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РЕЗЮМЕ

Нейробластома (НБ) является самой частой злокачественной опухолью у детей первого 
года жизни и наиболее частой экстракраниальной солидной опухолью детского возраста. 
Несмотря на достигнутые успехи в диагностике, средний возраст верификации диагноза 
составляет 14 месяцев, при этом у 50–60 % пациентов будут иметь место метастатические 
стадии заболевания. Клиническое течение НБ и прогноз крайне гетерогенны и определя-
ются в первую очередь молекулярно-генетическими особенностями опухоли, ее локализа-
цией и наличием метастатического поражения. Прецизионная стратификация пациентов 
на  группы риска является ключевым аспектом выбора тактики терапии, что позволяет 
минимизировать токсичность противоопухолевого лечения в  группах благоприятного 
прогноза и использовать максимально интенсивное мультимодальное лечение в группах 
высокого и ультравысокого рисков. В статье представлены сложные клинические случаи 
нейробластомы у детей раннего возраста с демонстрацией особенностей анамнеза заболе-
вания, алгоритмов диагностики и современных методов лечения.
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онкология.
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ABSTRACT

Neuroblastoma is one of the most common malignant tumor in infants and the most common 
extracranial solid tumor of childhood. Despite the advances in diagnostics, the median age at 
diagnosis is 14 months and 50–60 % of patients will have metastatic disease when diagnosed. 
The clinical course of neuroblastoma and the prognosis are extremely heterogeneous and are 
determined primarily by the molecular genetic features of the tumor, its localization, and the 
presence of metastatic lesions. Precise stratification on risk groups is a key aspect for treatment 
choice and the possibility to avoid the toxicity of anticancer treatment in groups with favorable 
prognosis and to use the most intensive multimodal treatment in high and ultra-high-risk 
groups. We present clinical cases of neuroblastoma in pediatric patients with demonstration of 
anamnesis features, diagnostic algorithms and appropriate standard of care.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейробластома как самая загадочная опухоль 
детского возраста представляет сложную зада-
чу для врачей всех специальностей в  отношении 
аспектов диагностики, лечения и  наблюдения 
в  раннем и  отдаленном периодах после заверше-
ния противоопухолевой терапии. Cоставляя око-
ло 7–8 % всех злокачественных новообразований 
в структуре детской онкологической заболеваемо-
сти, в 95 % случаев НБ регистрируется в возрасте 
до  5 лет, а  частота наследственных форм заболе-
вания составляет не  более 1–2 % [1–4]. Основные 
трудности для ранней диагностики НБ будут об-
условлены гетерогенностью клинических прояв-
лений, при этом у  40 % пациентов опухоль будет 
случайной находкой [4]. По результатам немецкого 
исследования NB97 на момент постановки диагноза 
26 % детей имеют тяжелое состояние, а из наиболее 
частых симптомов следует отметить представлен-
ные на рисунке 1 [4].

Клиническая картина заболевания определяется 
в первую очередь локализацией первичной опухо-
ли; наиболее часто это область надпочечников (35–
40 %), забрюшинное пространство и  параверте-
бральная область (30–35 %), средостение (16–20 %). 
Редкими локализациями НБ являются область шеи 
(2–3 %) и  малый таз (1–3 %) [4, 5]. Из необычных 
и  редких форм презентации нейробластомы сле-
дует отметить опсомиоклонус, задержку роста 
и  развития, синдром Кушинга, псевдомышечную 

дистрофию, синдром верхней полой вены, гидро
цефалию [4].

К уникальным чертам биологического поведения 
НБ относят способность к  спонтанной регрессии 
и  дифференцировке без цитотоксического лечения 
у  детей раннего возраста, однако нередкими явля-
ются случаи стремительного течения заболевания, 
сопровождающегося быстрым ростом и бурным ме-
тастазированием [4]. Прогноз для пациентов с  НБ 
крайне вариабелен, при этом высокая группа риска 
сопряжена с высоким уровнем летальности, несмо-
тря на использование высокоинтенсивных комбини-
рованных режимов противоопухолевой терапии [4].

ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ 
И СТАДИРОВАНИЮ НЕЙРОБЛАСТОМЫ 
У ДЕТЕЙ

Диагностический этап НБ должен включать 
в  себя использование лабораторных и  визуализи-
рующих методов исследования (см. табл. 1), при 
этом следует отметить, что, согласно рекомендаци-
ям GPOH 2017 года, гистологическое и молекуляр-
но-генетическое исследования опухолевого матери-
ала являются критичными методами инициальной 
диагностики и  ключевыми для стратификации 
на группы риска [4]. Исключением могут являться 
пациенты с  бессимптомным течением локальной 
формы заболевания в возрасте до 3 месяцев жизни 
с последующим проведением биопсии и рестадиро-
вания в 3–6 месяцев жизни [4].

Рис. 1. Наиболее частые клинические проявления нейробластомы
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Стратегия риск-адаптированной противоопу-
холевой терапии при оказании помощи пациентам 
с НБ позволяет минимизировать лекарственно-ин-
дуцированную токсичность в группах низкого ри-
ска, характеризующихся благоприятным прогно-
зом, и в то же время предполагает максимальную 
интенсивность лечения в  группах высокого риска 
[4]. Основными факторами прогноза при НБ явля-
ются стадия заболевания и биологические характе-
ристики опухоли, определяемые возрастом пациен-
та на момент диагностики, гистологическим типом 

опухоли, ДНК-плоидностью опухолевых клеток, 
наличием MYCN амплификации, сегментарных 
хромосомных альтераций 1р и/или 11q, амплифика-
ций/мутаций гена ALK [4].

Оценка распространенности опухолевого про-
цесса осуществляется на основании классификации 
INSS (International Neuroblastoma Staging System) 
в сочетании с системой предоперационного стади-
рования, основанного на результатах лучевой диа-
гностики INRGSS (International Neuroblastoma Risk 
Group Staging System) (табл. 2).

Таблица 1. Методы диагностики НБ у детей

Диагностический 
материал Вид исследования Комментарии

Лабораторная диагностика

Периферическая 
кровь

нейрон-специфическая 
энолаза (NSE)

первичная диагностика;
мониторинг ответа 
на противоопухолевую терапию;
прогностический фактор;
мониторинг ремиссии после завершения 
лечения

лактатдегидрогеназа (ЛДГ)

ферритин

Моча

суточная экскреция 
катехоламинов 
(ванилилминдальная (ВМК) 
и гомованилиновая (ГВК) 
кислоты)

Костный мозг

аспирационная биопсия  
(2–4 точки) миелограмма, иммунофенотипирование

трепанобиопсия (2 точки) гистологическое исследование,
анти-GD-2 иммуноцитология, ПЦР

Биопсийный 
материал

гистологическая, 
иммуногистохимическая (ИГХ) 
и молекулярно-генетическая 
диагностика

ИГХ-маркеры: S100, S100A6 (кальциклин), 
NF (нейрофиламенты), хромогранин, 
синаптофизин, NSE;
молекулярно-генетическая диагностика: 
MYCN; ALK; GD-2; 1p; 11q;
ДНК-плоидность опухолевых клеток

Визуализирующие методы исследования

Ультразвуковое исследование (УЗИ) шея, брюшная полость, малый таз, л/у

Рентген (Rg) органов грудной клетки диагностика образований заднего 
средостения

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
с контрастным усилением

зона локализации первичной опухоли, 
исключение метастатического 
поражения

Сцинтиграфия всего тела с 123Й-мЙБГ ± ОФЭКТ
(15 % нейробластом 123Й-мЙБГ негативны, что 
требует использования ПЭТ/КТ)

оценка распространенности опухолевого 
процесса при первичной диагностике, 
мониторинг ответа на проводимую 
противоопухолевую терапию, 
исключение рецидива заболеванияПозитронно-эмиссионная томография (ПЭТ/КТ) 

всего тела 18F-ФДГ, 18F-ДОФА
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Таблица 2. Стадирование НБ на основании систем INSS и INRGSS

INSS INRGSS

1 Локализованная микроскопически полностью 
удаленная опухоль с/без микроскопически 
остаточной опухоли; ипсилатеральные 
лимфатические узлы (л/у) не поражены 
(микроскопическое подтверждение); 
допускается вовлечение непосредственно 
прилежащих к опухоли полностью 
удаленных л/у; макроскопически полностью 
удаленная срединно-расположенная 
опухоль без поражения ипсилатеральных и 
контрлатеральных л/у

