2 один раз в 

день в течение 7 дней. Курс терапии — 21 день. 

Были достигнуты полный (у 1) и частичный ответ 

(у 2), стабилизация заболевания при максималь-

ной продолжительности наблюдения 23 мес (у 1) 

[55]. Полученные данные могут свидетельствовать 

о высокой чувствительности опухоли к данному 

препарату. 

Алисертиб в комбинации с иринотеканом и 

темозоломидом используется в лечении пациен-

тов с рецидивирующей или резистентной формой 

нейробластомы. Доза алисертиба составляет 

60 мг/м2 перорально ежедневно в течение 7 дней, 

иринотекана — 50 мг/м2 внутривенно, темозоло-

мида — 100 мг/м2 перорально в течение 5 дней. 

В связи с частым миелосупрессивным эффектом 

проводимого лечения обязательным условием 

проведения химиотерапии является введение 

гранулоцитарного колониестимулирующего фак-

тора и профилактика диареи цефалоспоринами. 

Тромбоцитопения отмечается в 84% случаев, агра-

нулоцитоз — в 69%. Более чем у половины больных 

лечение осложняется диареей (55%) и тошнотой 

(54%). Двухлетняя выживаемость без прогресси-

рования заболевания составляет 52,4% [56].

Но не только положительные эффекты и повы-

шение показателей выживаемости сопровожда-

ет опыт применения ТП в детской онкологии. Ряд 

исследовательских протоколов был закрыт, пото-

му что даже включение ТП не привело к улучшению 

результатов лечения. Так, эрлотиниб, предложен-

ный для лечения анапластической астроцитомы и 

глиобластомы, не изменил неудовлетворительных 

результатов терапии данной группы больных [57]. 

Попытки применения ингибитора фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF) бевацизумаба у детей с 

впервые выявленными глиомами высокого риска 

и диффузно растущими опухолями ствола мозга так 

же не увенчались успехом [58]. Малоэффективным 

в лечении детей с рецидивами опухолей головного 

мозга оказался лапатиниб [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, изучение биологических харак-

теристик опухоли и активное применение дости-
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жений фундаментальной онкологии определило 

новый вектор развития химиотерапии в направле-

нии индивидуализации и персонализации лечения 

больного на основании молекулярно-биологиче-

ского портрета опухоли. Выделение биологических 

особенностей злокачественной опухоли позволит 

подобрать наиболее эффективную комбинацию 

химиопрепаратов с включением ТП для макси-

мально эффективного лечения. Несмотря на про-

должающиеся клинические исследования ТП в 

детской онкологии, преследующие цель уточнения 

показаний, доз введения, представленный отече-

ственный и международный опыт использования 

ТП в лечении детей со злокачественными опухоля-

ми позволяет сделать вывод о том, что таргетная 

терапия с учетом механизмов действия ТП, режи-

мов введения, непосредственных и отдаленных 

побочных эффектов становится самостоятельным 

разделом химиотерапии, дальнейшее развитие 

которого позволит повысить результаты лечения 

детей со злокачественными новообразованиями.
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Пигментные новообразования кожи
у детей и подростков: в поисках 

диагностических маркеров меланомы кожи
Анализ данных литературы об особенностях меланоцитарных новообразований кожи у детей и подростков про-

веден с целью поиска диагностических молекулярных маркеров меланомы кожи, развивающейся у пациентов 

этих возрастных групп, а в случае утвердительного заключения — характеристики потенциального комплекса 

таких маркеров. Меланома кожи у детей и подростков представляет собою гетерогенную группу опухолей, кото-

рые по сравнению с таковой у взрослых больных имеют как некоторые черты сходства, так и ряд существенных 

отличий. Дифференциальная диагностика между пигментным невусом и меланомой по-прежнему вызывает 

у специалистов затруднения, которые можно было бы минимизировать с помощью комплекса молекулярных 

маркеров. При его разработке допускается использовать в качестве исходных, но нуждающихся в верифика-

ции, наработки по определению патологии у взрослых больных. В качестве возможных подходов в составе 

комплекса показателей, предназначенных для дифференциальной диагностики между доброкачественными 

пигментными новообразованиями и меланомой кожи у детей и подростков, представляется целесообразным 

проводить детекцию в меланоцитарных новообразованиях кожи нарушений в локусе INK4a/ARF и иммуноги-

стохимическое исследование белка p16INK4a, выявление амплификаций хромосомного участка 11q13 и имму-

ногистохимическую детекцию циклина D1 (белка CCND1) в клеточных ядрах, а также иммуногистохимическое 

выявление HLA I класса на поверхности клеток пигментных новообразований. 

Ключевые слова: меланоцит, невус, меланома кожи, маркер, дети.
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Pigment Cell Skin Neoplasms in Children
and Adolescents: Searching Skin Melanoma 

Diagnostic Markers
Literature data on peculiarities of melanocytic skin neoplasms in children and adolescents have been analyzed 

in order to identify the diagnostic markers complex for skin melanoma in these patients, and in case of an affir-

mative conclusion to characterize the potential complex of such markers. Skin melanoma in children and ado-

lescents is a heterogeneous tumor group which when compared with adult skin melanoma possesses both some 

features of similarity and a number of essential distinctions. Differential diagnostics between pigment nevus 

and melanoma remains rather intricate for professionals. These difficulties might be minimized by application of 

molecular markers. It seems acceptable when designing such a complex to use for the initial groundwork find-

ings done for adult skin melanoma. However these adult melanoma diagnostic markers demand validation for 

younger patients. As a possible approach to differential diagnostics between nevi and malignant skin melanoma 

in children it is reasonable to try the following steps: to reveal INK4a/ARF locus lesions and to detect the protein 

p16INK4a by immunohistochemistry; to check for amplifications in 11q13 chromosomal region as well as to carry 

out immunohistochemical detection of cyclin D1 (protein CCND1) in cellular nuclei; to reveal HLA class I antigens 

on surfaces of pigment cell neoplasms in immunohistochemical test.

Key words: melanocyte, nevus, skin melanoma, marker, children.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпидермальные меланоциты — это специализи-

рованные клетки кожи, находящиеся у базальной 

мембраны, которые продуцируют пигмент мела-

нин и обеспечивают, благодаря этому, защитный 

барьер от ультрафиолетового излучения. Процесс 

дифференцировки этих клеток подробно изучен 

на экспериментальных моделях, однако природа 

меланоцитов человека до настоящего времени не 

вполне ясна и остается предметом исследований 

[1]. Распространена точка зрения, согласно кото-

рой меланоциты человека возникают из мульти-

потентных клеток неврального гребня и попадают 

в кожу в результате миграции. Меланоциты тесно 

связаны с эпидермальными кератиноцитами, 

фибробластами дермы, эндотелиальными клетка-

ми, а также с клетками, участвующими в развитии 

воспалительного процесса; эта ассоциация регу-

лирует функциональный гомеостаз меланоцитов и 

их пролиферацию. Различные изменения в функ-

ционировании этих клеток, вызванные внешними 

или внутренними, в т.ч. генетическими, причина-

ми, могут послужить стимулом к возникновению 

пигментного невуса (родинки). Невусы — это био-

логически стабильные доброкачественные ново-

образования, которые принято рассматривать 

в качестве факультативных предшественников 

меланомы кожи (МК) [2].

В целом, доброкачественные и злокачествен-

ные пигментные новообразования кожи весьма 

разнообразны по времени возникновения в онто-

генезе, морфологии, клиническим характеристи-

кам, частоте их обнаружения у представителей 

разных этнических групп, а также по характерным 

для каждого типа новообразований генетическим 

нарушениям [3–5]. Наиболее частым фоном для 

развития МК являются следующие типы невусов: 

сложный, пограничный, интрадермальный и голу-

бой; при этом до 70% всех невусов расцениваются 

как врожденные, а 30% — как приобретенные [6].

Внимание онкологов пигментные новообразо-

вания кожи привлекают в первую очередь имен-

но тем, что к их числу относится МК — одна из 

наиболее злокачественных опухолей человека, 

возникающая при трансформации меланоцитов. 

МК характеризуется непредсказуемым течением, 

часто рецидивирует и метастазирует лимфогенным 

и гематогенным путем практически во все органы.

К факторам риска развития МК у детей отно-

сят семейный синдром атипичных множествен-

ных невусов, пигментную ксеродерму, гигантский 

врожденный пигментный невус, множественность 

приобретенных пигментных невусов, атипичные 

невусы, наличие в семье случаев заболевания 

меланомой, иммуносупрессию [7, 8]. В частности, 

при исследовании степени генетической общно-

сти между МК и диспластическим невусом (ДН) 

установлена общность 90% генов подверженности 

МК и ДН [9]. При обсуждении риска развития МК 

повышенное внимание уделяется ДН, к которым 

относятся эпидермальные и смешанные невусы, 

превышающие 0,5 см, с неравномерным распре-

делением пигмента по поверхности и нечетким 

контуром; понятие «диспластический невусный 

синдром» введено для случаев множественности 

диспластических невусов [3]. По оценкам неко-

торых авторов, около 30% МК у детей возникают 

из гигантского невуса, а еще 20% — из невусов 

среднего и небольшого размера; вместе с тем точ-

ная частота развития МК из невусов некоторых 

типов до настоящего времени остается предметом 

дискуссий [7].

Целью настоящей работы является анализ дан-

ных литературы об особенностях меланоцитар-

ных новообразований кожи у детей и подростков 

для оценки актуальности поиска диагностических 

молекулярных маркеров МК в этих возрастных 

группах, а также, в случае утвердительного заклю-

чения, — биологической характеристики потенци-

ального комплекса таких маркеров.

МЕЛАНОМА КОЖИ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ
Эпидемиология

МК у детей и подростков — весьма редкая 

патология [7, 10, 11]. Так, в США заболеваемость 

составляет приблизительно 1–4% всех случаев 

злокачественных новообразований, но за пери-

од с 1973 по 2001 г. статистические показатели в 

этих возрастных группах увеличились на 46%, а в 

возрастной группе от 15 до 29 лет МК оказалась 

наиболее частой солидной опухолью [12].

В России МК у детей и подростков тоже явля-

ется редким заболеванием. В то время как забо-

леваемость всеми формами злокачественных 

опухолей за период 2008–2012 гг. составила 125 

на 1 млн детского населения (0–17 лет), стандар-

тизованный показатель заболеваемости МК среди 

детей и подростков до 17 лет оказался равным 0,8 

на 1 млн. Пик заболеваемости МК приходится на 

подростков 15–17 лет: 2,4 на 1 млн (по сравнению 

с 0,2 в возрастной группе 0–4 года, 0,6 — среди 

детей в возрасте от 5 до 9 лет, 0,7 — для детей в 

возрасте от 10 до 14 лет). Стандартизованный 

показатель смертности от злокачественных ново-

образований в возрасте 0–17 лет составил в тот 

же отрезок времени 40,0 на 1 млн детского насе-

ления, тогда как показатель смертности от МК — 

0,1 (в возрастной группе 15–17 лет — 0,5) [13]. 

Вместе с тем, по данным этих исследователей, 

недоучет заболеваемости детей и подростков в 

России составляет не менее 20%, а уровень их 

смертности от злокачественных опухолей в нашей 

стране более чем на 50% превышает смертность в 

развитых странах; среди причин высокой смертно-

сти авторы выделяют неадекватную диагностику. 

Редкость МК у детей может являться причиной 

снижения бдительности дерматологов и онкологов 

при ее диагностике. Вместе с тем именно раннее 

обнаружение МК позволяет провести эффектив-

ное хирургическое лечение этого заболевания [6, 
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11]. Так, стойкое излечение после хирургического 

удаления первичного очага опухоли на ранних ста-

диях развития может быть достигнуто у 80–90% 

больных [6]. 

Патогенез

Согласно B.C. Bastian [4], МК у детей и под-

ростков представляет собою гетерогенную группу 

новообразований, которая включает атипичные 

спитцоидные опухоли; МК, развивающуюся из 

врожденного невуса, поражающую преимущест-

венно маленьких детей, а также МК, возникаю-

щую в постпубертатном периоде и не связанную с 

кумулятивными повреждениями, вызванными сол-

нечными лучами. Последняя разновидность МК по 

своим клиническим проявлениям и прогнозу близ-

ка к МК у взрослых больных. МК препубертатного 

возраста может поражать и небелокожих инди-

видуумов, тогда как МК постпубертатного возра-

ста — это в подавляющем большинстве случаев 

заболевание белокожих подростков. Не все слу-

чаи МК в препубертатном периоде являются спит-

цоидными или возникают из врожденного невуса, 

что дает автору основание считать, что существуют 

и другие разновидности детской МК [4].

Обширное исследование, основанное на дан-

ных международного регистра меланомы у моло-

дых пациентов, представленных 12 медицинскими 

учреждениями, и включившее 365 случаев МК, 

в которых возраст больных варьировал от 1 до 

21 года и у которых велись долгосрочные наблю-

дения (follow-up), провели Averbook и соавт. [12]. 

Оказалось, что общая десятилетняя выживаемость 

этих больных статистически достоверно зависе-

ла от их возраста: при среднем значении данно-

го показателя 80,6% для всех пациентов в группе 

больных не старше 10 лет он составил 100%, в 

группе старше 10, но не более 15 лет — 69,7%, а 

среди больных старше 15 и до 20 лет включитель-

но — 79,5%. Ранее аналогичную тенденцию выяви-

ли S. Paradela и соавт., проведя ретроспективный 

анализ 137 случаев МК, а также меланомы слизи-

стых оболочек у пациентов в возрасте до 18 лет 

[14]. Результаты исследования указывают на раз-

личия в биологической структуре МК, возникаю-

щей у молодых пациентов, относящихся к разным 

возрастным группам.

Отечественные онкологи неоднократно обра-

щались к теме меланоцитарных новообразований 

кожи у детей [6, 8, 15, 16], тем не менее система-

тические эпидемиологические исследования МК 

у детей и подростков в России не проводились. 

В единственной работе, целиком посвященной 

данной проблеме, охватившей период с 1990 по 

2009 г., было установлено, что показатель забо-

леваемости МК среди лиц моложе 20 лет соста-

вил 1,99 на 1 млн населения [8]. При невысокой 

заболеваемости уровень смертности от МК детей 

и подростков достаточно высок — 0,25 на 1 млн. 

Значительный рост заболеваемости МК в этой 

возрастной группе более чем на 9% в год отмечен 

в 1990-е гг. Низким по сравнению с развитыми 

странами Запада является показатель эффектив-

ности онкологической помощи детскому населе-

нию России при МК: индекс смертности/заболева-

емости составляет 12%, тогда как в США, Канаде, 

Австралии — около 2%. Тенденции к снижению 

смертности детского населения от МК, которая 

имеет место в последние годы в некоторых зару-

бежных странах, в России пока не наблюдается. 

Обнаружены регионы с 3–5-кратным превышени-

ем среднего по России уровня заболеваемости. 

В качестве ведущей причины относительно высо-

кой смертности детского населения от МК авторы 

называют позднее выявление и, как следствие, 

запущенность опухолевого процесса. 

Диагностика

Среди методов диагностики детской и подрост-

ковой МК принято выделять клинические, инстру-

ментальные и морфологические [6]. Разработаны 

и успешно используются несколько подходов к 

неинвазивной диагностике МК — дерматоскопия, 

сиаскопия (Seascape), конфокальная микроскопия 

[17]. 

Важнейшая роль при установлении диагноза 

МК и определении степени местного распростра-

нения процесса принадлежит морфологическо-

му исследованию — цитологическому анализу 

мазка в случае изъязвления новообразования, 

а также гистологическому исследованию удален-

ной опухоли. Однако по-прежнему одной из наи-

более сложных проблем в изучении МК у детей, 

по опыту квалифицированных дерматопатологов, 

является проведение дифференциального диаг-

ноза между доброкачественными и злокачест-

венными меланоцитарными новообразованиями. 

Конкордантность заключений нескольких специ-

алистов при анализе одного и того же новообра-

зования часто оказывается невысокой [18]. Ряд 

авторов выделяет как представляющие значи-

тельные трудности при дифференциальной диаг-

ностике невусы Шпиц [19–21]. В обзоре T. Brenn, 

посвященном возможным причинам гипер- и гипо-

диагностики МК, приводится перечень характе-

ристик меланоцитарных новообразований, чаще 

свойственных МК, однако нередко отмечаемых 

и в невусах, таких как меланоцитарная атипия, 

незрелость дермы, митотическая активность в 

дерме, сильная меланиновая пигментация, рег-

рессия дермы и ряд других. Автор указывает типы 

невусов, которые, по его мнению, часто представ-

ляют затруднения для морфолога при диагностике: 

галоневусы, возвратные, митотически активные, 

десмопластические, а также голубые невусы. В 

данной работе подчеркивается, что при возникно-

вении морфологических неясностей необходимо 

сообщать о них лечащему врачу [5]. Что касается 

диагностики детской и подростковой МК, то допол-

нительные затруднения возникают еще и потому, 
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что около половины новообразований у пациентов 

этих возрастных групп могут не содержать пигмен-

та [22].

Обоснованным и своевременно сформулиро-

ванным в ряде работ представляется в этой свя-

зи мнение, согласно которому лучшее понимание 

молекулярно-генетических особенностей МК у 

детей и подростков позволит выработать маркеры 

для принятия более точных решений [23, 24]. 

ПОИСК МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ 
МЕЛАНОМЫ КОЖИ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ
Ранее мы проанализировали данные литера-

туры, касающиеся возможных приемов молеку-

лярно-генетической и биохимической диагностики 

МК у детей [25]. Анализ показал противоречивость 

ситуации, сложившейся в этой области. 

С одной стороны, биологии МК и потенциаль-

ным маркерам для диагностики заболевания, про-

гноза его течения, подбора индивидуальных прие-

мов терапии, а также для оценки эффективности 

проведенного лечения посвящены сотни работ. В 

результате исследований генома, транскриптома 

и метаболома МК обнаружены многочисленные 

различия между клетками патологического обра-

зования и нормальными меланоцитами, многие 

из этих различий потенциально, вероятно, можно 

использовать в онкологической клинике в качест-

ве маркеров. 

Характерным примером подобных исследова-

ний может служить работа Gould Rothberg и Rimm 

[26], обобщивших данные почти пятисот статей 

и предложивших в итоге перечень из ста белков, 

потенциально пригодных в качестве прогностиче-

ских маркеров МК, но нуждающихся, по мнению 

авторов, в дополнительных исследованиях для 

уточнения их ценности. Следует, однако, заметить, 

что при многих известных на сегодняшний день 

молекулярных отличиях клеток МК от нормаль-

ных меланоцитов остается неясным, могут ли эти 

отклонения служить в качестве диагностических 

маркеров, или они возникают в меланомной клет-

ке на более поздних стадиях прогрессии опухоли.

С другой стороны, работы, посвященные пои-

ску маркеров именно детской и подростковой МК, 

практически отсутствуют. Имеет место тенден-

ция, понятная ввиду редкости МК в этих возраст-

ных группах, к механическому переносу в область 

детской и подростковой онкологии находок, сде-

ланных для МК взрослых больных. Рациональной 

основой для такого переноса является распро-

страненное клише «меланома — она и есть мела-

нома». Вместе с тем очевидные физиологические 

отличия между лицами из указанных возрастных 

групп побуждали многих авторов высказывать 

сомнения в правомерности такого переноса [11, 

12, 24, 27]. Приходится, однако, констатировать, 

что систематический поиск молекулярных марке-

ров МК у детей и подростков до сих пор не прово-

дился. Поэтому в настоящей работе мы вынужде-

ны в ряде случаев привлекать данные, полученные 

при изучении МК у взрослых больных.