L1 Локализованная опухоль без 
вовлечения жизненно-важных 
структур (IDFR) и ограниченная 
одной анатомической областью

2A Макроскопически неполностью удаленная 
локализованная опухоль; ипсилатеральные,  
не связанные с опухолью л/у не поражены

L2 Местно-распространенная 
опухоль при наличии одного или 
нескольких IDFR

2B Локализованная опухоль с макроскопически 
полным/ неполным удалением; поражение 
ипсилатеральных не связанных с опухолью 
л/у; отсутствие поражения увеличенных 
контрлатеральных л/у должно быть 
подтверждено микроскопически

3 Неполностью удаленная унилатеральная 
опухоль, переходящая через срединную линию 
с или без поражения л/у; ИЛИ локализованная 
унилатеральная опухоль с поражением 
контралатеральных л/у; ИЛИ неполностью 
удаленная срединная опухоль с билатеральным 
распространением за счет инфильтративного 
роста и двустороннего поражения л/у
Срединная линия – позвоночный столб.
Опухоли, находящиеся на одной стороне и 
пересекающие срединную линию должны 
инфильтрировать в/за противоположную сторону 
позвоночного столба

4 Любая первичная опухоль с диссеминацией в 
удаленные л/у, кости, костный мозг (КМ), печень, 
кожу и/или другие органы (за исключением 
ситуаций, описанных при 4S стадии)

M Диссеминированная опухоль в 
костный мозг, кости, удаленные л/у, 
печень, кожу и/или другие органы

4S Локализованная опухоль (1,2а или 2b стадия) с 
диссеминацией, ограниченной ТОЛЬКО печенью, 
кожей и/или КМ у детей младше 1 года
Поражение костного мозга должно быть 
минимальным (≤10% от числа ядросодержащих 
клеток при оценке миелограммы или 
трепанобиоптата КМ). Патологическое 
накопление препарата при сцинтиграфии  
с 123Й-мЙБГ в КМ отсутствует

MS Отдаленные метастазы у детей 
младше 18 мес, ограниченные 
кожей, печенью и/или КМ (<10% 
ядросодержащих клеток

Мультифокальные первичные опухоли (например, 
билатеральная опухоль надпочечников) должны 
быть стадированы в соответствии с наибольшей 
степенью распространению и обозначаться 
буквой М (например, 3М)

Важно: пациенты  
с мультифокальными первичными 
опухолями должны стадироваться 
в соответствии с наибольшей 
степенью распространения
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Таблица 3. Факторы риска нейробластомы по данным визуализации (IDRFs)

Распространение ипсилатеральной опухоли в пределах 2 отделов: шея — грудная клетка; 
грудная клетка — брюшная полость, брюшная полость — таз

Шея

Опухоль прорастает сонную и/или позвоночную артерию 
и/или внутреннюю яремную вену

Опухоль распространяется на основание черепа

Опухоль сдавливает трахею

Шейно-грудной отдел

Вовлечение плечевого сплетения

Компрессия трахеи и/или главных бронхов

Опухоль нижних отделов средостения, 
инфильтрирующая реберно-позвоночный угол на уровне 
Th9-Th12 позвонков

Торакоабдоминальная 
локализация Вовлечение аорты и/или полой вены

Брюшная полость/малый таз

Инфильтрация ворот печени и/или гепатодуоденальной 
связки

Вовлечение ветвей верхней брыжеечной артерии 
на уровне корня брыжейки

Вовлечение чревного ствола и/или верхней брыжеечной 
артерии

Инвазия в одну/обе почечные ножки

Вовлечение аорты и/или полой вены

Вовлечение подвздошных артерий

Опухоль малого таза пересекает седалищную вырезку

Интравертебральный рост опухоли независимо от локализации при условиях: > 1/3 
спинномозгового канала на аксиальных срезах и/или премедуллярные лептоменингеальные 
пространства не визуализируются и/или есть нарушение сигнала от спинного мозга

Инфильтрация прилежащих 
органов и систем

Перикард, диафрагма, почки, печень, область 
12-перстной кишки и поджелудочной железы, брыжейка.
Другие органы, рассматриваемые как столь же значимые 
пораженные органы

Состояния, требующие внимания, 
но не расцениваемые как IDRFs

Мультифокальные первичные опухоли.
Плеврит, с/без опухолевых клеток.
Асцит, с/без опухолевых клеток

Принципом применения системы стадирования 
INRGSS является выявление критериев IDRF (табл. 
3), описывающих взаимосвязь опухоли с  окружа-
ющими жизненно важными структурами [4, 6, 7]. 
Следует отметить, что факторы риска (IDRFs) клас-
сифицируются в зависимости от анатомической ло-
кализации опухоли.