Проблема изучения развития патологии у детей и 

подростков осложнена также тем, что разные автор-

ские коллективы, представляя свои результаты, ори-

ентируются на неодинаковые возрастные рамки. 

Так, в 14 публикациях, посвященных МК у детей, мак-

симальный возраст пациентов, включенных в иссле-

дование, варьировал от 11 до 20 лет [28].

Известно, что МК, обнаруживаемая у ребенка 

или подростка, как правило, характеризуется боль-

шей толщиной, чем опухоль, выявляемая у взросло-

го пациента [22]. Данное обстоятельство дополни-

тельно затрудняет сопоставление биологических 

параметров и клинических особенностей МК у 

детей с аналогичными характеристиками этой опу-

холи у взрослых пациентов. Устранить это затрудне-

ние попытались Livestro и соавт. [28]. С этой целью 

каждому больному МК в возрасте до 21 года («слу-

чай») они подбирали по 2 взрослых пациента с МК 

той же толщины, что и у молодого больного («конт-

роль»). Все «случаи» (n=73), а также наблюдаемые 

в контрольной группе (n=146) проходили лечение 

в одной медицинской клинике, причем «контроль» 

к каждому «случаю» получал лечение в один и тот 

же период времени. Последнее обстоятельство 

считалось важным, поскольку больные МК, вклю-

ченные в данное исследование, поступали в кли-

нику на протяжении 30 лет, а тактика диагностики 

и лечения МК за этот отрезок времени претерпела 

существенные изменения. Оказалось, что при оди-

наковой толщине опухоли МК молодого больного 

достоверно чаще, чем МК взрослого, метастазиру-

ет в лимфатические узлы — 17,8 и 9,6%, соответ-

ственно. Вместе с тем показатели опухольспеци-

фической десятилетней выживаемости «случаев» и 

«контролей» статистически не различались — 89,4 

и 79,3%, соответственно. Авторы пришли к заклю-

чению, что МК у молодых и взрослых больных имеет 

как принципиальные различия, так и характерные 

черты сходства.

Поиск диагностических маркеров МК, а так-

же подбор эффективных схем медикаментозно-

го лечения больных значительно осложняет тот 

факт, что меланома — крайне гетерогенная по 

клеточному составу опухоль, состоящая из субпо-

пуляций клеток с разными молекулярными харак-

теристиками и биологическими фенотипами. Так, 

Yankovitz и соавт. выявили гетерогенность клеток 

внутри одного первичного опухолевого узла МК в 

отношении наличия в них мутации BRAFV600E (при-

сутствие такой мутации в клетках МК служит осно-

ванием для назначения больному определенного 

таргетного лечения), причем и мутантные клетки, 

и клетки дикого типа оказались в равной степени 

способны давать метастазы [29].

С учетом этого по отношению к МК, как указы-

вает ряд авторов, даже в большей степени, чем по 

отношению к другим злокачественным новообра-

зованиям, необходим комплексный подход как в 
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диагностике, а именно использование нескольких 

маркеров, так и при назначении таргетной терапии: 

применение комплекса химиопрепаратов, наце-

ленных на разные субпопуляции меланомных кле-

ток [29, 30]. 

К проблеме высокой гетерогенности клеточного 

состава МК примыкает вопрос о стволовых клетках 

данной опухоли. До недавнего времени было при-

нято считать, что на долю этих клеток, способных к 

самообновлению, а также к инициации гетероген-

ных клеточных линий, в совокупности образующих 

опухоль в составе того или иного злокачественно-

го новообразования, включая МК, приходится не 

более 0,1%, и что именно эта минорная субпопу-

ляция клеток ответственна за развитие резистен-

тности новообразования к химиотерапевтическим 

препаратам [31]. Крайне неожиданными поэтому 

оказались результаты Quintana и соавт. [32], пока-

завших, что приблизительно каждая четвертая 

опухолевая клетка, полученная непосредственно 

из первичного опухолевого узла или из метастаза 

от больного МК без какого-либо предварительного 

отбора, способна образовывать опухоль в экспе-

рименте при прививке мышам с сильным иммуно-

дефицитом, т.е. является туморогенной, и может 

рассматриваться как стволовая клетка МК. При 

исследовании 50 различных маркеров исследо-

ватели не выявили единого фенотипа у этих опу-

холеродных клеток, т.е. и сама субпопуляция ство-

ловых клеток МК оказалась гетерогенной [32]. В 

этой связи авторы высказали мнение, что статус 

стволовой клетки МК означает не столько обяза-

тельную дальнейшую судьбу этой клетки, сколько 

ее потенциальную способность давать новый опу-

холевый узел, и что реализация этой способности 

определяется дополнительными условиями и, в 

частности, микроокружением этой клетки. 

В настоящее время продолжаются исследова-

ния стволовых клеток МК, отличий этих клеток от 

стволовых клеток нормальных меланоцитов, поиск 

специфических маркеров стволовых клеток МК, а 

также разработки, касающиеся использования 

характеристик стволовых клеток МК при лечении 

данной опухоли [33, 34].

В целом, в литературе имеются указания как на 

сходство между МК у молодых пациентов и у взро-

слых больных, так и на существенные различия 

характеристик данной опухоли в разных возраст-

ных группах. О сходстве сообщили Livestro и соавт., 

выявившие одинаковую выживаемость молодых 

и взрослых больных МК в случаях, если пациенты 

имели первичную опухоль равной толщины; те же 

авторы, однако, выявили достоверно более высо-

кую частоту метастазирования МК у детей и под-

ростков в лимфатические узлы по сравнению с 

таковой у взрослых больных [28]. Установлено, что 

общая десятилетняя выживаемость молодых боль-

ных МК достоверно колеблется в зависимости от 

их возраста [12, 14]. Неодинаковая метастатиче-

ская активность МК у пациентов разных возраст-

ных групп и разная выживаемость больных МК, 

являясь интегральными характеристиками опухоли, 

по-видимому, отражают различия в молекулярном 

фенотипе меланомы у данных категорий наблюда-

емых. Следовательно, маркеры МК взрослых боль-

ных могут оказаться недостаточно информативны-

ми или неинформативными по отношению к МК у 

детей и подростков, и специальный поиск диагно-

стических молекулярных маркеров для МК у лиц 

молодого возраста актуален.

Предлагаем краткую биологическую характе-

ристику возможного комплекса таких маркеров. 

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ КОМПЛЕКС 
МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ
ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
МЕЖДУ ПИГМЕНТНЫМ НЕВУСОМ
И МЕЛАНОМОЙ КОЖИ 
Ген CDKN2A и его белковый продукт

Рассматривая генетическую природу МК, мы 

убедились, что количество генов, мутации кото-

рых в той или иной степени предрасполагают к 

развитию МК, весьма значительно [25]. Среди них 

имеются гены как с высокой, так и с низкой пене-

трантностью. Несмотря на это, «главным» геном МК 

остается CDKN2A, локализованный в коротком пле-

че хромосомы 9 (9p21); нарушения структуры этого 

гена обнаруживаются как в наследственной, так и 

в спорадической МК, по данным некоторых авто-

ров, с частотой до 70% [35]. Белковый продукт этого 

гена, p16INK4a, является ингибитором циклинзави-

симых киназ CDK 4/6, осуществляющих фосфори-

лирование белка ретинобластомы pRb и регулиру-

ющих таким образом переход клетки из стадии G1 

митотического цикла в стадию репликации ДНК. 

Необычность структуры этого гена заключается в 

том, что его второй экзон одновременно является 

одним из экзонов другого гена — ARF, белковый 

продукт которого (p14ARF; у мыши — p19ARF) выпол-

няет в клетке функцию стабилизации супрессора 

опухолевого роста p53 [36]. Вместе эти два белка 

являются стабилизаторами сразу двух супрессо-

ров опухолевого роста — pRb и p53. В результате 

описания структуры соответствующего хромосом-

ного локуса, обозначаемого как INK4a/ARF, ста-

ло понятно, почему гомозиготные делеции этого 

локуса, обнаруживаемые в опухолях многих типов, 

включая МК, имеют фатальные последствия: в клет-

ке в результате утраты обеих копий сразу двух этих 

генов нарушаются все функции, подконтрольные и 

pRb, и p53 — пролиферация, апоптоз, репарация и 

др. На экспериментальной модели установлено, что 

оба белковых продукта, кодируемых этой областью 

хромосомы, p16INK4a и p19ARF, кооперируют между 

собою, и что для возникновения МК нужна утрата 

функций обоих белков [37]. 

В опытах in vivo было показано, что накопление 

p16INK4a, имеющее место по мере старения орга-

низма в клетках различных тканей, в т.ч. в некото-

рых клетках нервной системы, снижает пролифера-
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тивные возможности этих тканей, что происходит, 

по-видимому, за счет истощения пула стволовых 

клеток [38, 39]. 

Позднее была описана еще одна, pRb-

независимая активность p16INK4a как супрессора 

опухолевого роста: его способность нормализовы-

вать повышенные внутриклеточные концентрации 

активных форм кислорода, т.е. защищать клетку 

от канцерогенного внутриклеточного окислитель-

ного стресса. Оказалось, что из разных типов кле-

ток именно меланоциты наиболее чувствительны к 

окислительному стрессу, подконтрольному p16INK4a 

[40]. Получил объяснение тот факт, что при выпаде-

нии функции p16INK4a чаще возникает именно МК, а 

не опухоли иных типов.

В свете приведенных выше сведений о биологи-

ческих функциях p16INK4a можно оценить как ожи-

даемые результаты, полученные V.C. Gray-Schopfer 

и соавт. при иммуногистохимической детекции 

данного белка в невусах и МК у взрослых больных 

[41]. В то время как клетки обычных родинок содер-

жали p16INK4a в ядрах и цитоплазме, а в мелано-

цитах эпителия, прилегающего к невусу, данный 

ингибитор пролиферации не выявлялся, во всех 

ДН экспрессия p16INK4a оказалась крайне неодно-

родной: здесь он обнаруживался преимущественно 

в цитоплазме, но отсутствовал в ядрах (тогда как 

свою функцию негативного регулятора пролифера-

ции как элемент «пути pRb» он выполняет в ядре). 

В большинстве клеток МК на стадии радиального 

роста опухоли p16INK4a не выявлялся, и данная тен-

денция еще усиливалась в опухолях на стадии их 

вертикального роста. 

В целом, совокупность представленных выше 

данных позволяет рассматривать детекцию наруше-

ний в локусе INK4a/ARF и иммуногистохимическое 

исследование белка p16INK4a в меланоцитарных 

новообразованиях кожи у детей как перспективные 

подходы для дифференциальной диагностики меж-

ду невусами и МК.

Ген CCND1 и его белковый продукт

Циклин D1 (CCND1), также как и p16INK4a, явля-

ется белком, функционирующим в так называемом 

регуляторном пути pRb, но в противоположность 

p16INK4a этот белок является не ингибитором, а 

активатором продвижения клетки из стадии G1 

в стадию S митотического цикла. Связываясь с 

CDK4 или CDK6, он активирует циклинзависи-

мые киназы, которые приобретают способность 

фосфорилировать белок ретинобластомы pRb. 

Фосфорилированный pRb перестает ингибиро-

вать транскрипционные факторы семейства E2F, в 

результате чего в клетке начинается репликативный 

синтез ДНК [42]. Как важный участник регуляции 

клеточного цикла CCND1 может играть значитель-

ную роль в развитии злокачественных опухолей. 

Онкоген CCND1 локализован в длинном плече 

хромосомы 11 (11q13); экспрессия белка CCND1 в 

норме регулируется извне клетки с помощью раз-

нообразных ростовых факторов. Эта регуляция осу-

ществляется через сигнальные каскады Ras-Raf-

MEK-ERK и PI3K-Akt-mTOR; в ней принимают участие 

различные цитокины, транскрипционные факторы, 

белки внеклеточного матрикса. Нарушения, кото-

рые затрагивают любую из этих молекул, могут при-

вести к расстройству контроля клеточного цикла. 

Амплификация участка хромосомы 11, в кото-

ром находится ген CCND1, а также повышение кле-

точного уровня белка CCND1 были обнаружены во 

многих опухолях человека, включая МК [43–46]. По 

данным J. Oba и соавт., по содержанию в клетках 

белка CCND1 можно дифференцировать тонкую МК 

от пигментного невуса [45].

Таким образом, выявление амплификаций 

хромосомного участка 11q13, где находится ген 

CCND1, а также иммуногистохимическая детекция 

циклина D1, представляются перспективными под-

ходами для дифференциальной диагностики между 

пигментными невусами и МК у детей.

Антигены главного комплекса 

гистосовместимости I класса

Молекулы антигенов главного комплекса гисто-

совместимости I класса (Human Leucocyte Antigens, 

HLA), экспрессирующиеся на поверхности клеток 

различных типов, принимают участие как в неспе-

цифических, так и в специфических иммунных реак-

циях. Нарушения функционирования этих антиге-

нов играют важную роль в процессе ускользания 

опухоли от иммунологического надзора при про-

грессии новообразования. Особенности экспрес-

сии HLA I класса в нормальных меланоцитах, клет-

ках пигментных невусов, а также в МК изучаются на 

протяжении нескольких десятилетий: известно, что 

на поверхности опухолевых клеток их экспрессия 

нередко коррелирует с особенностями клиниче-

ского течения заболеваний, такими как безреци-

дивный период, а также выживаемость, а в случае 

ДН — со степенью выраженности клеточной атипии 

[47, 48]. Относительно роли HLA I класса в ходе воз-

никновения и развития МК остается ряд неясных и 

дискуссионных моментов; очевидно, что статус этих 

антигенов на поверхности клеток МК не является 

константным, а механизмы ослабления и/или уси-

ления их экспрессии на поверхности опухолевой 

клетки чрезвычайно разнообразны [47]. Вместе 

с тем совокупность известных на сегодня фактов 

позволяет считать целесообразной иммуногисто-

химическую детекцию этого белка на поверхности 

клеток пигментного новообразования при разра-

ботке комплекса молекулярных маркеров, пред-

назначенного для совершенствования диагностики 

МК у детей и подростков. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МК у детей и подростков представляет собою 

гетерогенную группу высокозлокачественных ново-

образований, которые по сравнению с МК у взро-

слых имеют как некоторые черты сходства, так и 
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существенные отличия. Несмотря на значительный 

прогресс в диагностике и лечении МК у лиц молодо-

го возраста, достигнутый в последнее время, диф-

ференциальная диагностика между пигментным 

невусом и МК по-прежнему вызывает у специали-

стов затруднения. Эти трудности, по-видимому, мож-

но было бы минимизировать с помощью комплек-

са молекулярных маркеров. При разработке этого 

комплекса представляется допустимым использо-

вать в качестве исходных, но нуждающихся в вери-

фикации, наработки, касающиеся маркеров МК у 

взрослых больных.

Известные на сегодня факты позволяют пред-

ложить в качестве возможных подходов в составе 

такого комплекса, предназначенного для диффе-

ренциальной диагностики между доброкачествен-

ными пигментными новообразованиями и МК у 

детей, детекцию в меланоцитарных новообразова-

ниях кожи нарушений в локусе INK4a/ARF и имму-

ногистохимическое исследование белка p16INK4a, 

выявление амплификаций хромосомного участка 

11q13 и иммуногистохимическую детекцию цикли-

на D1 (белка CCND1) в клеточных ядрах, а также 

иммуногистохимическое выявление HLA I класса на 

поверхности клеток пигментных новообразований. 
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ВВЕДЕНИЕ
Высокодозная полихимиотерапия с аутологич-

ной трансплантацией гемопоэтических стволовых 

клеток (ВДХТ с ауто-ТГСК) впервые была приме-

нена в конце 70-х гг. прошлого века. Исторически 

детям со злокачественными новообразования-

ми головного мозга выполнялась хирургическая 

резекция опухоли с последующей лучевой тера-

пией (ЛТ). Однако тяжелые отдаленные послед-

ствия облучения головного мозга у маленьких 

детей и успехи адъювантной химиотерапии (ХТ) 

у больных с опухолями центральной нервной 

системы (ЦНС) [1] привели к активному внедре-

нию в лечебные протоколы ВДХТ, целью которой 

является отсрочка или полный отказ от лучевой 

терапии у детей младшей возрастной группы. 

Эффективность данного метода сначала была 

оценена у пациентов с рецидивами опухолей и у 

детей старшего возраста с первично резистен-

тными к стандартной терапии новообразования-

ми [2]. При опухолях головного мозга, так же как и 
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при других злокачественных новообразованиях, 

основным принципом миелоаблативной химио-

терапии является использование алкилирующих 

агентов, обладающих выраженным дозозави-

симым эффектом, позволяющим преодолевать 

химиорезистентность. Кроме того, целью ВДХТ 

при опухолях головного мозга является повы-

шение проницаемости гематоэнцефалического 

барьера и повышение концентрации противоопу-

холевых препаратов в спинномозговой жидкости.

Типичный дизайн ВДХТ подразумевает вве-

дение миелоаблативных доз химиопрепаратов с 

последующей ауто-ТГСК у пациентов с остаточной 

опухолью после стандартного лечения, включа-

ющего хирургическую резекцию, лучевую и/или 

лекарственную терапию. Использование в каче-

стве источника трансплантата стволовых кле-

ток периферической крови вместо клеток непо-

средственно костного мозга позволило получить 

бóльшее количество гемопоэтических клеток —  

предшественников и, соответственно, проводить 
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несколько последовательных курсов ВДХТ с под-

держкой стволовыми клетками после каждого из 

них (тандемные трансплантации). Данная методи-

ка стала использоваться как у пациентов с реци-

дивом заболевания, так и у детей младшей воз-

растной группы, в лечении которых невозможно 

проводить ЛТ из-за тяжелых поздних осложнений. 

Данные результаты были описаны в исследовании 

Детской онкологической группы (Children’s Cancer 

Group trials, CCG) 99703 [3].

Многие ранние исследования по применению 

ВДХТ с ауто-ТГСК основывались на терапии сме-

шанных групп пациентов (взрослых и детей) как 

с рецидивами опухолей, так и при инициальном 

лечении. У больных с различными гистологически-

ми вариантами опухолей ЦНС применялись раз-

ные химиотерапевтические средства в режимах 

кондиционирования [4].

В данном обзоре литературы мы представляем 

современные стратегии ВДХТ с ауто-ТГСК у детей с 

опухолями ЦНС в зависимости от гистологического 

варианта новообразования.

ЭМБРИОНАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ ЦНС У ДЕТЕЙ 
МЛАДШЕГО ВОЗРАСТА
Эмбриональные опухоли ЦНС — наиболее часто 

встречаемая группа злокачественных новообра-

зований у детей в возрасте младше 4 лет, зани-

мающая одно из центральных мест в структуре 

детской онкологической заболеваемости. Кроме 

медуллобластомы (МБ) другими эмбриональными 

опухолями ЦНС являются атипичные тератоид-раб-

доидные (АТРО) и примитивные нейроэктодермаль-

ные опухоли (ПНЭО). Локализация ПНЭО в пинеаль-

ной области обозначается как пинеобластома, а в 

сочетании с ретинобластомой — как трилатераль-

ная ретинобластома. В 30% случаев АТРО может 

локализоваться вне ЦНС, поражая почки, реже — 

легкие и/или печень [5, 6].