Современная терапевтическая стратифика-
ция на  группы риска в  зависимости от  соче-

тания вышеперечисленных прогностических 
факторов, предложенная европейскими реко-
мендациями GPOH 2017 года, представлена 
на рисунке 2. При этом терапевтические опции 
будут варьировать от  тактики динамического 
наблюдения в группах низкого риска до исполь-
зования высокоинтенсивных режимов химио-, 
лучевой и иммунотерапии у пациентов высокой 
группы риска [4].
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Рис. 3. Принципы ведения пациентов с нейробластомой низкой группы риска

Рис. 2. Терапевтическая стратификация НБ на группы риска
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Рис. 4. Принципы лечения пациентов с нейробластомой промежуточной группы 
риска

Рис. 5. Принципы лечения пациентов с нейробластомой высокой группы риска
Расшифровка сокращений к рисункам 2–5: 1рдел/имб — делеция или нестабильность 1p хромо-

сомы; аутоТГСК — аутологичная трансплантация гемопоэтических клеток; аллоТГСК — аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ВДХТ — высокодозная химиотерапия; ГБН — 
ганглионейробластома; ДР — день рождения; ЛТ — лучевая терапия; мес. — месяцы; ОВ — общая 
выживаемость; ПХТ — полихимиотерапия; СОД — суммарная очаговая доза; ХТ — химиотерапия.
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Пациенты низкой группы риска будут требовать 
только прецизионного динамического наблюдения 
с  целью контроля над заболеванием и  в случаях 
прогрессирования инициацией противоопухолевой 
терапии в соответствии с рекомендациями (рис. 3) 
[4]. Основы терапевтической тактики для пациен-
тов промежуточной и  высокой групп риска пред-
ставлены на рисунках 4 и 5.

Подробная информация о  режимах химиотера-
пии представлена в приложении 1.

С целью демонстрации подходов к диагностике, 
стадированию и особенностям противоопухолевой 
терапии у детей с диагнозом НБ, нами представле-
ны три клинических случая, каждый из которых 
заслуживает отдельного внимания и в полной мере 
отражает трудности оказания помощи пациентам 
с указанной патологией.

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ 
СЛУЧАЕВ

Клинический случай 1
Мальчик П. от 12-й беременности, протекавшей 

на  фоне COVID-19, клещевого боррелиоза (тера-
пия кларитромицином на 15 неделе беременности),  
12-х срочных родов на  дому. Масса тела при ро-
ждении 4680 г, неонатальный период протекал без 
особенностей. В возрасте 1 месяца мама обратила 
внимание на частые обильные срыгивания. По ре-
зультатам обследования по  месту жительства ди-
агностирован гипертрофический пилоростеноз, 
гепатомегалия, диффузно-очаговое поражение 
обеих долей в  печени. Госпитализирован в  ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
для дообследования в  тяжелом состоянии за счет 
дыхательной недостаточности 2 ст., обусловлен-
ной двусторонней полисегментарной пневмонией, 
выраженной гепатоспленомегалией, а  также со-
храняющимися рвотами и  отсутствием усвоения 
энтерального питания. При физикальном осмотре 
привлекали внимание одышка тяжелой степени, 
выраженное увеличение объема живота, триада 
Горнера справа (рис. 6).

Рис. 6. Триада Горнера справа (птоз, 
миоз, энофтальм)

Рис. 7. Обзорная рентгенограмма 
органов грудной клетки, брюшной 
полости: образование верхнего 
средостения, гепатомегалия

Рис. 8. МРТ средостения: объемное 
образование в верхне-заднем 
средостении, размерами 44 х 28 х 
36 мм, оттесняет верхушку правого 
легкого книзу, трахею влево, интенсивно 
накапливает контрастный препарат

Рис. 9. МРТ брюшной полости: 
гепатомегалия, множественные 
метастатические очаги в печени
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По результатам дополнительной диагностики 
в  объеме обзорной рентгенографии (рис. 7), МРТ 
средостения (рис. 8) и ОБП (рис. 9) диагностирова-
ны объемное образование в верхне-заднем средосте-
нии с  вовлечением мягких тканей паравертебраль-
ной области, гепатомегалия, множественные очаги 
в  печени округлой формы (метастатическое пора-
жение). На 2-е сутки госпитализации по жизненным 
показаниям ребенку одномоментно выполнена пило-
ромиотомия и биопсия печени, аспирационная и тре-
панобиопсия КМ. По результатам гистологической, 
иммуногистохимической и  молекулярно-генетиче-
ской диагностики опухолевой ткани верифициро-
вана низкодифференцированная нейробластома без 
амплификации MYCN, делеции 1р. Инициальная ла-
бораторная диагностика выявила повышение уровня 
онкомаркеров в крови (NSE, ЛДГ, ферритин) и моче 
(повышение суточной экскреции ВМК, ГВК).

Рис. 10. КТ ОГК: уменьшение образования 
верхнего средостения (11 х 8,5 х 11мм)

Рис. 11. МРТ ОБП: уменьшение размеров 
печени, регресс метастазов

На основании результатов обследования пациенту 
установлен диагноз прогрессирующей низкодиффе-
ренцированной НБ заднего средостения с метастати-
ческим поражением печени, 4S стадия по INSS, MS 
стадия по INRGSS, без амплификации MYCN, деле-
ции 1p. Осложнениями основного диагноза были ДН 
2–3 ст., тяжелое нарушение питания, коагулопатия. 
Сопутствующим заболеванием был гипертрофиче-
ский пилоростеноз (состояние после пилоротомии). 
Согласно рекомендациям протокола GPOH NB 2017 
года, жизнеугрожающие осложнения, обусловлен-
ные прогрессированием НБ, являлись показаниями 
для инициации противоопухолевой терапии по схе-
ме N4. Проведено 3 курса ПХТ с достижением хоро-
шего частичного ответа в виде субтотального регрес-
са опухоли средостения и  метастатических очагов 
в печени с нормализацией ее размеров (рис. 10, 11). 
Терапия сопровождалась развитием трехростковой 
аплазии кроветворения, рецидивирующего нейтро-
пенического энтероколита, перфорацией язвы желуд-
ка на фоне длительного стояния назоинтестинально-
го зонда для энтерального питания. Все осложнения 
были своевременно купированы проведением мно-
гокомпонентной противомикробной терапии, язва 
желудка была ушита хирургическим путем.

Принимая во внимание инициально низкую груп-
пу риска, разрешение симптомов заболевания в ответ 
на ПХТ, согласно рекомендациям протокола GPOH 
NB 2017 года пациент переведен в группу динами-
ческого наблюдения. Терапия завершена в возрасте 5 
месяцев. Период наблюдения на момент публикации 
составляет 15 месяцев без признаков прогрессирова-
ния болезни. Отдаленный прогноз благоприятный.

Клинический случай 2
Мальчик Е. от первой беременности (ЭКО), про-

текавшей без особенностей, первых срочных родов 
на 41 неделе с оценкой по шкале Апгар — 7/8 бал-
лов, массой тела при рождении — 4 060 г, ростом — 
55 см. Неонатальный период протекал без особен-
ностей. В  возрасте 1 месяца мама стала отмечать 
эпизоды учащения дыхания, сопровождавшегося 
втяжением мышц грудной клетки, кашель, беспокой-
ство ребенка в периоды бодрствования. По данным 
рентгенографии и КТ ОГК, выполненных по месту 
жительства, диагностировано объемное образова-
ние верхних отделов заднего средостения с  нако-
плением контрастного вещества (рис. 12, 13). При 
эхокардиографии выявлен открытый артериальный 
проток (ОАП = 2,5 мм), открытое овальное окно  
(2 мм). С учетом сочетанной патологии пациент го-
спитализирован в  ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова» Минздрава России для дообследования. При 
физикальном осмотре на  момент поступления со-
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стояние ребенка было тяжелым за счет нарастающей 
дыхательной недостаточности (ЧДД 60–70/мин, са-
турация — 94 %). По жизненным показаниям выпол-
нена торакотомия, частичное удаление образования 
заднего средостения и  на основании комплексной 
диагностики верифицирована низкодифференциро-
ванная нейробластома без амплификации гена MYCN 
и  делеции 1р. Несмотря на  выявление опухолевой 
популяции клеток c экспрессией GD2 в количестве 
0,13–0,15 % методом иммунофенотипирования, со-
гласно существующим критериям диагностики [4] 
это не  расценено как метастатическое поражение 
КМ. При цитологическом и гистологическом иссле-
дованиях КМ специфического поражения не опреде-
лялось. Следует отметить, что несмотря на большой 
объем опухоли, инициально у пациента имело место 
лишь незначительное повышение NSE до 24,3 нг/мл, 
при этом уровень других онкомаркеров (ферритин, 
ЛДГ, ВМК, ГВК) оставался в  пределах возрастной 
нормы. По результатам сцинтиграфии с 123I-метайод-
бензилгуанидином (МЙБГ) были получены данные 
за наличие очагового МЙБГ-позитивного образова-
ния в  верхне-заднем средостении слева. Патологи-
ческого накопления радиофармпрепарата в  других 
участках тела не выявлено.