Дети младшей возрастной группы с опухоля-

ми ЦНС имеют высокий риск нейрокогнитивных 

расстройств после краниоспинального облучения 

(КСО) [7]. Использование хирургического удаления 

опухоли и стандартной полихимиотерапии (ПХТ) 

у таких больных сопровождается крайне высо-

ким риском развития рецидива [8]. Добавление к 

лечению редуцированных доз краниоспинального 

облучения также не повышало выживаемости у 

этих больных [9]. Таким образом, дети в возрасте 

младше 4 лет с эмбриональными опухолями ЦНС 

могут иметь более высокие результаты от приме-

нения ВДХТ, которая позволяет отложить либо пол-

ностью отказаться от КСО. В табл. представлены 

опубликованные в литературе результаты приме-

нения ауто-ТГСК у детей с первично диагностиро-

ванными эмбриональными опухолями ЦНС.
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Медуллобластома

Первое клиническое исследование (HeadStart 

I) по лечению эмбриональных опухолей ЦНС у 

пациентов младше 6 лет с включением ВДХТ было 

начато в 1991 г. в Америке. Протокол включал пять 

21-дневных курсов индукционной ПХТ с исполь-

зованием винкристина (0,05 мг/кг в нед), циспла-

тина (3,5 мг/ кг в первый день), циклофосфамида 

(65 мг/ кг во 2–3-й дни) и этопозида (4 мг/кг во 

2–3-й дни) с последующей консолидацией мие-

лоаблативной ВДХТ, включающей карбоплатин с 

AUC=7 (Area Under Curve) в дни -8, -7, -6, этопозид по 

250 мг/м2, или 8,3 мг/кг, в дни -5, -4, -3 и тиотепу по 

300 мг/м2, или 10 мг/кг, в дни -5, -4, -3 с ауто-ТГСК.

Второе исследование HeadStart II — с добав-

лением в индукционную ПХТ метотрексата в дозе 

400 мг/кг в 4-й день — было открыто в 1997 г. 

и включало пациентов в возрасте до 10 лет. ЛТ 

использовалась у пациентов, не достигших полно-

го ответа (ПО), либо при рецидиве после индукци-

онной ХТ [10, 11]. 

У 20 пациентов младше 3 лет с локализованной 

МБ, включенных в исследование HeadStart I, пяти-

летняя общая выживаемость (ОВ) составила 70% 

[10]. Этот показатель достигал 86% у пациентов 

старше 3 лет, получивших ЛТ [12, 13], и только 52% 

у пациентов, которые не получали ЛТ. Двадцать 

один пациент в возрасте до 10 лет с метастатиче-

ской МБ, которые получили лечение по протоколу 

HeadStart II, имели трехлетнюю ОВ равную 60% 

[14]. Такую же выживаемость демонстрировали и 

пациенты старше 10 лет, получившие инициаль-

но КСО [15]. Таким образом, было показано, что 

ВДХТ может успешно применяться у больных млад-

ше 3 лет с метастатической МБ, у которых КСО в 

стандартной дозе приводит к нейрокогнитивным 

расстройствам [7]. У пациентов с рецидивом МБ 

после ауто-ТГСК единственным методом «терапии 

спасения» может быть ЛТ [10].

Французская группа по детской онкологии (The 

French Society of Pediatric Oncology, SFOP) в 1988 г. 

предложила проведение ВДХТ у детей в возрасте 

до 5 лет с локальным рецидивом МБ. В исследо-

вании «Мозг ребенка» (Baby Brain SFOP, BBSFOP) 

пациенты получали стандартную ПХТ, ВДХТ с 

бусульфаном в дозе 150 мг/м2 (4 дня) и тиотепой 

по 300 мг/м2 (3 дня) с ауто-ТГСК и последующей 

локальной ЛТ на область задней черепной ямки в 

суммарной очаговой дозе 50–55 Гр на 70-й день 

после трансплантации. Результаты этого протоко-

ла показали высокую пятилетнюю общую (68,8%) 

и безрецидивную выживаемость (БРВ; 61,5%) у 

пациентов с локальным рецидивом МБ. Однако 

авторы отметили высокую частоту осложнений. В 

частности, несмотря на профилактическое исполь-

зование урсодезоксихолевой кислоты, веноокклю-

зионная болезнь печени, связанная с режимом 

кондиционирования, развилась у 33% пациентов. 

Двое больных погибли от тяжелых инфекционных 

осложнений. Итогом этого исследования стало 

предложение группы SFOP (в 1996 г.) использо-

вать ВДХТ у всех пациентов с локальным рециди-

вом МБ [16].

Атипичная тератоид-рабдоидная опухоль

АТРО впервые описана в 1978 г. J.B. Beckwith и 

N.F. Palmerкак как рабдомиосаркоматозный вари-

ант нефробластомы. Позже появились сообщения о 

внепочечной локализации этой опухоли, а первый 

случай поражения ЦНС описан в 1985 г. L.B. Rorke 

с соавт. назвали эти опухоли АТРО, потому что в них 

присутствуют рабдоидный, примитивный нейроэ-

пителиальный, эпителиальный и мезенхимальный 

компоненты [17]. По литературным данным, АТРО 

встречается у детей младшей возрастной группы, 

при этом описаны лишь единичные случаи выжив-

ших пациентов после использования стандартной 

ПХТ [18]. По результатам протоколов HeadStart I и 

II, трехлетняя ОВ пациентов с АТРО составила 23% 

[11]. Согласно данным Канадского национально-

го ретроспективного когортного исследования 

(Canadian National Retrospective Cohort), пациенты, 

получившие ВДХТ с ауто-ТГСК после оперативного 

лечения, имели статистически достоверно более 

высокий показатель двухлетней ОВ (48%), чем паци-

енты только после стандартной ПХТ (27%), (р=0,04) 

или паллиативной терапии (0%). Большинство 

выживших больных (6 из 9) после ВДХТ не получа-

ли ЛТ [8]. Режим кондиционирования канадского 

протокола включал три последовательных цикла 

карбоплатина и тиотепы (у 14); 4 пациента получили 

ВДХТ согласно протоколу HeadStart. Оценка эффек-

тивности ВДХТ с ауто-ТГСК при АТРО в настоящее 

время продолжена в исследовании международной 

Детской онкологической группы (Children’s Oncology 

Group, COG).

Примитивная нейроэктодермальная 

опухоль ЦНС

Исторически пациенты с супратенториальной 

примитивной нейроэктодермальной опухолью 

(сПНЭО) получали лечение по протоколам для 

МБ, однако результаты лечения их были значи-

тельно хуже. А.Т. Reddy с колл. [19] представили 

результаты лечения детей с сПНЭО старше 36 мес, 

получивших стандартную терапию для МБ, вклю-

чавшую максимальную хирургическую резекцию, 

КСО и стандартную поддерживающую ХТ циспла-

тином, ломустином и винкристином. Пятилетняя 

БРВ оказалась равной лишь 37% по сравнению с 

80% у пациентов с МБ. По данным исследования 

HeadStart I и II, пятилетняя БРВ 43 пациентов с 

сПНЭО, получивших ВДХТ, оказалась примерно 

такой же — 39%. Несмотря на то, что локализация 

опухоли не ассоциировалась с плохим прогнозом 

у детей старшего возраста, получивших первично 

ЛТ [19], пятилетняя БРВ была значительно лучше 

по сравнению с пациентами младшего возраста — 

48 против 15% у пациентов с пинеобластомой в 

возрасте младше 4 лет [20]. 
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По данным исследований HeadStart I и II [21], а 

также других групп [4], описаны лишь единичные 

наблюдения выживших пациентов с различными 

ПНЭО без использования ЛТ. Облучение представ-

ляется в настоящее время обязательным компо-

нентом лечения ПНЭО, проводимым после опера-

ции и ВДХТ с ауто-ТГСК. Тем не менее, учитывая 

низкие показатели выживаемости, необходимы 

дальнейшие исследования для увеличения эффек-

тивности терапии детей с cПНЭО.

Опухоли ствола головного мозга ассоциированы 

с критически низким прогнозом. Новообразования, 

локализованные в области моста, часто расценива-

ются как глиальные, и лечение проводят без биоп-

сии и гистологической верификации опухоли [22]. В 

настоящее время с развитием стереотаксических 

технологий биопсия образований области ствола 

мозга становится более безопасной [23] и позволя-

ет чаще диагностировать такие редкие опухоли, как 

ПНЭО ствола головного мозга. Однако лечение дан-

ных пациентов пока малоэффективно. В доступной 

нам литературе удалось найти лишь описание двух 

случаев ПНЭО ствола головного мозга, которые 

получили терапию по протоколу HeadStart и наблю-

даются в течении 5 лет [20].

На сегодняшний день ВДХТ представляется 

обязательным методом комбинированного лече-

ния детей с сПНЭО. С целью увеличения эффектив-

ности лечения этих редких опухолей и получения 

достоверных результатов требуется проведение 

интернациональных кооперированных исследо-

ваний.

ИССЛЕДОВАНИЯ, ПРОВОДИМЫЕ
В НАСТОЯЩЕЕ ВРЕМЯ
Как было упомянуто выше, в связи с тяжелы-

ми нейрокогнитивными осложнениями после КСО 

у детей младшего возраста [7] ВДХТ с ауто-ТГСК 

представляется стандартной составляющей лече-

ния пациентов в возрасте младше 4 лет с эмбри-

ональными опухолями ЦНС. Однако эта тактика 

оспаривается некоторыми исследованиями, про-

водимыми в настоящее время у детей старше 4 лет 

(Педиатрическое исследование опухоли головного 

мозга; Pediatric Brain Tumor Consortium, PBTC) и 

10 лет (Head Start), так как выраженность нейро-

когнитивных расстройств после лучевой терапии 

уменьшается с возрастом. Однако возраст, при 

котором риск тяжелых осложнений ВДХТ меньше, 

чем при КСО, остается неизвестным.

ВДХТ с ауто-ТГСК сопряжена с накоплением 

ядовитых веществ и смертностью. Показано, что 

токсичность нарастает с каждым последующим 

циклом ВДХТ по сравнению с однократной ауто-

ТГСК [24]. Однако предварительный опыт исполь-

зования трех последовательных высокодозных 

циклов при сочетании карбоплатина и тиотепы на 

небольшой когорте больных с эмбриональными 

опухолями опровергает этот факт: исследования в 

этом направлении представляются многообещаю-

щими [8, 25]. В настоящее время проходят несколь-

ко исследований с оценкой эффективности трой-

ной схемы ВДХТ. Онкологи группы COG завершили 

набор больных в возрасте до 3 лет с опухолями ЦНС 

в исследование по определению дозы химиопрепа-

ратов в индукционной химиотерапии при исполь-

зовании трех последовательных ауто-ТГСК после 

высоких доз карбоплатина и тиотепы (A 99703). 

Окончательные результаты лечения ожидаются. 

Продолжается совместное исследование COG и 

PBTC, в котором используется режим 3 циклов ВДХТ. 

В рандомизированной части этого исследования 

(ACNS0334) оценивается эффективность высоких 

доз метотрексата у пациентов с впервые диагно-

стированной МБ и сПНЭО. Задачей нерандомизиро-

ванного исследования ACNS0333 являлась оценка 

эффективности добавления метотрексата и локаль-

ной ЛТ у пациентов с АТРО. Кроме того, проводит-

ся нерандомизированное исследование PBTC026, 

целью которого является оценка эффективности 

включения в схемы индукционной и поддерживаю-

щей терапии вориностата и ретиноевой кислоты у 

пациентов с МБ и сПНЭО. Предварительные резуль-

таты этих исследований будут опубликованы в бли-

жайшие годы. Ожидается улучшение выживаемости 

у этой специфической группы больных. 

До конца не изученными остаются поздние 

осложнения химиолучевой терапии у детей млад-

шей возрастной группы, особенно долгосрочные 

нейрокогнитивные нарушения [26]. Учитывая, что 

не только ЛТ, но и ВДХТ имеет поздние нейрокогни-

тивные осложнения у детей с опухолями головного 

мозга, остается открытым вопрос о сравнительной 

оценке безопасности ВДХТ с ауто-ТГСК и КСО или 

облучения ложа опухоли в головном мозге. В насто-

ящее время ясно, что для оценки поздних ослож-

нений недостаточно данных двух-, трех- и даже 

пятилетнего наблюдения. В связи с этим бóльшее 

внимание уделяется ряду прогностических факто-

ров, коррелирующих с тяжестью осложнений и исхо-

дом заболевания. Продолжается изучение таких 

факторов, как первичное распространение опухо-

левого процесса, объем хирургической резекции, 

используемые цитостатики, объем и дозы ЛТ [27]. 

Для оценки частоты и степени когнитивных нару-

шений (снижение памяти, интеллекта, умственной 

работоспособности, адаптации к повседневной 

жизни и др.) после перенесенного в детстве лече-

ния по поводу опухоли ЦНС требуются годы и деся-

тилетия [28]. Таким образом, сравнительный анализ 

нейрокогнитивных расстройств после использова-

ния ВДХТ с локальной ЛТ и КСО и накопленный опыт 

по ауто-ТГСК должны стать одним из современных 

исследовательских направлений.

Медуллобластома у пациентов в возрасте 

старше 4 лет

ВДХТ с ауто-ТГСК после хирургического лечения 

и КСО может быть альтернативным вариантом под-

держивающей терапии у пациентов старшей воз-
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растной группы с эмбриональными опухолями ЦНС. 

Эти больные традиционно после операции получали 

КСО с последующей поддерживающей ХТ, длящейся 

до 1 года [12]. Ряд исследователей сообщает о высо-

ком уровне ототоксичности и почечных осложнений 

после использования цисплатина. Одной из страте-

гий по снижению токсичности, связанной с длитель-

ным введением цисплатина, является применение 

однократно высоких доз поддерживающей ПХТ 

с использованием стволовых клеток у взрослых 

пациентов после завершения КСО [13].

В американское исследование, проводимое 

в Детском исследовательском госпитале Санкт-

Джуда (St.-Jude Children’s Research Hospital, 

Мемфис; протокол SJMB96), вошло 134 пациента 

с МБ в возрасте старше 36 мес, которые получали 

КСО с последующей непродолжительной поддержи-

вающей терапией, включающей четыре 28-дневных 

цикла с комбинацией цисплатина, циклофосфами-

да, винкристина и поддержкой аутологичными ство-

ловыми клетками после каждого курса. Пятилетняя 

ОВ в группе стандартного риска составила 85%, а у 

больных высокого риска — 70%. Авторы утвержда-

ют, что ВДХТ является хорошей альтернативой под-

держивающей химиотерапии, а более интенсивный 

режим ПХТ протокола SJMB96 позволяет снизить 

суммарную дозу винкристина до 75% и цисплати-

на до 50%, по сравнению с длительными, но менее 

интенсивными режимами химиотерапии, и получить 

одинаковые показатели выживаемости [15].

Рецидивы медуллобластомы

В лечении рецидивов МБ эффективность ВДХТ 

с ауто-ТГСК остается спорной. Интерпретация 

результатов исследований сложна ввиду разли-

чий в критериях включения в протоколы, множе-

ства проявлений рецидивов, различий терапии 

до и после ауто-ТГСК. Надо отметить, что даже в 

крупных трансплантационных центрах в связи с 

быстрым прогрессированием болезни при реци-

диве и низкой эффективностью противорецидив-

ной терапии лишь очень небольшая часть пациен-

тов этой группы получает ВДХТ [29].

ВДХТ используется у пациентов с рецидивом 

МБ с целью достижения максимальной редукции 

опухоли перед ЛТ. Эта стратегия представляется 

наиболее успешной у маленьких пациентов, не 

получавших ЛТ до рецидива [16, 29]. Достичь дол-

госрочной выживаемости у пациентов, которые 

ранее уже получали КСО, остается затруднитель-

ным. Тем не менее у детей с рецидивом МБ про-

ведение ЛТ, включая повторное КСО, ассоцииру-

ется с лучшей выживаемостью [30]. В этих случаях 

практически невозможно оценить эффективность 

ВДХТ с ауто-ТГСК отдельно от ЛТ.

Герминативно-клеточные опухоли ЦНС

Герминативно-клеточные опухоли (ГКО) — ред-

кие новообразования головного мозга, встре-

чаются преимущественно в подростковом воз-

расте и у молодых взрослых. Примерно 20% всех 

ГКО локализуются в пределах ЦНС, в основном 

в пинеальной и/или супраселлярной области 

[31]. Среди ГКО выделяют «чистые» герминомы и 

негерминомные герминативно-клеточные опухо-

ли (НГКО). Пациенты с «чистой» герминомой име-

ют очень высокую выживаемость, превышающую 

90% при использовании только ЛТ, либо с добав-

лением платиносодержащих режимов ХТ, которые 

способствуют редукции дозы облучения. НГКО 

относительно менее чувствительны к ЛТ, в связи 

с этим стандартное лечение обязательно включа-

ет комбинацию ХТ и ЛТ [32]. Пациенты с ГКО ЦНС 

не могут быть излечены без ЛТ, использование 

только лекарственной терапии ассоциировано с 

более низким показателем БРВ. В третьем между-

народном исследовании герминогенных опухолей 

ЦНС (Third International CNS Germ Cell Tumor Study) 

онкологи оценили эффективность химиотерапии у 

больных с ГКО ЦНС без ЛТ: результаты шестилетней 

БРВ составили 45,6%. Ими была оценена и группа 

пациентов, получивших ЛТ в лечении рецидива 

опухоли: шестилетняя ОВ составила 75,3% [33].

ВДХТ с ауто-ТГСК может быть использована у 

пациентов с рецидивом ГКО ЦНС после стандар-

тного лечения, включающего облучение, либо 

в качестве непосредственно противорецидив-

ной терапии, либо с целью консолидации ремис-

сии после стандартной противорецидивной ХТ. 

Выживаемость пациентов с рецидивами гермином 

находится на более высоком уровне в сравнении 

с таковыми при НГКО. Разработаны режимы высо-

кодозной ХТ для лечения пациентов с рецидивами 

ГКО. Схемы кондиционирования включают различ-

ные комбинации препаратов: карбоплатин, этопо-

зид, циклофосфамид [34]; бусульфан и тиотепа [35]; 

мелфалан и циклофосфамид [36]; циклофосфамид 

и карбоплатин [37]. В одном из наиболее крупных 

исследований представлены результаты лечения 

21 пациента с ГКО (9 — с герминомой и 12 — с 

НГКО) с применением различных тиотепасодержа-

щих высокодозных режимов. Четырехлетняя ОВ у 

этих пациентов составила 57% [38]. Несмотря на 

то, что до настоящего времени нет общепринятой 

оптимальной комбинации режима кондициониро-

вания, ВДХТ с ауто-ТГСК является методом выбора 

у больных с рецидивами ГКО ЦНС.

Эпендимомы

Эпендимомы являются третьей по частоте опу-

холью ЦНС у детей, стандартное лечение которых 

включает резекцию опухоли и локальную ЛТ. Такое 

лечение позволяет достичь 75% долгосрочной 

выживаемости [39]. Незначительное повреждаю-

щее действие локальной ЛТ на окружающие ткани 

имеет минимальные поздние нейрокогнитивные 

осложнения по сравнению с КСО [7], что позволя-

ет подтвердить метод выбора терапии эпендимо-

мы — локальное облучение даже у детей младшей 

возрастной группы [39]. В литературе описаны 
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попытки использования ВДХТ с ауто-ТГСК и у этой 

категории больных. Так, в рамках обоих протоко-

лов HeadStart I и II 29 детей младшего возраста 

с впервые диагностированными эпендимомами 

получали ВДХТ [40]. Данная стратегия не показа-

ла значимого превосходства над существующим 

стандартным лечением [41].

Использование ВДХТ с ауто-ТГСК при рецидивах 

эпендимомы также оказалось неэффективным по 

сравнению с повторной операцией и ЛТ. В 1996 г. 