Рис. 12. Рентгенография ОГК: объемное 
образование верхнего средостения, 
смещение сердечной тени вправо

Выполненный объем диагностики позволил ве-
рифицировать диагноз низкодифференцированной 
нейробластомы заднего средостения, 2А стадии 
по  INSS, L2 стадии по  INRGSS с отсутствием не-
благоприятных молекулярно-генетических альте-
раций, что соответствовало группе низкого риска 
и определяло тактику динамического наблюдения.

В возрасте 5 месяцев ребенок был повторно го-
спитализирован с  целью коррекции ОАП, сопро-
вождавшегося недостаточностью кровообращения 
1 ст. Выполнены повторная торакотомия, лигиро-
вание ОАП и частичное удаление остаточного об-
разования заднего средостения. Гистологическое, 
ИГХ и  молекулярно-генетическое исследования 
ткани опухоли соответствовали первично установ-
ленному диагнозу. С учетом отсутствия данных за 
прогрессирование, пациент был оставлен в группе 
динамического наблюдения, и  показания к  про-
тивоопухолевой терапии на  тот период времени  
отсутствовали.

Рис. 13. КТ ОГК: в заднем средостении 
слева объемное образование 
размерами 44 х 36 х 52 мм с четкими 
ровными контурами, неравномерно 
накапливающее контрастный препарат, 
прилежит к задним отрезкам III–V ребра, 
к нисходящему отделу аорты, ветви 
левой легочной артерии, компримирует 
верхний и нижний долевые бронхи 
с образованием субателектаза верхней 
доли левого легкого
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При плановом обследовании в возрасте 6 меся-
цев клинически и  по данным МРТ диагностиро-
вано увеличение надключичного лимфатического 
узла до 21 х 12 х 15 мм с признаками ограничения 
диффузии и  накоплением контрастного вещества. 
По  результатам биопсии подтвержден метастаз 
низкодифференцированной НБ без стратифициру-
ющих молекулярно-генетических альтераций, что 
соответствовало IV стадии заболевания. Следует 
отметить, что при исследовании КМ опухолевая 
популяция c экспрессией GD2 сохранялась в  ми-
нимальном количестве 0,08 % по данным иммуно-
фенотипирования, без определяемой опухолевой 
популяции клеток при цитологическом и морфоло-
гическом исследованиях.

Учитывая возраст пациента менее 18 месяцев 
и  отсутствие амплификации гена MYCN, согласно 
рекомендациям протокола GPOH NB 2017 ребен-
ку была показана инициация терапии для группы 
промежуточного риска. После проведения 6 курсов 
ПХТ альтернирующими курсами N5/N6 достигнута 
редукция опухоли на 95 % (рис. 14), что соответство-
вало частичной ремиссии основного заболевания.

Учитывая возраст ребенка (1 год), была про-
должена поддерживающая ХТ по  схеме N7 (№ 4) 
с  последующим локальным облучением методом 
протонной лучевой терапии ввиду невозможности 
удаления остаточной опухоли. Период наблюдения 
на момент публикации составил 6 мес., прогноз для 
жизни благоприятный.