J. Grill с колл. из французской группы представили 

результаты ВДХТ у 16 больных с рецидивом эпен-

димомы. В режиме кондиционирования использо-

вали сочетание бусульфана и тиотепы. Авторы опи-

сали лишь несколько случаев, когда терапия была 

эффективна, однако у всех больных проведена 

повторная операция и ЛТ [42]. В 1998 г. исследова-

тели из группы CCG опубликовали результаты при-

менения ВДХТ с ауто-ТГСК у больных с рецидивом 

эпендимомы. Режим кондиционирования включал 

тиотепу, этопозид и карбоплатин. Ни одного случая 

достижения полного или частичного ответа зареги-

стрировано не было. Больше половины пациентов 

(8 из 15) умерли от прогрессирования заболева-

ния, и 5 человек погибли от токсичности терапии. 

Лишь 1 пациент выжил после лечения повторного 

рецидива [43].

Основываясь на опубликованных данных, мож-

но отметить, что точных показаний для ВДХТ у паци-

ентов с эпендимомой в литературе не описано. 

Стандартная ХТ показана пациентам с нерезекта-

бельной опухолью или рецидивом болезни в каче-

стве неоадъювантной терапии перед операцией 

[44]. Однако роль стандартной ХТ после тотальной 

резекции образования с облучением ложа опухо-

ли остается спорной и в настоящее время является 

предметом рандомизированного исследования в 

рамках протокола COG. 

Глиомы высокой степени 

злокачественности

Глиомы высокой степени злокачественно-

сти — самые частые новообразования голов-

ного мозга у взрослых. У детей они составляют 

около 10% всех злокачественных опухолей ЦНС. 

Ранние педиатрические исследования проде-

монстрировали, что комбинированная химиолу-

чевая терапия улучшает выживаемость данной 

категории больных по сравнению с применени-

ем только ЛТ [45]. Позднее это было доказано и 

у взрослых больных [46]. В 1999 г. специалисты 

CCG опубликовали результаты II фазы пилотно-

го исследования, в котором пациенты с впер-

вые диагностированной глиобластомой (WHO 

grade IV) получали ВДХТ кармустином, тиотепой и 

этопозидом с последующей ауто-ТГСК и затем ЛТ. 

Протокол предусматривал набор 30 пациентов, 

однако был приостановлен после 11 пациентов 

ввиду выраженной токсичности терапии, вклю-

чающей тяжелые легочные, неврологические и 

желудочно-кишечные осложнения. Большинство 

пациентов погибли в связи с прогрессированием 

заболевания. Двое больных умерли от токсиче-

ских осложнений терапии и у одного из трех паци-

ентов, показавших долгосрочную выживаемость, 

развилась вторая опухоль. Данное исследование 

показало неэффективность ВДХТ у пациентов с 

глиомами высокой степени злокачественности 

и неприемлемую токсичность [47]. В современ-

ных исследованиях, направленных на улучшение 

результатов лечения детей со злокачественны-

ми глиомами, ВДХТ не применяется, а стандар-

том является менее токсичная ХТ в сочетании с 

локальной ЛТ [48]. В настоящих исследованиях 

изучается эффективность антиангиогенных пре-

паратов, блокирующих белки на эндотелиальных 

клетках, и других таргетных агентов. 

Диффузные глиомы моста головного мозга — это 

опухоли, не поддающиеся радикальному хирургиче-

скому вмешательству ввиду своей локализации, и 

до сих пор такие пациенты остаются инкурабельны-

ми [48]. В 1998 г. специалисты CCG опубликовали 

результаты кооперированного исследования по 

применению ВДХТ у пациентов с диффузной глио-

мой ствола головного мозга. Шестеро пациентов 

имели первично диагностированную опухоль и 

10 — рецидив опухоли или резистентное течение 

заболевания. Использовались три различных режи-

ма кондиционирования: только тиотепа и этопозид, 

либо с добавлением кармустина или карбоплатины. 

Описаны две смерти вследствие токсичности тера-

пии, и отдаленные результаты оказались не луч-

ше, чем при стандартной терапии [49]. Настоящие 

открытые исследования направлены на развитие 

методов биопсии опухоли и применение новых тар-

гетных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ВДХТ с ауто-ТГСК имеет высокий риск смер-

ти у детей младшего возраста от осложнений. По 

данным последних исследований, основной при-

чиной летальных исходов у этих пациентов являют-

ся инфекции [10, 11, 20]. Ряд авторов описывают 

тяжелые случаи развития синдрома острого оттор-

жения трансплантата [50], органной токсичности с 

недостаточностью печени и легких [16, 47]. В неко-

торых исследованиях фебрильная нейтропения 

встречалась практически в 100% случаев [21], а 

грампозитивная бактериемия отмечалась у боль-

шинства пациентов [25]. Однако использование 

полноценной сопроводительной терапии и лечение 

в условиях специализированных отделений спо-

собно снизить смертность от токсических ослож-

нений [10]. В связи с этим не стоит недооценивать 

необходимость пребывания пациента в специали-

зированной клинике, имеющей достаточный опыт 

работы с посттрансплантационными и нейроон-

кологическими больными, которые нуждаются в 

постоянном мониторинге витальных функций орга-

низма и лабораторных показателей, своевремен-
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ном распознавании симптомов инфекционного 

процесса и других серьезных осложнений, а также 

адекватном их лечении.

В связи с разнообразием гистологических 

вариантов опухолей ЦНС у детей вопрос о целесо-

образности ВДХТ с ауто-ТГСК остается до конца не 

решенным. В работах 80-х – 90-х гг. исследовате-

ли сравнивали эффективность различных препа-

ратов и разных доз цитостатиков, однако были не 

ясны абсолютные показания к выполнению ВДХТ. 

Современные же исследования ограничены более 

узкими критериями включения пациентов в прото-

колы и направлены на изучение целесообразности 

ВДХТ с ауто-ТГСК при конкретных гистологических 

вариантах опухолей головного мозга. Совершенно 

очевидно стремление современных исследовате-

лей к морфологической верификации диагноза до 

начала терапии. Все это позволяет получить более 

точные результаты и включить в протоколы ВДХТ 

такие редкие новообразования, как ПНЭО ствола 

головного мозга, имеющие заведомо плохой про-

гноз. Новые исследования расширят показания к 

иммунной терапии, которая может играть также 

важную роль в лечении опухолей ЦНС. В настоя-

щее время проходят исследования по применению 

Т-клеточной терапии в лечении взрослых пациен-

тов с опухолями головного мозга, и в ближайшем 

будущем планируются идентичные работы у детей. 

Клеточные технологии являются многообещаю-

щим методом терапии опухолей ЦНС.

ВДХТ с ауто-ТГСК — эффективный метод лече-

ния у определенных групп больных с опухолями 

ЦНС, в первую очередь у детей младшей возраст-

ной группы с эмбриональными опухолями и у паци-

ентов с рецидивами герминативно-клеточных опу-

холей. Результативность данной терапии связана 

со значительным увеличением дозы химиотерапев-

тических агентов, что в свою очередь дает возмож-

ность преодолеть гематоэнцефалический барьер и 

химиорезистентность опухоли. Целесообразность 

применения ВДХТ не доказана у больных с эпен-

димомами и диффузными глиомами ствола голов-

ного мозга и остается дискутабельной при глиомах 

высокой степени злокачественности и рецидивах 

медуллобластомы после лучевой терапии. 
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ВВЕДЕНИЕ
Поскольку химиотерапия (ХТ) остается основным 

методом лечения детей с онкологическими заболе-

ваниями, длительный доступ в венозную систему 

пациентов представляет одну из актуальных про-

блем онкопедиатрии. Несмотря на это, в Российской 

DOI: 10.15690/onco.v3i1.1527

М.Ю. Рыков1, 2, 3, Т.Х. Мень1, Н.А. Григорьева4, А.С. Уланова4, И.В. Волыхин4,

И.А. Турабов5, В.Г. Поляков1, 6

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

Москва, Российская Федерация
2 Научный центр здоровья детей Минздрава России, Москва, Российская Федерация
3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

Минздрава России, Москва, Российская Федерация
4 Архангельская областная детская клиническая больница им. П.Г. Выжлецова,

Архангельск, Российская Федерация
5 Северный государственный медицинский университет Минздрава России,
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Венозный доступ при лечении детей 
с онкологическими заболеваниями: 

результаты 10-летнего мультицентрового 
исследования

Введение. Химиотерапия — основной метод лечения детей с онкологическими заболеваниями. Поскольку 

внутривенный способ введения химиопрепаратов является основным, длительный венозный доступ пред-

ставляет одну из важных и актуальных проблем онкопедиатрии. Материалы и методы. В анализ вошли 

246 пациентов с онкологическими заболеваниями в возрасте от 2 мес до 17 лет, которым в 2006–2015 гг. 

было установлено 246 имплантируемых венозных порт-систем (ИВПС). Результаты. У 42 (17%) пациентов 

наблюдались различной степени осложнения и технические трудности при установке ИВПС: непреднаме-

ренная пункция общей сонной артерии при пунктировании внутренней яремной вены — в 16 (6,5%), попа-

дание дистального конца проводника катетера порта во внутреннюю яремную вену против тока крови — в 

21 (8,5%), попадание дистального конца проводника катетера порта в подключичную вену на стороне 

пункции — в 12 (4,9%), затруднения при попытке проведения проводника во внутреннюю яремную вену 

после ее успешной пункции — в 26 (10,6%) случаях. Осложнения при эксплуатации ИВПС были отмечены 

у 48 (19,5%) пациентов: инфицирование ИВПС — у 17 (6,9%), из них привели к удалению в 5 (29,4%) случаях, 

тромбирование ИВПС — у 34 (13,8%), истончение подкожно-жировой клетчатки в области камеры порта — 

у 2 (0,8%). Заключение. Отмеченные в нашем исследовании осложнения (75 наблюдений) не были фаталь-

ными, в большинстве случаев были предотвратимы и не привели к нарушению протоколов лечения детей с 

онкологическим заболеваниями. Вместе с тем необходимо дальнейшее обучение среднего медицинского 

персонала, а также врачей с целью распространения предложенных методик в других российских клиниках 

и снижения количества эксплуатационных осложнений.

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

подключичные катетеры.

(Для цитирования: Рыков М.Ю., Мень Т.Х., Григорьева Н.А., Уланова А.С., Волыхин И.В., Турабов И.А., 

Поляков В.Г. Венозный доступ при лечении детей с онкологическими заболеваниями: результаты 10-летне-

го мультицентрового исследования. Онкопедиатрия. 2016;3(1):36–41. Doi: 10.15690/onco.v3i1.1527)

Федерации наиболее часто используются внешние 

центральные венозные катетеры (ВЦВК)1, тогда как 

имплантируемые венозные порт-системы (ИВПС) 

применяются крайне ограниченно. 

Подробный обзор литературы, а также техни-

ка их установки были изложены в предыдущих 

1  Системы венозного доступа, дистальный конец которых выходит за пределы тела пациента: подключичные катетеры — кате-
теры, проводимые в верхнюю полую вену (ВПВ) через подключичную вену; яремные катетеры, когда для доступа в ВПВ исполь-
зуется внутренняя яремная вена; бедренные катетеры, когда для доступа в нижнюю полую вену используется бедренная вена. 
Прочие ВЦВК, такие как PICC и туннелируемые катетеры Broviac, в РФ практически не используются. 
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номерах нашего журнала [1–3]. Данная статья 

представляет собой результаты первого в России 

мультицентрового исследования, проведенного в 

2006–2015 гг. и охватывающего опыт двух клиник. 

Авторы выражают надежду, что его результаты 

будут способствовать распространению представ-

ленных методик в других клиниках РФ, занимаю-

щихся лечением детей с онкологическими заболе-

ваниями. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проведенный нами анализ вошли 246 паци-

ентов с онкологическими заболеваниями в возра-

сте от 2 мес до 17 лет, которым в НИИ ДОГ ФГБУ 

«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России и ГБУЗ 

АО «АОДКБ им. П.Г. Выжлецова» в период с 2006 

по 2015 г. с целью проведения ХТ было установле-

но 246 ИВПС (табл.). Средний возраст пациентов 

составил 6,4 года. 

M.Yu. Rykov1,2, 3, T.H. Men1, N.A. Grigorieva4, A.S. Ulanova4, I.V. Volihin4,

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 Arkhangelsk Children’s Clinical Hospital P.G. Vyzhletsov, Arkhangelsk, Russian Federation

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

Venous Access in the Treatment

of Children with Cancer:

Results of A 10-Year Multicenter Study
Introduction. Chemotherapy is the definitive treatment for children with cancer. Intravenous administra-
tion is the most common method of chemotherapy, since most chemo drugs are easily absorbed through 
the blood. Thus a long-term venous access is one of the most important and urgent aims of pediatric 
oncology. Materials and methods. A total of 246 patients aged 2 months to 17 years were included 
in the analyses. Implanted venous access port systems (IVAPS) implantation was performed in all the 
patients during the period of 2006-2015. Results. We observe the following complications and technical 
difficulties in 42 (17%) patients: accidental carotid artery puncture during attempted internal jugular vein 
(IJV) puncture — 16 (6.5%) cases, retrograde positioning of the distal end of the guidewire in the IJV — 
21 (8,5%) cases; insertion of guide wire's distal tip into the punctured SV — 12 (4,9%) cases; difficulties 
during catheter advancement into the IJV after successful puncture — 26 (10,6%) cases. The following 
complications were detected venous port contamination — 17 cases (6,9%); occlusion of the IVAPS by 
a clot — 34 cases (13,8%); subcutaneous fat layer thinning above the port chamber — 2 cases (0,8%). 
Conclusion. Сomplications reported  in our study (75 cases) were not fatal, mostly preventable, and have 
not led to protocol violations in the treatment of children with cancer. However, it should be highlighted 
that there is a need in further training of nurses and doctors in order to disseminate the proposed pro-
cedures in other clinics of the Russian Federation and reduce the number of operational complications.
Key words: pediatric oncology, venous access, implanted venous access port systems, subclavian 
catheters.
(For citation: Rykov MYu, Men TH, Grigorieva NA, Ulanova AS, Volihin IV, Turabov IA, Polyakov VG. Venous 
Access in the Treatment of Children with Cancer: Results of A 10-Year Multicenter Study. Onkopediatria. 
2016;3(1):36–41. Doi: 10.15690/onco.v3i1.1527)

Таблица. Общая характеристика материала

Сравниваемые 
показатели

Годы
Всего

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Количество 
установленных ИВПС 
(НИИ ДОГ/АОДКБ)

1
(0/1)

5
(0/5)

4
(0/4)

6
(0/6)

5
(3/2)

66 
(62/4)

69 
(53/16)

23 
(7/16)

46 
(41/5)

21 
(20/1)

246 
(186/60)

Количество удаленных 
ИВПС, из них в связи с 
инфицированием*

0 3 3 5 5 2 8 (1) 9 (2) 33 (1) 23 (1) 91 (5)

Примечание. * — остальные ИВПС были удалены в связи с окончанием лечения. ИВПС — имплантируемая венозная 
порт-система.
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В НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России было установлено 

186/246 (75,6%) ИВПС, в ГБУЗ АО «АОДКБ 

им. П.Г. Выжлецова» — 60/246 (24,4%).

Нозологические формы заболеваний у пациен-

тов распределились следующим образом:

1) остеосаркомы — у 94 (38,2%);

2) саркомы Юинга — у 42 (17%);

3) рабдомиосаркомы — у 21 (8,5%);

4) острый лимфобластный лейкоз — у 18 (7,3%);

5) неходжкинские лимфомы — у 11 (4,5%);

6) опухоли Аскина — у 10 (4%);

7) ретинобластомы — у 9 (3,7%);

8) синовиальные саркомы — у 6 (2,4%);

9) внескелетные саркомы Юинга — у 6 (2,4%);

10) медуллобластома — у 5 (2%);

11) ювенильный миеломоноцитарный лейкоз — у 

4 (1,6%);

12) нефробластома — у 3 (1,2%);

13) первично-множественные злокачественные 

опухоли — у 2 (0,8%);

14) хондросаркома — у 2 (0,8%);

15) нейробластома — у 2 (0,8%);

16) гепатобластома — у 2 (0,8%);

17) лимфома Ходжкина — у 1 (0,4%);

18) лимфома Беркитта — у 1 (0,4%);

19) злокачественная шваннома мягких тканей 

спины — у 1 (0,4%);

20) злокачественная фиброзная гистиоцитома — 

у 1 (0,4%);

21) фибросаркома — у 1 (0,4%);

22) лейомиосаркома — у 1 (0,4%);

23) рак яичника — у 1 (0,4%);

24) атипичная тератоид-рабдоидная опухоль моз-

жечка — у 1 (0,4%);

25) диссеминированная десмопластическая мел-

кокруглоклеточная опухоль — у 1 (0,4%).

В анализируемой группе пациентов с солид-

ными опухолями было 211 (85,8%) человек, с 

гемобластозами — 35 (14,2%). Среди пациентов с 

солидными опухолями (n=211) преобладали дети 

с различными саркомами (n=183, 86,7%): 149 

(81,4%) — с костными и 34 (18,6%) — с мягкоткан-

ными. 

Пациентов с опухолями головного мозга было 

6/246 (2,8%), с прочими солидными опухолями — 

22/211 (10,4%), с преобладанием ретинобласто-

мы — 10/22 (45,4%). У пациентов с гемобласто-

зами чаще наблюдался острый лимфобластный 

лейкоз — 18/35 (51,4%).

При использовании доступа в верхнюю полую 

вену (ВПВ) преимущество всегда отдавалось 

венам правой стороны тела — у 197/246 (80%) 

пациентов, за исключением опухолевого пораже-

ния этой области и, как следствие, предполагае-

мого оперативного вмешательства в дальнейшем, 

а также при неудачных попытках катетеризации 

сосудов справа. Катетеризация вен левой сторо-

ны была выполнена 49/246 (20%) пациентам. У 

211/246 (85,8%) для доступа в ВПВ была выпол-

нена катетеризация внутренней яремной вены 

(ВЯВ), у 33 (13,4%) — подключичной вены (ПВ) из 

нижеключичных точек, у 2 (0,8%) — из надключич-

ной точки Yoffa. Последний доступ использовался 

у пациентов в возрасте 5 мес после многократных 

безуспешных попыток катетеризации ВЯВ и ПВ из 

нижеключичных точек.

Пункции вен осуществлялись после их предва-

рительной ультразвуковой разметки (статическая 

УЗ-навигация), а в некоторых сложных случаях 

(многократные безуспешные попытки катетериза-

ции) выполнялась пункция под УЗ-контролем (дина-

мическая УЗ-навигация) — у 36/246 (14,6%).

Позиционирование катетера порта в ВПВ 

выполнялось с помощью интраоперационной рент-

геноскопии с использованием С-дуги. При этом 

дистальный конец катетера порта устанавливался 

над каваатриальным соединением. Дополнительно 

использовался электрокардиографический конт-

роль для исключения экстрасистолии. 

Во всех случаях эксплуатация ИВПС начиналась 

в день имплантации с целью проведения антибак-

териальной или ХТ. Для доступа в ИПВС исполь-

зовались только иглы Губера, установка которых 

осуществлялась лечащими врачами или медицин-

скими сестрами. 

В качестве смесей для заполнения порт-систем 

в промежутках между их использованием приме-

нялись физиологический раствор, физиологиче-

ский раствор со следами гепарина или специали-

зированный раствор, содержащий тауролидин (с 

2011 г.).

В случаях тромбоза порт-систем выполнялось 

их промывание физиологическим раствором или 

специализированным раствором, содержащим 

урокиназу в концентрации 500 МЕ/мл в количест-

ве 3 мл с экспозицией 15 мин (с 2011 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Число различных осложнений и технических 

трудностей при установке ИВПС, наблюдаемых в 

42/246 (17%) случаях, достигло 75, из них:

1) непреднамеренная пункция общей сонной 

артерии (ОСА) при пунктировании ВЯВ — 16 

(6,5%);

2) попадание дистального конца проводника 

катетера порта в систему ВЯВ против тока кро-

ви — 21 (8,5%);

3) попадание дистального конца проводника 

катетера порта в ПВ на стороне пункции — 12 

(4,9%);

4) затруднения при попытке проведения провод-

ника в систему ВЯВ после ее успешной пун-

кции — 26 (10,6%).

При этом затруднения при попытке проведения 

проводника катетера порта в систему ВЯВ у 12 из 

26 пациентов наблюдались в случаях непреднаме-

ренной пункции ОСА с развитием гематомы.

Осложнения при эксплуатации ИВПС отмечены 

у 48/246 (19,5%) пациентов:
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1) инфицирование ИВПС, приведшее к их удале-

нию — у 5 (2%);

2) инфицирование ИВПС, которое было вылече-

но — у 12 (4,9%);

3) тромбирование ИВПС — у 34 (13,8%);

4) истончение подкожно-жировой клетчатки в 

области камеры порта — у 2 (0,8%).

Отметим, что во всех случаях тромбирования 

ИВПС их проходимость была восстановлена с 

помощью препарата, содержащего урокиназу, вво-

димого в количестве 3 мл с экспозицией 15 мин. 

За анализируемый период времени была уда-

лена 91/246 (37%) имплантированная венозная 

порт-система, в том числе в связи с инфицирова-

нием — 5/91 (5,5%), в связи с окончанием лече-

ния — 86/91 (94,5%). ИВПС, удаленные в связи с 

подозрением на инфицирование, направлялись 

на бактериологическое исследование, во всех 

случаях выявившее колонизацию порт-системы 

Staphylococcus epidermidis. В трех случаях при-

чиной инфицирования стало нарушение правил 

эксплуатации: игла Губера эксплуатировалась в 

течение 3 нед при допустимом максимуме 1 нед.

В 12/17 (70,6%) случаях инфекционные ослож-

нения были вылечены с помощью препарата, 

содержащего тауролидин, вводимого в количест-

ве 3 мл с экспозицией 6–12 ч. В 2/12 (16,7%) слу-

чаях в комбинации с тауролидином проводилась 

внутривенная антибактериальная терапия через 

периферический катетер, что соответствует такти-

ке, принятой в зарубежных странах [4, 5]. 

В анализируемой группе от прогрессирования 

основного заболевания умерло 37/246 (15%) паци-

ентов, 32/246 (13%) находятся в ремиссии, у 86/246 

(35%) ИПВС продолжают эксплуатироваться. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Соотношение интраоперационных осложнений 

при установке ИВПС коррелирует с результатами в 

развитых странах [6–8]. Процент некоторых ослож-

нений, например непреднамеренная пункция ОСА, 

несколько выше. Его снижение требует примене-

ния динамической УЗ-навигации во всех случаях. 

Специальные УЗ-аппараты, предназначенные для 

катетеризации вен, уже внедрены в клиническую 

практику развитых стран [9].

Можем отметить, что степень эксплуатацион-

ных осложнений значительно превышает уровень, 

достигнутый в исследованиях других авторов. Это 

объясняется нарушениями правил эксплуатации 

ИВПС, а именно: нередко игнорируются правила 

асептики и антисептики при установке игл Губера, 

не во всех случаях выполняется промывание порт-

систем после заборов венозной крови и перед 

выпиской пациентов из стационара. Также были 

отмечены случаи превышения сроков эксплуата-

ции игл Губера. Причина этого кроется как в недо-

статочной квалификации медицинских работни-

ков, так и в ненадлежащем исполнении ими своих 

профессиональных обязанностей.

Недостаточным является и количество уста-

навливаемых ИВПС. При этом наиболее широко в 

качестве систем венозного доступа продолжают 

использоваться подключичные катетеры (ПК), тог-

да как в развитых странах этот вариант венозно-

го доступа при лечении детей с онкологическими 

заболеваниями не применяется. Например, в ста-

тьях наших зарубежных коллег, опубликованных в 

начале 2000-х гг., описан накопленный уже  к тому 

времени 15-летний опыт использования ИВПС, что 

говорит о том, что их массовое применение нача-

лось в 1986 г. [6]. До этого времени при лечении 

детей с онкологическими заболеваниями исполь-

зовались периферически имплантируемые цен-

тральные венозные (Peripherally Implanted Central 

Venous Catheter, PICC) и туннелируемые катетеры 

Бровиак (Broviac) [6, 10, 11].

Из данных госпитальных регистров вытека-

ет, что в 2006 г.2 ИВПС были установлены лишь 

3,2% первичных пациентов, в 2007 — 13,5%, в 

2008 — 14,3%, в 2009 — 16,2%, в 2010 — 2,7%, в 

2011 — 31,3%, в 2012 — 32,9%, в 2013 — 10,6%, 

в 2014 — 21,2%, в 2015 — 9,6%. По этому пока-

зателю клиники РФ значительно отстают от стран 

Европы и США, где ежегодно устанавливается 

несколько сотен тысяч ИВПС всем пациентам с 

онкологическими и неонкологическими заболе-

ваниями, которым показаны длительные внутри-

венные введения различных препаратов [12]. 

Более того, протоколы запрещают нашим зару-

бежным коллегам рутинное использование ВЦВК 

для введения химиотерапевтических препаратов 

[5, 6].

Вместе с тем в 2006 г.3 было установлено 

36 ВЦВК, в 2007 — 64, в 2008 — 63, в 2009 — 

60, в 2010 — 815, в 2011 — 809, в 2012 — 836, в 

2013 — 906, в 2014 — 896, в 2015 — 920, среди 

которых преобладали ПК (95,2%). Можно конста-

тировать, что количество устанавливаемых ВЦВК 

с каждым годом возрастает, что объясняется как 

повышением количества пациентов, так и ослож-

нений, сопровождающих установку и эксплуата-

цию ВЦВК (рис.) 

ВЫВОДЫ
Отмеченные в нашем исследовании осложне-

ния не были фатальными, в большинстве случаев 

были предотвратимы и не привели к нарушению 

протоколов лечения детей с онкологическими 

заболеваниями. Вместе с тем необходимо дальней-

шее обучение среднего медицинского персонала, 

а также врачей с целью распространения предло-

женных методик в других клиниках РФ и снижения 

количества эксплуатационных осложнений.

2 В 2006–2009 гг. расчет сделан для первичных пациентов 
АОДКБ, поскольку Госпитальный регистр НИИ ДОГ функци-
онирует лишь с 2010 г.

3 В 2006–2009 гг. расчет сделан для АОДКБ, поскольку 
Журналы учета катетеризаций центральных вен в НИИ ДОГ 
сохранились лишь с 2010 г.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

В настоящее время соавторами данной работы 

разработаны федеральные Клинические рекомен-

дации по обеспечению и эксплуатации длительного 

венозного доступа при лечении детей со злокаче-

ственными новообразованиями, утвержденные 

Общероссийской общественной организацией 

«Российское общество детских онкологов», доступ-

ные для ознакомления на сайте Федеральной элек-

тронной медицинской библиотеки (www.femb.ru). 

Подобные рекомендации существуют и в развитых 

странах Европы, а также в США [11, 12]. Отличие 

лишь в том, что в настоящее время их исполнение в 

большинстве клиник РФ невозможно в связи с отсут-

ствием необходимого оборудования и специалистов. 

Безусловно, требуется дальнейшее проведение 

мультицентровых исследований. Редакция при-

глашает всех специалистов, имеющих опыт в рас-

сматриваемой теме, поделиться им на страницах 

нашего журнала.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие 

финансовой поддержки/конфликта интересов, о 

которых необходимо сообщить.

Рис. Динамика установки ИВПС пациентам в 2006–2015 гг.

Примечание. НИИ ДОГ — НИИ детской онкологии и гематологии, АОДКБ — Архангельская областная детская клиническая 
больница, ИВПС — имплантируемая венозная порт-система.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ
Эпидемиология

Десмопластическая мелкокруглоклеточная 

опухоль (ДМККО) (Desmoplastic Small Round Cell 

Tumor, DSRCT) — высокоагрессивное злокачест-

венное новообразование. Редкая встречаемость 

патологии, особенно в педиатрической практи-

ке, затруднения при ее диагностике, а также 

быстрый инвазивный рост и метастазирование 

во многом определяют высокую летальность при 

данном заболевании. Несмотря на интенсивную 

DOI: 10.15690/onco.v3i1.1528

Н.И. Петрикова1, А.М. Ефременков1, Н.А. Сниткин1, Р.Б. Трунова2, Т.И. Бурлуцкая1

1 Детская областная клиническая больница, Белгород, Российская Федерация
2 Белгородское патологоанатомическое бюро, Белгород, Российская Федерация

Десмопластическая мелкокруглоклеточная 
опухоль у ребенка

Десмопластическая мелкокруглоклеточная опухоль (ДМКО) — агрессивная злокачественная опухоль 

брюшной полости. Она встречается крайне редко и имеет плохой прогноз. В статье представлено 

клиническое наблюдение ребенка в возрасте 16 лет с поражением ДМКО малого таза, регионарных 

лимфатических узлов с отдаленными метастазами в легкие, печень, костный мозг. Общепринятых 

протоколов лечения ДМКО на сегодняшний день не существует. Нами предпринята попытка химиоте-

рапии по протоколам, принятым для лечения других мелкокруглоклеточных опухолей — ММСЮ-99, VAC 

в консолидирующем режиме, однако на фоне терапии отмечено прогрессирование патологического 

процесса. 

Ключевые слова: десмопластическая мелкокруглоклеточная опухоль, дети, онкология.
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Десмопластическая мелкокруглоклеточная опухоль у ребенка: обзор литературы и описание клиниче-
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Desmoplastic Small Round Cell Tumor

in the Child
Desmoplastic small round cell tumor (DSRCT) is a highly aggressive and malignant tumor that typical-

ly occurs in the abdomen. The prognosis for this rare type of soft tissue sarcoma remains extremely 

poor. The article presents the clinical follow-up of a 16 year-old girl with pelvic cavity-origin DSRCT 

with multiple-organ metastases: regional lymph node metastases, distant metastasis to the lungs, 

liver, and bone marrow. Current approved treatment protocols of DSRCT do not exist. We attempted 

to perform chemotherapy on protocols appropriate for the treatment of other small round cell tumors 

— VAC consolidation therapy; but the tumor has progressed.

Key words: desmoplastic small round cell tumor, children, oncology.
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и агрессивную терапию, медиана выживаемости 

колеблется от 17 до 25 мес, а пятилетняя — не 

превышает 20% [1, 2]. По данным ряда авторов, 

на сегодняшний день в мире официально заре-

гистрировано немногим больше 300 случаев 

ДМККО [1, 3, 4]. Средний возраст манифестации 

опухолевого процесса — 22 года (колеблется 

от 6 до 49 лет); соотношение мужчин и женщин — 

4:1 [5–7]. По данным H. Benhammane и соавт., до 

73% выявленных случаев приходится на возраст 

от 10 до 16 лет [1]. 
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Клинические проявления

Опухоль обычно развивается в брюшной поло-

сти; поражение — множественное, включающее 

сальник, диафрагму, брыжейку тонкой и толстой 

кишки, ворота селезенки, тазовую брюшину. 

Встречаются данные о первичной внебрюшной 

локализации опухоли в грудной клетке, яичках, 

яичниках. В большинстве случаев метастазами 

поражается печень и легкие [4, 8]. 

Как и большинство интраабдоминальных опу-

холей, ДМККО может протекать бессимптомно в 

течение длительного периода времени и достигать 

достаточно больших размеров, приводя к канце-

роматозу брюшины с развитием таких осложне-

ний, как асцит, рвота, упорные запоры, кишечная 

непроходимость, потеря веса и др. Болевой син-

дром, как правило, весьма интенсивный [1, 3, 9].

Диагностика

На госпитальном этапе на первое место выхо-

дит синдром пальпируемой опухоли, после чего 

для уточнения размера, локализации, структуры 

и топографии образования используются ультра-

звуковое исследование (УЗИ), спиральная компью-

терная томографиия (СКТ) и магнитно-резонан-

сная томография (МРТ). Для стадирования опухоли 

в обязательном порядке должны быть исследова-

ны печень и легкие на наличие метастатического 

поражения [4, 8, 9]. В большинстве сообщений 

данное заболевание стадируется по общеприня-

той международной классификации стадий зло-

качественных новообразований (Tumor, Nodus, 

Metastasis, TNM), однако ряд авторов предпочи-

тает использовать индекс перитонеального кан-

цероматоза (Peritoneal Cancer Index, PCI), который

предусматривает 4 стадии заболевания [3]. Ученые 

из Онкологического центра доктора Андерсона 

(MD Anderson Cancer Center, Техасс, США) предло-

жили дополнить PCI с учетом наличия у пациента 

метастатического поражения печени и экстрааб-

доминальных метастазов [8].

Диагноз ДМККО основывается на данных гисто-

логического и иммуногистохимического исследо-

вания биоптатов опухоли. При световой микроско-

пии между фрагментами коллагеновых волокон 

определяется большое количество мелких округлых 

клеток с гиперхромными ядрами [4]. При иммуноги-

стохимическом исследовании может определяться 

экспрессия к эпителиальным (цитокератин, эпите-

лиальный мембранный антиген), нейронспецифиче-

ским (нейронспецифическая энолаза) и миогенным 

(десмин) маркерам. ДМККО связана с уникальной 

хромосомной транслокацией t(11:22) (p13, q12), 

которая приводит к нарушению экспрессии генов 

EWSR1 и WT1, что в конечном счете обеспечивает 

рост опухоли [3, 4, 10].

Протоколы лечения

Лечение ДМККО комплексное и включает поли-

химиотерапию (с/без трансплантации гемопоэти-

ческих стволовых клеток), лучевую терапию и опе-

ративное вмешательство.

Большинство ретроспективных анализов пока-

зывает, что правильно проведенное циторедук-

тивное оперативное лечение является залогом 

лучшей выживаемости [11]. Интраоперационно 

находят свое применение современные хирур-

гические технологии, такие как радиочастотная 

аблация, гамма-нож, криоаблация, в некоторых 

случаях эффективна эмболизация питающего 

сосуда [3]. 

Известно, что ДМККО — химио- и радиочув-

ствительный вид опухоли. Однако применение и 

изучение протоколов химиотерапии весьма огра-

ничено из-за малой частоты встречаемости данно-

го вида опухоли. В 1996 г. B.H. Kushner опублико-

вал данные исследования лечения пациентов по 

схеме HD-CAV (протокол Р6), предусматривающей 

7 курсов химиотерапии с циклофосфамидом в 

дозе 4200 мг/м2, доксорубицином — по 75 мг/ м2, 

винкристином — по 1,4 мг/м2, чередующихся с 

этопозидом в дозе 500–1000 мг/м2 и ифосфами-

дом — по 9–12 г/м2. У всех пациентов получен 

как минимум частичный ответ на индукционную 

терапию, однако двое пациентов умерли на фоне 

химиотерапии (ХТ), остальным проведена локаль-

ная лучевая терапия и ХТ (тиотепа — 900 мг/м2, 

карбоплатин — 1500 мг/м2) в миелоаблативных 

дозах с последующей поддержкой стволовыми 

клетками. Медиана выживаемости для всех паци-

ентов составила 17 мес, для 7 больных, достигших 

полного ответа, — 22 мес [3, 4, 12].

Существует мнение, что при ДМККО ввиду 

высокой токсичности выше приведенной схемы 

целесообразней использовать протоколы, при-

нятые для лечения других мелкокруглоклеточных 

опухолей, например саркомы Юинга. Хотя также 

имеются данные об их недостаточной эффектив-

ности [10, 13].

К текущему времени опубликованы результаты 

сравнительных исследований применения интра-

операционной гипертермической химиотерапии 

(Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, HIPEC; 

или Continuous Hyperthermic Peritoneal Perfusion, 

CHPP), которая хорошо зарекомендовала себя при 

канцероматозе брюшины другой этиологии. 

Описано применение интраоперационной ХТ с 

использованием цисплатина в дозе 100–150 мг/м2 

[14, 15]. Суть метода заключается в следующем: 

в конце операции в брюшную полость устанав-

ливаются трубки для подачи и удаления препара-

та и 7 температурных датчиков в область связки 

Трейца, правой доли печени, левого и правого вер-

хнего и нижнего квадрантов живота и в области 

сигмовидной кишки. Затем в течение 90 мин про-

водится непрерывная перфузия цисплатина в 

брюшную полость в дозе 100 мг/м2 с температу-

рой 40–42°C [14].

Еще один заслуживающий внимания метод 

лечения ДМККО — лучевая терапия (ЛТ). Тотальное 
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облучение таза и брюшной полости после опе-

рации и проведения полихимиотерапии (ПХТ) 

описано в ряде исследований. Так, C.C. Pinnix 

и группа ученых Онкологического центра 

им. Слоуна-Кеттеринга (Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center, Нью-Йорк, США) описывают опыт 

применения ЛТ у 21 пациента с ДМККО [15]. Все 

пациенты получили по 7 курсов индукционной ПХТ 

по протоколу Р6, хирургическое лечение и ЛТ на 

область брюшной полости и таза в дозе 30 Гр. При 

наличии остаточной резидуальной опухоли при-

меняли локальную ЛТ. В исследовании отмечено, 

что тотальная ЛТ ассоциируется со значительной 

гастроинтестинальной и гематологической ток-

сичностью, которые проявлялись кишечной непро-

ходимостью (у 7), стенозами уретры (у 2), острой 

лейкемией (у 1). Несмотря на интенсивное ком-

плексное лечение, большинство пациентов — 16 

(76%) из 21 — имели рецидив и умерли в результа-

те прогрессирования заболевания. Только у двух 

пациентов удалось добиться стойкой ремиссии. 

Группа исследователей под руководством 

V. Subbiah опубликовала данные о применении ЛТ 

с модуляцией интенсивности (Intensity-Modulated 

Radiation Therapy, IMRT) у 8 пациентов после пре-

доперационной ПХТ и оперативного лечения с 

HIPEC. Согласно выводам авторов, IMRT, в отличие 

от тотальной ЛТ, не оказывает выраженной гастро-

интестинальной токсичности, имеет умеренную 

гематологическую токсичность (лишь 1 пациенту 

потребовалась трансфузия эритроцитарной массы; 

цитопения IV степени была отмечена в 1 случае) и 

может быть рекомендована пациентам, перенес-

шим агрессивное хирургическое лечение [16].

Неудовлетворенность результатами лечения 

ДМККО заставляет исследователей-онкологов 

искать новые пути в лечении. Одним из таких 

направлений является таргетная терапия. В насто-

ящее время активно изучается эффективность 

таких таргетных препаратов, как лефлуномид 

(SU101), сунитиниб, иматиниб [17].

В качестве нового перспективного направле-

ния в лечении больных с данной опухолью рас-

сматривают иммунотерапию, мишенью которой 

является экспрессирующийся на поверхности опу-

холевых клеток ДМККО опухолеспецифический 

ганглиозид GD2 [17]. 

Учитывая крайнюю редкость ДМККО, особенно 

в педиатрической практике, отсутствие патогно-

моничной симптоматики, быстрый рост и метаста-

зирование опухоли, диагностика и лечение паци-

ентов вызывают большие трудности в практике 

детских хирургов, педиатров и онкологов. 