Клинический случай 3
Мальчик Н. от  седьмой неотягощенной бере-

менности (предыдущие  — замершая беремен-
ность, медикаментозные аборты без медицинских 

показаний), первых срочных родов с  оценкой 
по шкале Апгар 8/9 баллов, массой тела при ро-
ждении — 2 680 г, ростом — 49 см. В неонаталь-
ном периоде отмечалась гипербилирубинемия 
новорожденных, получал фототерапию, в осталь-
ном без особенностей. В возрасте 11 месяцев мама 
обратила внимание на образование плотной кон-
систенции в  левой височной области, при этом 
в  течение 2 месяцев не  обращалась за медицин-
ской помощью. В связи с увеличением образова-
ния обратились в стационар, где по данным МСКТ 
головного мозга, ОГК и ОБП были выявлены мно-
жественные очаги с мягкотканным компонентом 
с  накоплением контрастного вещества в  костях 
черепа (лобная, височная, верхняя и  нижняя че-
люсти), объемное образование забрюшинного 
пространства, патологический очаг в воротах пе-
чени. При сцинтиграфии всего тела с Tc-технеци-
ем обнаружено специфическое поражение костей 
свода черепа, орбиты, ребер, позвонков, правой 
лопатки, подвздошных костей. Была выполнена 
лапаротомия с  частичным удалением опухоли 
забрюшинного пространства, адреналэктомия, 
лимфаденэктомия, и  на основании комплексной 
диагностики установлен диагноз низкодифферен-
цированной нейробластомы левого надпочечника 
с метастазами в кости, печень, костный мозг, лим-
фатические узлы забрюшинного пространства,  
4 стадия по  INSS, M стадия п INRGSS, с  отсут-
ствием амплификации MYCN, делеции 1p, деле-
цией 11q23, группа высокого риска. Все биохими-
ческих маркеры НБ (NSE, ЛДГ, ВМК, ГВК) были 
значимо повышены.

Объем противоопухолевой терапии включал 
6 курсов ПХТ первой линии согласно протоколу 

Рис. 14. МРТ средостения: структурные изменения паравертебрально слева  
в области межпозвонковых отверстий размерами 6 х 5 х 7мм
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GPOH NB 2017, 3 курса ПХТ 2-й линии (ириноте-
кан/темозоломид) с достижением частичного отве-
та, радиотерапию МЙБГ с последующей тандемной 
высокодозной ХТ с аутоТГСК. В посттранспланта-
ционном периоде проведена локальная протонная 
лучевая терапия и  5 курсов иммунотерапии пре-
паратом динутуксимаб бета в  комбинации с  кур-
сами дифференцирующей терапии (изотретиноин).  
Осложнениями лечения были трехростковая апла-
зия кроветворения, нейтропенический энтероко-
лит, вторичный нефросклероз левой почки. Про-
граммная терапия завершена в  2 года 6 месяцев 
с достижением полной ремиссии. Период без про-
грессирования заболевания на  момент написания 
статьи составил 9 месяцев. Тем не менее, учитывая 
инициальную группу риска заболевания, прогноз 
остается тревожным.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

НБ является самым частым видом злокачествен-
ных опухолей у детей первого года жизни, состав-
ляя до 28,6–35 % всех случаев заболевания в этой 
возрастной группе, характеризуется выраженной 
клинической и  биологической гетерогенностью, 
что обусловливает трудности своевременной диа-
гностики, различия в тактике лечения и прогнозе 
заболевания [8, 9]. Во всех из представленных нами 
случаев диагноз НБ был верифицирован у мальчи-
ков в возрасте до 1 года, при этом каждый из них 
был уникален.

Клиническая картина при НБ может опреде-
ляться локализацией первичной опухоли, мета-
статического поражения и/или проявлениями 
паранеопластического синдрома [4]. При этом 
следует отметить большое значение мультидис-
циплинарного подхода в диагностике НБ с целью 
верификации гистологического диагноза, стра-
тифицирующих молекулярно-генетических аль-
тераций и  правильного стадирования [4]. Важно 
подчеркнуть необходимость сочетания анато-
мо-топографических (УЗИ, КТ, МРТ) и  функци-
ональных методик визуализации (сцинтиграфия 
с  123Й-МЙБГ, ПЭТ/КТ с  18F-ФДГ, 18F-ДОФА), по-
зволяющих оценить как размеры и локализацию 
первичной опухоли, так и  распространенность 
процесса с  характеристиками очагов отдален-
ного метастазирования. Кроме того, указанные 
радиоизотопные исследования, имея тропность 
к  опухолям нейрогенной природы, будут спо-
собствовать проведению дифференциальной ди-
агностики очаговых образований, мониторингу 
эффективности терапии и исключению рецидива 
заболевания [10]. На  сегодняшний день изуче-