Предлагаем вниманию собственное клиниче-

ское наблюдение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
В декабре 2012 г. в Детскую областную клини-

ческую больницу г. Белгорода поступила девоч-

ка Б., 16 лет, с жалобами на боли в поясничной 

области, животе, умеренную общую слабость. 

Давность возникновения жалоб — около 1 мес. По 

месту жительства проводилась антибактериаль-

ная терапия без эффекта. 

При поступлении состояние ребенка оценива-

лось как удовлетворительное. Кожные покровы 

обычного цвета, периферические лимфатические 

узлы не увеличены. Живот симметричен, участву-

ет в акте дыхания, при пальпации мягкий; в под-

вздошных областях и над лоном определяются 

бугристые, каменистой плотности, неподвижные 

новообразования, пальпация вызывает умерен-

ную болезненность. Выставлен предварительный 

диагноз: «Аппендикулярный инфильтрат». 

При УЗИ брюшной полости и малого таза над 

маткой и мочевым пузырем несколько спра-

ва выявлено новообразование размерами 

67×57×77 мм со слабовыраженной капсулой, 

повышенной эхогенности, неоднородное по струк-

туре. Рядом визуализировалось подобное, мень-

ших размеров образование, диметром 3–4 мм. 

Левый и правый яичники — без особенностей, 

возрастных размеров.

При поднаркозном осмотре в брюшной поло-

сти пальпаторно определялось множество плот-

ных, малоподвижных узлов размерами от 1–2 до 

3–4 см. При ректальном исследовании на высоте 

пальца — образование размером 10–12 см каме-

нистой плотности, бугристое, перекрывающее 

просвет прямой кишки на 2/3. 

Произведена пункция образования и кост-

ного мозга из 3 точек. Цитограммы характерны 

для злокачественной эмбриональной опухоли. 

Показатели гемограммы и биохимии крови в пре-

делах возрастной нормы. Уровень альфа-фетопро-

теина не повышен. Костный мозг не поражен.

При мультиспиральной компьютерной томо-

графии (МСКТ) грудной клетки и живота в поло-

сти малого таза, в маточно-прямокишечном про-

странстве, отмечалось образование с нечеткими 

контурами, размерами 26×25×29 мм, неодно-

родной структуры за счет вкрапления кальция. 

Кпереди и слева от мочевого пузыря, интимно 

прилежа и частично компримируя стенку послед-

него, выявлялось узловое образование с доволь-

но четкими контурами, размерами 32×25 мм, 

неоднородной структуры за счет кальцинации. 

Справа и слева от матки определялись узловые 

образования с четкими контурами, размерами 

35×36 мм и 31×25 мм. Стенки прямой кишки име-

ли нечеткие контуры (рис. 1–4). На уровне поло-

сти малого таза отмечались единичные узловые 

образования брюшины размерами до 15 мм. При 

исследовании в условиях болюсного контрасти-

рования образование малого таза накапливало 

контраст до +52–64 ед.Н. В легких инфильтратив-

ных изменений не выявлено.

Учитывая отсутствие дифференцировки опу-

холи, была выполнена биопсия метастатического 

узла на брюшине. 
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При гистологическом и иммуногистохимиче-

ском исследовании: участок злокачественной мел-

кокруглоклеточной опухоли с формированием опу-

холевыми клетками солидно-тубулярных структур 

среди фиброзированной хорошо представленной 

стромы. В плане дифференциальной диагностики 

мелкокруглоклеточных опухолей выполнены реак-

ции на гладкомышечный актин, кальдесмон, CD34, 

HMB45, десмин, эпителиальный мембранный анти-

ген, виментин, FLI-1, CD99, S-100, цитокератин 

AE1/AE3, хромогранин А. Выявлены  слабопозитив-

ная ядерная реакция на FLI-1, выраженная коэк-

спрессия цитокератина AE1/AE3, эпителиального 

мембранного антигена и десмина; определялась 

умеренно позитивная реакция в большей части 

клеток на виментин. Морфологическая картина с 

учетом особого иммунофенотипа (двойная эпите-

лиально-рабдоидная дифференцировка) соответ-

ствовала десмопластической мелкокруглоклеточ-

ной опухоли. Блоки и стекла были пересмотрены 

в патологическом отделении опухолей человека 

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 

диагноз подтвержден. В дальнейшем пациентка 

неоднократно консультировалась в НИИ ДОГ ФГБУ 

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

целью корректировки схем лечения.

Далее пациентка была переведена в онкогема-

тологическое отделение, где получила ПХТ по про-

токолу ММСЮ-99 (этопозид, ифосфамид). На фоне 

которой отмечалась положительная динамика: 

пальпаторно опухолевые узлы уменьшились. При 

сцинтиграфии костей скелета участков гиперфик-

Рис. 1. Опухолевый узел с петрификатами кпереди и слева от 

мочевого пузыря
Рис. 2. Опухолевые узлы справа и слева от матки

Рис. 3. Опухолевые узлы в малом тазу Рис. 4. Опухолевые узлы в малом тазу справа и слева от матки
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сации радиофармпрепарата в костную ткань не 

отмечалось, лишь повышенное физиологическое 

накопление в ростковых зонах. Пациентке было 

проведено 5 курсов ПХТ по протоколу винкристин, 

адриамицин, циклофосфан (Vincristine, Adriamycin, 

Cyclophosphamide, VAC), которые сопровождались 

гематологической токсичностью 4-й степени. На 

фоне лечения отмечалась слабая положительная 

динамика: пальпаторно и по данным УЗИ образо-

вание уменьшилось. При МСКТ отмечено незна-

чительное уменьшение размеров образования в 

области малого таза, а также метастазов в легких, 

печени, брюшине.

 Девушка была направлена в НИИ ДОГ для 

оценки возможности оперативного лечения, одна-

ко в связи с минимальной регрессией опухоли 

было принято решение о проведении 2 курсов 

ПХТ по схеме: холоксан, вепезид, карбоплатин. 

Положительной динамики также не наблюдалось, 

поэтому было принято решение провести очеред-

ной курс ПХТ по схеме VAC. 

В ноябре 2013 г. по данным позитронной эмис-

сионной томографии (ПЭТ) определялись очаги 

патологического накопления радиофармпрепара-

та в области опухоли в малом тазу справа разме-

рами до 3 см, в VII сегменте печени, в одиночном 

петрифицированном забрюшинном лимфатиче-

ском узле на уровне почечных ножек размерами до 

0,8 см. В паренхиме легких очаговых образований 

не выявлено. В междолевой плевре — единичные 

очаговые уплотнения около 0,2 см. Таким образом, 

наблюдалось отсутствие динамики размеров опу-

холи. Была предпринята попытка провести деся-

тый курс ПХТ по схеме винкристин, доксорубицин, 

ифосфамид и одиннадцатый с использованием 

ифосфамида и этопозида. На фоне лечения состо-

яние ребенка ухудшалось, по данным ПЭТ (январь 

2014 г.) была диагностирована отрицательная 

динамика: опухолевое поражение малого таза, 

параректальной клетчатки справа, печени, брю-

шины, парастернальных лимфатических узлов.

Далее было проведено 4 курса ПХТ, включав-

шей препараты винкристин, иринотекан, темодал. 

Суммарно пациентка получила 15 курсов ПХТ, но, 

несмотря на проводимое лечение, было отмече-

но прогрессирование заболевания с дальнейшим 

летальным исходом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Поскольку на настоящий момент не существует 

общепринятых схем лечения данного заболева-

ния, нами была предпринята попытка лечения по 

протоколам, применяемым у пациентов с другими 

формами мелкоклеточных сарком — ММСЮ-99 и 

VAC. В нашем наблюдении указанные протоколы 

оказались малоэффективными, как и предприня-

тая попытка использования схем с винкристином, 

иринотеканом, темодалом. Лучевые методы лече-

ния не применялись из-за распространенности 

опухолевого процесса. 
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в России получила развитие 

паллиативная помощь детям с онкологическими 

заболеваниями. Этот вид медицинской помощи 
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является на сегодняшний день наиболее молодой 

отраслью практической медицины, развивающей-

ся в тесной связи с психологической, социальной и 

духовной поддержкой пациента и членов его семьи. 
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К сожалению, в настоящее время паллиатив-

ная помощь инкурабельным пациентам детского 

возраста имеет во многом стихийный характер, 

поскольку оказывается в большинстве случаев в 

соматических и хирургических стационарах или 

выездными бригадами, состоящими из врачей и 

медицинских сестер, которые руководствуются в 

своей деятельности лишь собственным опытом 

работы. Преподавание дисциплины «Медицинская 

паллиативная помощь» только начинается в 

нескольких вузах страны. В связи с этим представ-

ляется необходимым цикл публикаций, которые 

позволят обрисовать контингент больных, нужда-

ющихся в медицинской помощи в конце жизнен-

ного пути, возможности ее оказания и механизмы 

становления дисциплины на научную основу. 

Данная публикация обобщает некоторые итоги 

работы первого в стране детского хосписа в Санкт-

Петербурге.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование основано на анализе данных 

историй болезней 74 пациентов в возрасте от 

2 мес до 17 лет (средний возраст 8,6 года), получав-

ших паллиативную помощь в Санкт-Петербургском 

государственном автономном учреждении здраво-

охранения «Хоспис (детский)» в период с июня 2010 

по декабрь 2015 г. и умерших от прогрессирования 

онкологических заболеваний (табл.). 

Как следует из представленных в табл. данных, 

в структуре нозологических форм злокачествен-

ных новообразований преобладали пациенты с 

опухолями головного мозга (ГМ) — 27 (36,5%), при 

этом злокачественные формы опухоли ГМ наблю-

дались в 24 (88,8%) случаях, 3 (11,2%) пациентов 

умерли от прогрессирования пилоцитарных астро-

цитом — доброкачественных объемных образова-

ний ГМ. Средний возраст данной группы пациен-

тов составил 7,4 года, из них в возрасте до одного 

года — 2 (7,4%). 

Злокачественные новообразования костей 

были обнаружены у 14 (18,9%) пациентов, опухо-

ли мягких тканей с преобладанием рабдомиосар-

комы (РМС) — у 11 (14,9%), нейробластомы — у 5 

(6,7%), герминогенные экстракраниальные опухо-

ли — у 5 (6,8%), прочие солидные опухоли — также 

у 5 (6,8%) пациентов. 

Пациентов с гемобластозами было 4 (5,4%), 

из них с острым лимфобластным лейкозом — 2, 

с лимфомой Ходжкина и неходжкинской лимфо-

мой — по одному пациенту. Такое незначительное 

число больных с гемобластозами обусловлено не 

только весомыми успехами, достигнутыми в лече-

нии данного вида патологии, но и тем фактом, что 

большинство инкурабельных больных с лейкозами 

получали паллиативную медицинскую помощь в 

условиях тех стационаров, где им ранее проводи-

лась специализированная терапия. 

Таблица. Нозологические формы новообразований у пациентов (n=74), получавших паллиативную помощь в СПб 

ГАУЗ «Хоспис (детский)» в 2010–2015 гг.

Нозологическая
форма

Годы

2010 2011 2012 2013 2014 2015 Всего (%)

Пациенты, n

Опухоли головного мозга 6 7 3 6 1 4 27 (36,5)

Нейробластома - - 1 - - 4 5 (6,7)

Опухоль Юинга - - 1 1 3 3 8 (10,8)

Остеосаркома - 1 - 1 3 1 6 (8,1)

Опухоли печени - - - 1 2 1 4 (5,4)

Лимфома Ходжкина - - - - 1 - 1 (1,4)

НХЛ - - 1 - - - 1 (1,4)

Опухоли почек - - - 1 - 2 3 (4,0)

Герминогенные опухоли - - - 1 2 2 5 (6,8)

Саркомы мягких тканей 1 2 - 7 1 - 11 (14,9)

Ретинобластома - - - 1 - - 1 (1,4)

Лейкоз - - - 1 - 1 2 (2,7)

Итого 7 10 6 20 13 18 74 (100)

Примечание. НХЛ — неходжкинские лимфомы.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Длительность пребывания пациентов в хоспи-

се колебалась от 1 до 130 дней, составляя в сред-

нем для пациентов с новообразованиями ГМ 34,6, 

с опухолями костей — 42,4, с опухолями мягких 

тканей — 30,5, с опухолями брюшной полости и 

забрюшинного пространства — 19,3 койко-дня.

Группа пациентов с опухолями ГМ была не 

только наибольшей по численности, но и самой 

тяжелой по состоянию больных. Все пациенты с 

новообразованиями этой локализации были госпи-

тализированы в стационар в тяжелом или крайне 

тяжелом состоянии, при этом находились в созна-

нии и сохраняли способность адекватно отвечать 

на вопросы лишь 6 (22,2%) из 27 больных. В состо-

янии оглушения (сопора) поступили в стационар 14 

(51,8%) пациентов, а остальные находились в коме 

различной степени тяжести. Таким образом, как и 

в исследовании M. Kuhlen с соавт. [1], нарушение 

сознания было одним из ведущих поздних симпто-

мов у пациентов с опухолями центральной нервной 

системы, но немецкие коллеги отмечают частоту 

этой группы симптомов у 75% пациентов в послед-

нюю неделю жизни, тогда как среди анализируемой 

в исследовании группы эти симптомы с частотой 

78% наблюдались в более ранние сроки, при этом 

средняя длительность пребывания в стационаре 

достигала 30,5 дней.

Выраженные неврологические нарушения в 

виде парезов конечностей отмечались у 16 (59,3%) 

из 27 пациентов (у 12 — спастические тетрапаре-

зы, у 2 — гемипарезы, у 2 — парезы нижних конеч-

ностей). Выраженное ограничение подвижности 

пациентов и хаотические движения конечностей 

существенным образом затрудняли уход за ними. 

Очаговая симптоматика в результате парезов 

черепно-мозговых нервов зарегистрирована при 

поступлении в детский хоспис у 14 (51,9%) пациен-

тов, судорожный синдром — у 7 (25,9%). 

Отметим, что 20 (74,1%) пациентов не могли 

самостоятельно пить и принимать пищу, в связи с 

чем получали энтеральное питание через назога-

стральный зонд. Снижение массы тела различной 

степени выраженности имело место у 13 (48,1%) 

пациентов, но истинная кахексия отмечена в исто-

риях болезней только у 3 (11,1%) больных. В то же 

время особенности консервативного лечения этой 

категории больных с длительным использованием 

кортикостероидов и проведением краниального 

или краниоспинального облучения являлись при-

чиной избыточной массы тела как проявления син-

дрома Иценко–Кушинга у 8 (29,6%) из 27 больных. 

Говоря о состоянии желудочно-кишечного тракта, 

следует также отметить склонность к запорам у 9 

(33,3%) пациентов, что связано с применением 

наркотических анальгетиков. 

Характерными для инкурабельных больных с 

опухолями ГМ были и температурные реакции. 

При этом у 6 (22,2%) пациентов отмечалась суб-

фебрильная лихорадка, а у 8 (29,6%) регистриро-

вались эпизоды фебрильной температуры тела, 

которые были связаны не только с инфекционны-

ми процессами (у 1 пациента — пневмония, у 2 — 

инфекция мочевыводящих путей, у 3 — пролежни 

различных локализаций), но и в 3 случаях с прояв-

лениями диэнцефальных кризов.

Болевой синдром как один из наиболее частых 

в конце жизни у детей с экстракраниальными 

солидными опухолями был зарегистрирован при 

госпитализациях лишь в 10 (37,0%) случаях. При 

этом у 7 пациентов отмечалась головная боль, 

сопровождающаяся тошнотой и рвотой (как прояв-

ление гипертензионного синдрома), а 3 пациентов 

беспокоила боль в других частях тела. M. Kuhlen с 

соавт. [1] отмечали, что более 80% больных с опу-

холями ГМ на поздних стадиях нуждались в исполь-

зовании обезболивающих препаратов и более 

60% — в наркотических анальгетиках. Среди ана-

лизируемой в нашем исследовании группы препа-

раты с анальгетическим эффектом использованы 

только в 17 (63%) случаях, а наркотические аналь-

гетики — в 4 (14,8%)х. 

Наличие каких-либо видимых или пальпируе-

мых проявлений первичной опухоли или ее мета-

стазов отмечено лишь у 2 (7,4%) из 27 больных. В 

одном случае определялись конгломераты мета-

статически измененных шейных лимфатических 

узлов, в другом — опухолевидное образование в 

области черепа. 

Больные со злокачественными опухоля-

ми костей составили вторую по численности 

группу — 14 (18,9%) пациентов (средний возраст 

12,7 года). При поступлении в стационар состояние 

больных оценивалось как тяжелое или крайней 

степени тяжести, но все пациенты были в созна-

нии. Из 14 пациентов 10 (71,4%) не могли ходить, 

а у 6 (42,8%) из них наблюдалось вынужденное 

положение в кровати, связанное с болевым син-

дромом. Пролежни отмечены лишь у 1 пациента. У 

всех пациентов этой группы болевой синдром был 

локализован в области местного рецидива опухо-

ли либо метастатических очагов. Все дети еще до 

госпитализации в хоспис получали общепринятую 

«ступенчатую» противоболевую терапию, при этом 

при поступлении подавляющему большинству тре-

бовались наркотические анальгетики. Необходимо 

подчеркнуть, что из 14 пациентов с костными сар-

комами у 7 (50%) первичная опухоль имела цен-

тральную (аксиальную) локализацию (позвонки и 

кости таза), при которой возможности хирургиче-

ского лечения и лучевой терапии крайне ограни-

чены, что обусловливает высокую частоту местных 

рецидивов. 

Интенсивный болевой синдром является одним 

из наиболее частых симптомов (60–75% случаев) 

в конце жизни этих детей, трудно купируется, что 
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подтверждается не только литературными данны-

ми, но и результатами нашего исследования [2–4]. 

Нами не найдено публикаций, касающихся оценки 

поздней симптоматики у детей с костными сарко-

мами, обычно их рассматривают вместе с другими 

солидными опухолями. 

Наличие метастазов в легких при поступлении 

в хоспис документально подтверждено у 12 (85,7%) 

из 14 пациентов этой группы, тогда как выражен-

ная дыхательная недостаточность в последние дни 

перед смертью отмечена у всех пациентов. Однако 

при госпитализации в хоспис одышка, сопровожда-

ющаяся непродуктивным кашлем, была отмечена 

лишь в 6 (42,8%) случаях. Ни у кого из пациентов 

не было клинически выраженного экссудативного 

плеврита, требовавшего плевральных пункций или 

дренирования плевральных полостей, при этом у 

одной пациентки были «пассивно» дренированы 

обе плевральные полости из-за множественных 

повторных двусторонних пневмотораксов. После 

достижения эффекта от талькового плевродеза 

дренажи были удалены.

Помимо вышеуказанных симптомов, пациен-

тов беспокоили слабость, быстрая утомляемость, 

лихорадка, бледность кожных покровов, сниже-

ние аппетита. Выраженное снижение массы тела 

фиксировалось значительно реже, чем у больных с 

новообразованиями ГМ — у 4 (28,6%) из 14; в зон-

довом питании нуждался только 1 подросток.

Распространенным поздним симптомом у детей 

с костными опухолями было повышение темпера-

туры тела — у 9 (64,3%). При этом в 5 случаях реги-

стрировались эпизоды фебрильной лихорадки, а у 

4 пациентов был выраженный субфебрилитет.

Из 10 больных со злокачественными опухо-

лями мягких тканей у 6 (60%) была диагностиро-

вана РМС. Все пациенты были госпитализированы 

в тяжелом состоянии, но в сознании, несмотря на 

то, что у 3 (30%) имелось метастатическое пораже-

ние головного мозга. При этом 4 (40%) пациентов 

не могли самостоятельно передвигаться. У 8 (80%) 

отмечена гипотрофия разной степени тяжести, но 

случаев кахексии не зафиксировано. Зондовое 

питание получали 3 пациентов.

У всех детей из этой группы определялись 

рецидивные или метастатические опухолевые 

образования, при этом у 3 из них их последующий 

прогрессивный рост сопровождался эпизодами 

кровотечений из опухоли. Болевой синдром отме-

чен также у всех пациентов.

Лихорадка зарегистрирована у 4 (40%) из 

10 больных, при этом у 3 из них наблюдалась 

гипертермия до 38–39°С, а у 1 — субфебрильная 

температура тела. Одышка в покое была выраже-

на у 2 паци ентов, хотя метастатическое поражение 

легких имели лишь 4 ребенка. Редко наблюдались 

симптомы, зависящие в основном от локализации 

рецидивной опухоли или метастазов: затруднение 

носового дыхания, гнусавость голоса, экзофтальм, 

асцит и др.

Паллиативная медицинская помощь 18 боль-

ным (средний возраст 5,3 года) оказывалась в 

связи с прогрессированием злокачественных 

опухолей брюшной полости и забрюшинного 

пространства, из них у 4 (22,3%) были диагности-

рованы опухоли печени, у 3 (16,6%) — нефробла-

стомы, у 5 (27,7%) — нейробластомы, у 4 (22,3%) — 

герминогенные опухоли; у 2 (11,1%) пациентов 

опухоли не были гистологически верифицирова-

ны. При поступлении в стационар состояние всех 

детей было расценено как тяжелое. Сознание 

было сохранено у 16 (88,8%) больных, а 2 (11,2%) 

находились в состоянии оглушения, что было свя-

зано с выраженной опухолевой интоксикацией и 

развивающейся полиорганной недостаточностью. 

Снижение аппетита с выраженным уменьшением 

массы тела зарегистрировано у 13 (72,2%) боль-

ных, а у 3 из них диагностирована кахексия. В зон-

довом питании нуждались 4 пациентов. У 1 ребен-

ка имелись выраженные проявления афтозного 

стоматита, не связанные с проведением специфи-

ческого лечения.

Выраженный болевой синдром наблюдался у 

14 (77,8%) пациентов из 18, при этом боль в живо-

те беспокоила 10, у остальных была локализована 

в грудной клетке или конечностях.

В этой группе больных наиболее частым про-

явлением опухолевого процесса было увеличение 

объема живота — у 11 (51,1%), сопровождавшееся 

значительным увеличением размеров печени (у 5; 

27,8%) или выраженным асцитом (у 3; 16,7%). При 

визуальном осмотре живота у 7 (38,9%) пациентов 

обращала на себя внимание расширенная под-

кожная венозная сеть на передней брюшной стен-

ке, у 3 (16,7%) — отечность нижней части живота, 

промежности, половых органов и нижних конеч-

ностей, что было обусловлено выраженным сдав-

лением (или тромбозом) магистральных сосудов. 

Иктеричность кожи и склер отмечена в 6 (33,3%) 

случаях. Частым (50%; у 9 из 18) и характерным 

для этих пациентов симптомом была дыхательная 

недостаточность, связанная, на наш взгляд, не 

только и не столько с метастатическим пораже-

нием легких, зафиксированным у 13 пациентов, 

сколько с уменьшением объема легких за счет 

повышенного внутрибрюшного давления и высо-

кого стояния диафрагмы. Большая часть детей пре-

бывала в вынужденном полусидячем положении. 

Навязчивый непродуктивный кашель был зареги-

стрирован у 2 пациентов. 

Температурная реакция наблюдалась лишь у 4 

(22,2%) из 18 детей, при этом с фебрильной и суб-

фебрильной лихорадкой было по 2 больных. 

Анализируя специальную литературу, можно 

отметить, что исследователи, описывая поздние 

симптомы при злокачественных новообразовани-
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ях у детей, практически не упоминают об измене-

ниях температуры тела. Лишь M. Pritchard с соавт., 

основываясь на опросе родителей 52 умерших 

детей, отмечают температурную реакцию у 8% 

больных [3]. Среди 74 пациентов лихорадка, свя-

занная с основным заболеванием или инфекци-

онными процессами в зависимости от нозологи-

ческих форм опухолей, была отмечена в 20–64% 

случаев. При этом чаще отмечались эпизоды 

фебрильной лихорадки и преимущественно у боль-

ных с опухолями костей и мягких тканей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы в отечественной и зарубеж-

ной литературе появляется все больше публика-

ций, касающихся оказания паллиативной помощи 

инкурабельным пациентам с онкологическими 

заболеваниями [5–11]. Значительная часть из них 

посвящена вопросам качества оказания паллиа-

тивной помощи, месту проведения, социальным 

аспектам, взаимоотношениям участников. Нам 

встретилось лишь несколько публикаций, свя-

занных с оценкой поздних симптомов опухолей 

у детей, имеющих целью описать выраженность 

тех или иных проявлений и клиническую картину 

в терминальных стадиях опухолевых заболеваний 

или дать оценку качеству оказания медицинской 

помощи, то есть возможности купирования сим-

птомов [1, 12–14]. Эти исследования основаны 

преимущественно на данных опросов родителей, 

чьи дети умерли от онкологических заболеваний. 

На наш взгляд, в этом заключался определенный 

недостаток, поскольку они отражали в основ-

ном субъективное мнение родителей, уделявших 

большее внимание психологическим симптомам, 

тогда как данные, полученные из историй болез-

ней стационарных пациентов хосписа, более объ-

ективны. 

Учитывая вышеизложенное, считаем необхо-

димым развивать сеть учреждений паллиатив-

ной помощи, что снизит нагрузку в соматических 

отделениях и позволит обеспечить надлежащий 

уровень медицинской помощи пациентам в терми-

нальных состояниях.
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ИНФОРМАЦИЯ ОТ РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА ДЕТСКИХ ОНКОЛОГОВ

В  Туле основной задачей визита был аудит оказа-

ния медицинской помощи детям с онкологиче-

скими заболеваниями. Состоялись также встречи с 

Главой администрации города Тулы Е.В. Авиловым, 

Министром здравоохранения Тульской обла-

сти О.А. Аванесян, заместителем директора 

Департамента здравоохранения Министерства 

здравоохранения Тульской области Е.С. Дурновой, 

Председателем Комитета по государственному стро-

Визит представителей РОДО в регионы
С февраля по апрель 2016 г. состоялись официальные визиты Президента Общероссийской обще-

ственной организации «Российское общество детских онкологов» (РОДО), главного внештатного 

детского специалиста онколога Минздрава России, академика РАН, профессора В.Г. Полякова 

и исполнительного директора РОДО, научного сотрудника НИИ детской онкологии и гематоло-

гии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, канд. мед. наук М.Ю. Рыкова в Тульскую, 

Архангельскую и Саратовскую области. 

фикации специалистов и возможности их обуче-

ния по специальности «Детская онкология» на 

кафедре детской онкологии ГБОУ ДПО «РМАПО» 

Минздрава России. Учитывая кадровый дефицит и 

ограниченный в некоторых вопросах опыт врачей 

Тульской детской областной клинической больни-

цы, были намечены пути оптимизации и маршру-

тизации детей с онкологическими заболеваниями 

из Тульской области в федеральные клиники. В 

частности, заключено соглашение о направлении 

пациентов с солидными опухолями на лечение в 

НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, а также об 

оперативном и своевременном консультировании 

врачей и пациентов специалистами нашего цен-

тра. Вместе с тем, учитывая строительство нового 

корпуса Тульской детской областной клинической 

больницы, где планируется открытие отделения 

онкологии на 20 коек (в настоящее время для лече-

ния этой категории пациентов выделено 10 коек), 

Администрация города Тулы.
Слева направо: Е.В. Авилов, В.Г. Поляков, М.Ю. Рыков

Министерство здравоохранения Тульской области.
Слева направо: М.Ю. Рыков, В.Г. Поляков, О.А. Аванесян, 
Е.С. Дурнова

ГУЗ «Тульская детская областная клиническая больница». 
Слева направо: М.Ю. Рыков, В.Г. Поляков, Л.И. Котик, 
Е.С. Митрофанова, Т.Ф. Пашко

были намечены пути по предотвращению оттока 

квалифицированных специалистов в федеральные 

научно-исследовательские институты Москвы. В 

частности, в настоящее время таким специали-

стам выделяется единовременная материальная 

помощь в размере от 500 до 800 тыс. руб. (для вра-

чей с наиболее дефицитными для области специ-

альностями, например детских онкологов), а адми-

нистрация города Тулы предоставляет им жилую 

площадь. По мнению Е.В. Авилова и О.А. Аванесян, 

подобные меры положительно сказываются на 

привлечении молодых специалистов. 

ительству, безопасности и местному самоуправ-

лению Тульской областной думы В.А. Трифоновым, 

главным врачом ГУЗ «Тульская детская областная 

клиническая больница» Л.И. Котик, главным врачом 

ГУЗ «Тульский областной хоспис» Э.Ш. Каражаевой.

С Е.В. Авиловым, О.А. Аванесян и Л.И. Котик 

были обсуждены важнейшие для здравоохране-

ния Тульской области вопросы: повышение квали-
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Министром здравоохранения Тульской области 

было принято решение о закупке для нужд детской 

клинической больницы современных мультиспи-

рального компьютерного и магнитно-резонансно-

го томографов, что существенно повысит диагно-

стический и лечебный потенциал учреждения. В 

настоящее время ведутся подготовительные рабо-

ты для монтажа закупаемого оборудования. По 

результатам встреч было принято решение о про-

ведении курса лекций по детской онкологии спе-

циалистами кафедры детской онкологии ГБОУ ДПО 

«РМАПО» Минздрава России и НИИ ДОГ ФГБУ «РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Лекциям и 

обучающим семинарам будет в значительной мере 

способствовать развитая в регионе телемедицин-

ская сеть, позволяющая в режиме реального вре-

мени транслировать выступления специалистов в 

большинство лечебных учреждений области.

Одним из интереснейших событий стал визит в 

Тульский областной хоспис, являющийся вторым 

открывшимся в России государственным учрежде-

нием подобного типа. Хоспис расположен в посел-

ке Ломинцевский Щекинского района Тульской 

области, в здании, где до 2007 г. располагалась 

Ломинцевская городская больница. Главным вра-

чом Эльмирой Шамильевной Каражаевой, акаде-

миком РАН В.Г. Поляковым и сотрудниками хосписа 

был проведен совместный обход. Учреждение рас-

полагает 30 койками, 5 из которых выделены для 

оказания паллиативной помощи детям. В штате 

учреждения работают 57 сотрудников, из них трое 

имеют высшее медицинское образование. Еще 

четверо специалистов являются внешними сов-

местителями. Помимо этого, кандидат медицин-

ских наук врач-онколог и психотерапевт Татьяна 

Витальевна Орлова проводит с пациентами хоспи-

са занятия по терапии творческим самовыражени-

ем по методике М.Е. Бурно.  

Усилия Эльмиры Шамильевны, руководимо-

го ею коллектива и поддержка администрации 

Тульской области позволили создать, без преуве-

личения, передовое учреждение, оснащение кото-

рого не уступает хосписам других стран, а нако-

пленный опыт является одним из наиболее ценных 

в России. 

Российское общество детских онкологов выра-

жает искреннюю благодарность и признатель-

ность администрации Тульской области за помощь 

в организации данного визита. 

ГУЗ «Тульский областной хоспис». 
Слева направо: Е.С. Митрофанова, Л.А. Богачёва, 
Э.Ш. Каражаева, В.Г. Поляков, М.Ю. Рыков

* * *

В Архангельске в ходе визита состоялись встре-

чи с заведующим кафедрой детской хирур-

гии, деканом педиатрического факультета ФГБУ 

«Северный государственный медицинский универ-

ситет» Минздрава России, главным внештатным 

детским специалистом онкологом Министерства 

здравоохранения Архангельской области, докт. 

мед. наук, проф. И.А. Турабовым, заместите-

лем гла вного врача ГБУЗ АО «Архангельская 

областная детская клиническая больница 

им. П.Г. Выжлецова» (АОДКБ) по хирургии, канд. 

мед. наук М.В. Стройковым, заведующим онко-

логическим отделением химиотерапии опухолей 

АОДКБ В.А. Митрофановым, врачами отделения 

Н.А. Григорьевой и А.С. Улановой.

АОДКБ — единственное медицинское учре-

ждение в Архангельской области, занимающе-

еся лечением детей с онкологическими забо-

леваниями. Специализированное отделение в 

составе больницы было основано 14 мая 2001 г. 

учеником академика Л.А. Дурнова — проф. И.А. 

Турабовым, который возглавлял его до 2006 г. В 

настоящее время Иван Александрович заведует 

кафедрой детской хирургии, расположенной на 

базе АОДКБ, и продолжает курировать пациен-

тов отделения. 

ГБУЗ АО «АОДКБ им. П.Г. Выжлецова».
Слева направо: И.А. Турабов, Н.А. Григорьева, М.Ю. Рыков, 
В.А. Митрофанов, А.С. Уланова
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ГУЗ «Саратовская областная детская клиническая больница». 
Слева направо: С.Н. Леонова, Е.Ю. Бажанова, В.Г. Поляков, 
М.Ю. Рыков, М.Ю. Свинарев

ИНФОРМАЦИЯ ОТ РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА ДЕТСКИХ ОНКОЛОГОВ

В ходе визита в Саратов состоялись встречи с 

заместителем Председателя Правительства 

Саратовской области М.В. Горемыко, Министром 

здравоохранения Саратовской области 

Ж.А. Никулиной, заместителем Министра здраво-

охранения Саратовской области О.В. Полыниной, 

главным врачом ГУЗ «Саратовская областная 

детская клиническая больница» (СОДКБ) д.м.н. 

М.Ю. Свинаревым, заместителем главного вра-

ча СОДКБ по медицинской части С.Н. Леоновой, 

заведующей детским онкологическим отделением 

Е.Ю. Бажановой, сотрудниками больницы. В ходе 

встреч обсуждались вопросы совершенствования 

организации медицинской помощи детям с онко-

логическими заболеваниями. М.В. Горемыко отме-

тил, что администрация области уделяет повышен-

ное внимание вопросам, связанным с лечением 

этой категории пациентов. 

Была достигнута договоренность о проведении 

в Саратовской области выездного цикла повы-

шения квалификации сотрудниками кафедры 

детской онкологии ГБОУ ДПО РМАПО Минздрава 

России для специалистов педиатрического про-

филя. Министр здравоохранения Ж.А. Никулина 

подчеркнула важность подобных мероприятий, 

направленных на повышение онкологической 

настороженности врачей. Вместе с тем, сущест-

венной проблемой является отсутствие в обла-

сти достаточного количества детских онкологов. 

Например, в СОДКБ работают лишь два врача, 

имеющих такую специализацию. 

СОДКБ — единственное лечебное учреждение 

в Саратовской области, оказывающее медицин-

скую помощь детям с солидными опухолями. Хотя 

детское онкологическое отделение располагает 

лишь 8 койками, расположенными в одной палате, 

а также 2 койками, расположенными в отделении 

реанимации и интенсивной терапии СОДКБ, в июне 

2016 г. планируется открытие нового корпуса на 

100 коек, где для лечения детей с онкологически-

ми заболеваниями выделено 12 коек и несколько 

палат. 

Таким образом, несмотря на имеющиеся слож-

ности, связанные с отсутствием некоторых видов 

медицинского оборудования и дефицитом кадров, 

специалисты СОДКБ успешно занимаются лече-

нием детей с онкологическими заболеваниями. 

Уверены, что поддержка, оказываемая админи-

страцией Саратовской области, будет способство-

вать улучшению сложившейся ситуации.

РОДО выражает искреннюю благодарность 

и признательность Министру Правительства 

Саратовской области — Руководителю Предста-

вительства Правительства Саратовской обла-

сти при Правительстве Российской Федерации 

А.В. Максимову за помощь в организации данного 

визита.

Состоялся совместный обход пациен-

тов онкологического отделения химиотера-

пии опухолей, после которого был проведен 

подробный анализ историй болезни детей с 

солидными опухолями, получавших лечение в 

2011–2015 гг. 

Можно утверждать, что, несмотря на некоторые 

имеющиеся недостатки, характерные для многих 

регионов и связанные с недостатком финансиро-

вания, организация медицинской помощи детям с 

онкологическими заболеваниями в Архангельской 

области находится на высоком уровне.

* * *

И сполнительный директор РОДО,

канд. мед. наук М.Ю. Рыков
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Полвека — время расцвета, полного раскрытия 

сил человеческой личности. Полвека для отде-

ления — это возраст зрелости и мудрости. 

Рождение отделения тесно переплетено с 

рождением детской онкологии как специаль-

ности. Начало исследований лекарственного 

лечения детей со злокачественными опухолями 

неразрывно связано с американским ученым 

Сиднеем Фарбером, который одним из первых 

начал борьбу с детским раком. В 1947 г. состоя-

лись успешные клинические испытания химиче-

ского вещества, разновидности антифолата — 

аметоптерина. Тогда же в умах ученых возникла 

мысль о возможности лечения детей с агрессивно 

протекающими системными злокачественными 

опухолями химическими препаратами. В 50-е гг. 

прошлого столетия началась противораковая кам-

пания, увенчавшаяся успешными испытаниями 

трех- и четырехкомпонентных схем полихимиоте-

рапии. Были открыты цитостатические свойства 

метотрексата для терапии больных лейкозами и 

другими формами рака, выявлены противоопухо-

левые свойства адренокортикотропного гормона. 

Открытие других препаратов, таких как противо-

опухолевые антибиотики, алкилирующие средст-

ва, алкалоиды барвинка, нитрозомочевина, гор-

моны, ферменты, антиметаболиты, ингибиторы 

топоизомеразы и др., дало надежду на полное 

излечение от рака. Первые детские онкологиче-

ские отделения в России начали открываться в 

Москве: 20 января 1962 г. в Морозовской боль-

нице отделение на 20 коек возглавил Л.А. Дурнов, 

а в 1964 г. Н.С. Кисляк там же было организова-

но отделение гематологии. В Ленинграде детские 

койки появились на базе отделения общей онко-

логии НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова в 1965 г. 

В 1966 г. приказом № 114 по НИИ онкологии 

им. Н.Н. Петрова было организовано отделение 

опухолей детского возраста, рассчитанное на 

40 коек. Первым его руководителем стал потом-

ственный врач Генрих Арсеньевич Федореев. В 

1968 г. под его председательством был проведен 

первый в СССР Всесоюзный симпозиум «Вопросы 

организации онкологической помощи детям», 

посвященный лечению детей с опухолевыми забо-

леваниями. Основными направлениями исследо-

ваний сотрудников детского отделения и института 

Отделению химиотерапии
и комбинированного лечения 

злокачественных опухолей у детей
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова — 50!

29 сентября 2016 г. у нас юбилей! Отделению химиотерапии и комбинированного лечения злока-

чественных опухолей у детей ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России исполня-

ется 50 лет.

в целом были изучение заболеваемости детей зло-

качественными опухолями, разработка и совер-

шенствование методов диагностики, изучение 

возможных методов лечения. Многое было еще не 

известно. По примеру Москвы и Ленинграда нача-

ли открываться детские онкологические отделения 

в Киргизском и Казахском научно-исследователь-

ских институтах онкологии и радиологии. 

С 1980 г. отделение возглавил докт. мед. наук, 

проф. Борис Александрович Колыгин. Никому тогда 

не известный молодой специалист из Вологодской 

области сумел организовать детскую онкологиче-

скую службу в Ленинграде на основе детальной 

научной разработки различных разделов онко-

педиатрии, организации диагностики, лечения и 

диспансерного наблюдения. Большое внимание 

было уделено созданию архивных данных обо всех 

онкологических больных, лечившихся в отделе-

нии. Много сил Борис Александрович потратил на 

укрепление и развитие связей детских онкологов 

и гематологов. В 70–80-е гг., когда химиотерапия 

еще не утвердилась окончательно в практике онко-

лога, под руководством Б.А. Колыгина разрабаты-

вались методики клинических испытаний, велась 

объективная оценка эффективности действия про-

тивоопухолевых препаратов. В то время основными 

противоопухолевыми препаратами были алкилиру-

ющие агенты, антиметаболиты, противоопухолевые 

антибиотики, которые чаще всего применялись 

в монорежимах. Первые в России клинические 

исследования комбинированной полихимиотера-

пии с включением препаратов платины значитель-

Открытие отделения опухолей детского возраста в Институте 
онкологии АМН СССР, сентябрь 1966 г.
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но повысили выживаемость больных с герминоген-

ными опухолями, остеогенной саркомой. 

Наиболее значительные научные результаты 

были получены ученым в области исследования 

лимфогранулематоза, разработаны принципы 

рискадаптированной терапии этого заболевания, 

показаны возможности излечения таких больных 

с минимальными цитостатическими и лучевыми 

нагрузками. Результаты научных исследований и 

клинических разработок Б.А. Колыгина изложены 

более чем в 250 научных публикациях, вышедших 

в нашей стране и за рубежом. 

С 2004 по 2015 г. отделение возглавлял докт. 

мед. наук, проф. Юрий Александрович Пунанов. 

Под его руководством были внедрены многоком-

понентные агрессивные варианты полихимиотера-

пии. Следует отметить, что новые подходы к тера-

пии пациентов со злокачественными опухолями 

позволили не только повысить уровень выживае-

мости, но и существенно улучшить качество жизни 

излеченных детей. Ю.А. Пунанов способствовал 

развитию системы преемственности в работе вра-

чей: так, с его помощью были налажены контакты с 

Институтом детской гематологии и трансплантоло-

гии им. Р.М. Горбачёвой, где осуществляется этап 

высокодозной полихимиотерапии с различными 

видами трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток. 

В конце прошлого века в Санкт-Петербурге 

начал функционировать популяционный раковый 

регистр, в котором детей регистрируют отдельно 

от взрослых. В настоящее время одной из важ-

нейших задач системы стала концепция созда-

ния детского популяционного ракового регистра 

Северо-Западного региона, призванного решать 

вопросы ведения базы данных больных от 0 до 

14 лет со злокачественными новообразованиями, 

помогающего в расчетах стандартизованных, «гру-

бых» и повозрастных показателей для формирова-

ния отчетности и анализа. Данный регистр позво-

лит получать сведения и координировать работу 

всего Северо-Западного региона, включающего 

Санкт-Петербург, Ленинградскую, Архангельскую, 

Калининградскую, Мурманскую, Псковскую и 

Новгородскую области, а также республики 

Карелия и Коми. 

Как главный внештатный детский онколог 

Ю.А. Пунанов способствовал развитию, становле-

нию паллиативной службы в Санкт-Петербурге и в 

настоящее время курирует хосписное движение в 

северной столице. На современном этапе дети с 

неизлечимыми болезнями получают физические, 

эмоциональные, социальные и духовные виды 

помощи в Санкт-Петербургском государственном 

автономном учреждении здравоохранения «Хоспис 

(детский)». Правительством Санкт-Петербурга 

хоспису передана территория в г. Павловске для 

создания в будущем Центра добра и милосер-

дия — стационара для пациентов, прибывших из 

регионов Российской Федерации. 

С 2015 г. отделением руководит докт. мед. наук 

Светлана Александровна Кулева. На сегодняшний 

день перспективными направлениями в детской 

онкологии являются развитие молекулярно-гене-

тической диагностики с поиском герминальных 

мутаций при наследственном раковом синдроме, 

определение спектра соматических мутаций в 

генах при спорадических злокачественных опухо-

лях, поиск фармакогеномных маркеров, обуслов-

ливающих индивидуальную, генетически детерми-

нированную чувствительность и резистентность 

к лекарственным препаратам. Все это оказалось 

возможным благодаря активному сотрудничеству 

с лабораторией молекулярной онкологии (руково-

дитель — проф. Е.Н. Имянитов). 

Новые знания о биологии опухолей, исследова-

ния в области иммунологии, иммунофармакологии 

и клеточной биотехнологии позволяют разраба-

тывать препараты таргетного действия, нацелен-

ные на конкретный ген или сигнальный путь кле-

ток определенной опухоли. Препараты, в состав 

которых включены Т лимфоциты, моноклональ-

ные антитела, аутологичные дендритные клетки, 

стволовые клетки, проходят завершаюшие этапы 

клинических исследований и активно внедряются 

в практику. В отличие от традиционных цитоток-

сических агентов, воздействующих как на злока-

чественные, так и на здоровые клетки, таргетные 

препараты приводят к гибели только опухолевых 

клеток во всем организме, что дает надежду на 

полное излечение пациентов даже с далеко зашед-

шими распространенными стадиями заболевания. 

Важным и актуальным остается проведение иссле-

дований по фармакокинетике противоопухолевых 

препаратов, лечению миелосупрессии, коррекции 

общетоксического действия химиопрепаратов на 

организм детей, подростков и молодых взрослых. 

Разработка методов диагностики лекарственной 

непереносимости и токсичности улучшит качество 

терапии химиопрепаратами. 

В научной сфере перспективны поддержание и 

пополнение криобанка паспортизированных линий 

клеток человека и животных для использования 

Сотрудники отделения химиотерапии и комбинированного 
лечения злокачественных опухолей у детей.
Вверху слева направо: С.В. Иванова, Н.В. Антонова, 
С.Н. Бобренко, О.А. Крылова, О.Б. Субаева, М.П. Пименова, 
А.Ю.  Юзефович, М.В. Кругликова, Е.М. Сенчуров, Г.В. Скворцова.
Внизу слева направо: И.В. Коданева, А.О. Гогун, Н.Д. Фасеева, 
С.А. Кулева, Н.А. Сахарова, Т.А. Радькова, О.А. Баринова.
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в области иммунологии, фармакологии, иммуно-

фармакологии и клеточной биотехнологии; раз-

работка технологий получения культур стволовых 

клеток, клеток-предшественников, их направлен-

ной дифференцировки. В этом отделению активно 

помогает Центр клеточных технологий (руководи-

тель — докт. мед. наук И.А. Балдуева). В связи с 

заметным улучшением в последние десятилетия 

показателей долго-срочной выживаемости при 

большинстве злокачественных опухолей у детей 

актуальны более детальное изучение отдаленных 

последствий противоопухолевого лечения, прово-

дившегося в детском и подростковом возрасте, а 

также разработка методов сохранения репродук-

тивного здоровья у детей, получающих лучевую и 

высокодозную химиотерапию, методов коррекции 

отсроченных эффектов противоопухолевого лече-

ния. Кроме этого, необходима разработка единых 

программ профилактики и эффективных методик 

популяционного скрининга онкологических забо-

леваний у детей в России. Значимо и оправданно 

объединение всех методов в единую систему с чет-

кой маршрутизацией пациентов, преемственно-

стью врачей и медицинских учреждений, возмож-

ностью поэтапного лечения и наблюдения. 

Все эти перспективные направления пытается 

объять наше «зрелое» отделение, в котором трудят-

ся молодые сотрудники. 

За свою полувековую историю отделение прош-

ло большой и трудный путь, но ни при каких обстоя-

тельствах оно не опускало знамени борьбы с онко-

логическим недугом.

С.А. Кулева

Редколлегия журнала «Онкопедиатрия» при-

соединяется к поздравлениям и от всей души 

желает коллегам дальнейших успехов и побед 

во благо здоровья детей! 

Интернет-портал «Единый справочный центр “Детская 

онкология РФ”» (http://pediatriconcology.ru) — это 

информационный ресурс для семей, где есть дети с онко-

логическими заболеваниями, а также для специалистов 

здравоохранения, сталкивающихся в своей работе с онко-

патологией. 

В лечении детей с онкологическими заболеваниями к 

настоящему времени достигнуты значительные успехи. 

Однако шансы на успех тем выше, чем раньше поставлен 

диагноз и назначено лечение. Именно п оэтому своевре-

менный доступ к актуальной информации играет важней-

шую роль.

Интернет-портал был создан в 2011 г. по инициативе 

Президента Общероссийской общественной организа-

ции «Российское общество детских онкологов», главно-

го внештатного детского специалиста онколога Минздрава России, академика РАН, профессора Владимира 

Георгиевича Полякова. Все эти годы поддержку сайту оказывают благотворительный фонд «ОМК-Участие» и 

профессиональная сеть медицинских специалистов Клуба практикующих врачей iVrach.com.

За годы своего существования сайт стал местом, где семьи, в которых есть дети с онкологическими заболева-

ниями, могут получить информационную и психологическую поддержку, а также ответы на свои вопросы от спе-

циалистов-онкологов. В частности, для родителей и пациентов на сайте представлена следующая информация: 

 • ответы на наиболее частые вопросы родителей; 

 • контактная информация медицинских учреждений, занимающихся лечением детей с онкологическими 

заболеваниями;

 • истории детей, достигших ремиссии; 

 • новости и события в онкопедиатрии; 

 • календарь внелечебных, в том числе благотворительных, мероприятий для пациентов клиники НИИ ДОГ 

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; 

 • форум для родителей и мн. др.

С помощью сайта врачи из различных клиник и регионов могут профессионально совершенствоваться, 

узнавать о новых методах диагностики и лечения, обмениваться с коллегами информацией о сложных случаях. 

На сайте также представлен закрытый информационно-образовательный раздел, включающий интерактив-

ные обучающие модули по детской онкологии для врачей и среднего медицинского персонала, электронные 

версии журнала «Онкопедиатрия».

Уважаемые коллеги, доктора, родители! Ждем вас на сайте http://pediatriconcology.ru!

Интернет-портал

«Единый справочный центр “Детская онкология РФ”»

Ежегодно в России 5 000 детей заболевают раком. Но онкология — не приговор. Возможности современной медицины при своевременном лечении 

позволяют спасти до 90% маленьких пациентов, причем без ужасающих последствий в виде инвалидности. При некоторых видах опухолей показатель может 

составлять даже 100%, причем речь идет о нашей, российской, медицине. В настоящей борьбе за жизнь каждого ребенка участвуют медики, волонтеры, 

сотрудники благотворительных фондов, ведь нужно не только правильно организовать лечение, но и обеспечить больным надлежащий уход. Как победить 

страшный недуг? К кому обратиться за помощью и консультацией? Как поделиться со всем миром радостью исцеления? Портал "Единый справочный центр 

"Детская онкология РФ" постарается ответить на эти и другие вопросы.

История выздоровления. Дневник одной мамы Справочная информация

Онкологические заболевания у детей

Медицинская терминология в детской онкологии

Медицинская терминология в детской онкологии

Отвечают специалисты НИИ ДОГ РОНЦ

Российское Общество

Детских Онкологов

Календарь научных мероприятий

Справочная служба в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ "Российский онкологический научный центр имени Н.Н. Блохина" 

Минздрава России

Телефон: +7 (499) 323-56 -22

Обратиться за помощью в Благотворительные Фонды

НИИ детской онкологии
и гематологии
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НЕКРОЛОГ

5 февраля 2016 г. ушел 

из жизни заведую-

щий отделением анесте-

зиологии и реанимации 

НИИ детской онкологии и 

гематологии ФГБУ «РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России, член-

корр. РАН, профессор 

Александр Иосифович 

Салтанов.

А.И. Салтанов родился 

9 июня 1938 г. в Москве. 

Окончил педиатрический 

факультет 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова (1962) и в 

течение ряда лет работал в ДГКБ № 1 (Морозовской) 

г. Москвы врачом-анестезиологом. По конкурсу был 

принят на работу в ИЭИКО АМН СССР (ныне ФГБУ «РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России) в должности 

младшего научного сотрудника. Кандидатская (1969) 

и докторская (1975) диссертации были посвящены 

вопросам анестезиологии и реанимации у детей, боль-

ных онкологическими заболеваниями. После переезда 

детского онкологического отделения из Морозовской 

больницы в новые корпуса РОНЦ (1976) молодой уче-

ный возглавил службу анестезиологии-реанимации. 

Спустя 6 лет А.И. Салтанову предложили возглавить 

отделение анестезиологии НИИ клинической онко-

логии РОНЦ. В НИИ детской онкологии и гематологии 

(НИИ ДОГ) ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Александр 

Иосифович вернулся только спустя 16 лет и с тех пор 

являлся бессменным руководителем отделения ане-

стезиологии и реанимации.

А.И. Салтанов был ведущим специалистом в России 

по проблемам анестезиологии и интенсивной тера-

пии в онкологии, педиатрии и нутрициологии. Именно 

Александру Иосифовичу принадлежит заслуга в созда-

нии отделения анестезиологии, реанимации и интен-

сивной терапии — первого в нашей стране, специа-

лизирующегося на помощи онкологическим больным 

детского возраста. А.И. Салтанов под руководством 

академика РАМН Л.А. Дурнова принимал активное 

участие в создании НИИ детской онкологии РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина.

Александр Иосифович руководил приоритетными 

направлениями в науке, внес весомый вклад в про-

блему адекватного обезболивания, лечения боль-

ных в критических состояниях и обеспечение защиты 

организма больного ребенка на всех этапах лечения. 

Практической реализацией научных исследований 

является внедрение новых методик общей и регионар-

ной анестезии, инфузионной терапии и клинического 

питания в практику онкологии.

За время работы в НИИ ДОГ Александр Иосифович 

проявлял незаурядные организаторские способности 

по координированию и развитию службы анестезио-

логии, реанимации и интенсивной терапии. Благодаря 

его усилиям стало возможным полноценное анестези-

ологическое обеспечение различных диагностических 

исследований у пациентов соответствующего возра-

ста, была оптимизирована работа анестезиологиче-

ских бригад вне операционного блока.

А.И. Салтановым опубликовано 400 научных работ, 

из них 9 монографий и руководств, 18 глав в моногра-

фиях и руководствах. Он являлся главным редактором 

монографии «Интенсивная терапия. Национальное 

руководство». Под его руководством было защищено 

30 диссертаций, из них 8 докторских.

А.И. Салтанов проводил активную научную и 

общественную работу: являлся членом Правления 

Федерации анестезиологии и реаниматологии РФ, чле-

ном ряда межведомственных Проблемных комиссий 

РАМН и МЗ РФ, в частности по новым лекарственным 

препаратам, применяемым в анестезиологии и реа-

ниматологии, Фармкомитета РФ — «Анестезиология 

и реаниматология» и «Детская онкология», а также 

комиссий МЗ РФ и РАМН по клиническому питанию, 

членом правления МНОАР, членом специализирован-

ных Ученых советов по защите диссертаций Института 

хирургии им. А.В. Вишневского и НИИ общей реанима-

тологии РАМН, членом объединенного Ученого совета 

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России и 

НИИ общей реаниматологии РАМН.

А.И. Салтанов также являлся главным редакто-

ром журнала «Вестник интенсивной терапии», чле-

ном редколлегий журналов «Общая реаниматоло-

гия», «Клиническая онкология и реаниматология», 

«Детская онкология», «Сопроводительная терапия», 

«Онкопедиатрия». 

Заслуги ученого отмечены Почетной грамотой ВАК 

РФ. В 2002 г. он был удостоен звания «Заслуженный 

деятель науки РФ», награжден знаком «Отличнику здра-

воохранения», медалями «Ветеран труда», «К 850-летию 

Москвы».

Где бы ни находился и кем бы ни работал Александр 

Иосифович, он всегда относился к делу с огромной 

ответственностью, высоким профессионализмом и 

требовательностью к себе. Безупречный внешний вид, 

правильная и богатая речь, интереснейшие лекции для 

учащихся и не менее захватывающие беседы с колле-

гами, корректность — все это и многое другое связа-

но в нашей памяти с его образом. Не было человека, 

которого он не покорил бы своей эрудированностью и 

отзывчивостью, своей точностью, душевностью и чув-

ством юмора. 

Коллектив ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России выражает свои искренние собо-

лезнования родным, близким и друзьям Александра 

Иосифовича. Живой памятью о нем станет развитие 

его наследия, поддержка творческой инициативы и 

движение вперед.

Коллеги, ученики, друзья

Александр Иосифович Салтанов 
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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 2009-2015 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 31 миллиона 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!

• Организация онкологической помощи населению
• Диагностика и лечение опухолей головы и шеи
• Актуальные вопросы детской онкологии
• Онкоортопедия
• Скрининг, ранняя диагностика и малоинвазивное лече-

ние колоректального рака 
• Меланома и другие опухоли кожи
• Онкомаммология: от скрининга к реабилитации
• Современные подходы к лечению онкоурологических 

заболеваний
• Диагностика и лечение злокачественных опухолей 

пищевода

• Диагностика и лечение злокачественных опухолей желудка
• Опухоли гепатобилиопанкреатодуоденальной зоны
• Профилактика, скрининг, диагностика и лечение злока-

чественных новообразований женской репродуктивной 
системы 

• Опухоли центральной нервной системы
• Опухоли легкого и средостения 
• Отечественные противоопухолевые препараты
• Фундаментальная онкология
• Поддерживающая терапия в онкологии
• Онкогематология
• Паллиативная помощь

Организаторы Съезда: Министерство здравоохранения Республики Беларусь, Ассоциация директоров центров и 
институтов онкологии и рентгенорадиологии стран СНГ и Евразии, ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радиоло-

гии им. Н.Н. Александрова».
Председатель Съезда: В.И. Жарко, Министр здравоохранения Республики Беларусь.
Сопредседатель Съезда: академик РАН, профессор М.И. Давыдов, Президент «Ассоциации директоров центров и 

институтов онкологии и рентгенорадиологии стран СНГ и Евразии», главный онколог МЗ РФ, директор ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ. 

Сопредседатель Съезда: профессор О.Г. Суконко, директор Государственного учреждения «Республиканский на-
учно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова» Беларуси, главный внеш-
татный онколог Министерства здравоохранения Республики Беларусь, председатель Общественного объединения 
«Белорусское общество онкологов».

Основная концепция Съезда — «От ранней диагностики — к эффективному лечению». Программа Съезда вклю-
чает в себя тематические секционные заседания, пленарные лекции, ланч-симпозиумы, сателлитные симпозиумы 
и постерную сессию. 

Съезд будет посвящен мультидисциплинарному подходу в диагностике и лечении злокачественных новообразо-
ваний в странах СНГ, а также вопросам организации онкологической службы и достижениям фундаментальной онко-
логии. 

В работе Съезда примут участие ведущие специалисты из России, стран СНГ, ближнего и дальнего зарубежья. В 
рамках Съезда планируется проведение Конкурса молодых ученых.

Основные научные направления съезда

От ранней диагностики —
к эффективному лечению

 IX Съезд онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии состоится 15–17 июня 2016 г.
в городе Минске (Республика Беларусь). Место проведения — Дворец Республики.

Регистрация участников на сайте www.cis-oncology2016.org.
Тезисы и работы на Конкурс молодых ученых представляются в электронном виде через официальный сайт Съезда:

www.cis-oncology2016.org.
Техническим организатором Съезда является ООО «Д-МАЙС»

(тел./факс: +7 (495) 540-47-87, моб.: +7 (916) 196-50-16, е-mail: ivankova@d-mice.ru, сайт: www.d-mice.ru).
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