но достаточно большое количество опухолевых 
маркеров, имеющих высокую практическую цен-
ность как для первичной диагностики, так и опре-
деления тактики лечения, мониторинга ответа 
на  противоопухолевое лечение. Биохимические 
показатели, такие как ЛДГ, ферритин, НСЕ, су-
точная экскреция катехоламинов с  мочой, могут 
служить маркерами роста опухоли, однако не яв-
ляются строго специфичными, более того, у ряда 
больных не будет отмечаться их повышения, что 
подчеркивает необходимость использования ком-
плексной диагностики [11]. В одном из представ-
ленных клинических случаев (№ 2) отсутствова-
ло повышение указанных онкомаркеров, несмотря 
на наличие НБ больших размеров.

На сегодняшний день очевидно, что основны-
ми стратифицирующими факторами для НБ будут 
являться возраст пациента, стадия заболевания, 
наличие/отсутствие молекулярно-генетических 
альтераций (MYCN, 1p, 11q, ALK) [4, 12, 13]. До-
стигнутый врачами-специалистами по  профилю 
консенсус и  разработанные алгоритмы в  рамках 
международных и  российских клинических ре-
комендаций/гайдлайнов позволяют эффективно 
определять тактику ведения пациентов [4, 17].

НБ отличает ряд уникальных черт, таких как 
способность к спонтанной регрессии у детей ранне-
го возраста даже с отдаленными метастазами, что 
нами продемонстрировано в клиническом случае 1, 
дифференцировке (созревание в  ганглионеврому) 
и, напротив, к стремительному агрессивному раз-
витию и бурному метастазированию [4, 14] — кли-
нический случай 3. При этом надо отметить, что 
тяжелое состояние в дебюте заболевания и объем 
распространения опухоли не всегда являются пре-
диктором неблагоприятного прогноза, что также 
подтверждается нашими клиническими наблюде-
ниями (клинический случай 1). Обратной ситуаци-
ей могут быть случаи перехода локальных форм 
заболевания, отнесенных к группе низкого риска, 
в  более агрессивную форму, требующую систем-
ной многокомпонентной противоопухолевой тера-
пии (клинический случай 2).

Как известно, показания к проведению противо-
опухолевого лечения и необходимый объем будут 
значимо варьировать, от минимально интенсивной 
недлительной терапии, назначаемой с  целью ку-
пирования жизнеугрожающих симптомов болезни 
(клинический случай 1), до применения высокоток-
сичных методов многокомпонентного длительного 
лечения (клинический случай 2) [15, 16].

Применение новых технологий в  лечении НБ 
привело к значимому улучшению прогноза для жиз-
ни указанной когорты больных, при этом 10-летняя 
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ОВ по совокупности групп риска на сегодня состав-
ляет 65–75 % [18]. Наиболее актуальными остают-
ся вопросы более углубленного изучения биологи-
ческих особенностей НБ с  применением методов 
секвенирования, суррогатных маркеров прогноза, 
использования опций таргетной и  иммунотерапии 
в комбинации с химиотерапией в первой линии у па-
циентов с неблагоприятными факторами риска [19].

ВЫВОДЫ

На сегодняшний день дифференцированная тера-
пия НБ основана на различиях в клинических и био-
логических характеристиках опухоли и рассматри-
вается как стандарт оказания медицинской помощи. 
Это позволяет адаптировать объем и интенсивность 
противоопухолевого лечения под каждого конкрет-
ного пациента с  учетом наличия или отсутствия 
факторов неблагоприятного прогноза, что значимо 
не  только в  аспектах сохранения высоких показа-
телей бессобытийной и общей выживаемости, но и 
минимизации лекарственно-индуцированной ток-
сичности. Интенсификация терапии НБ с примене-

нием методов ВДХТ с аутоТГСК, а также иммуно-
терапии анти-GD2 моноклональными антителами 
(динутуксимаб-бета) позволяет достигать приемле-
мых результатов лечения даже в  группах высоко-
го риска с  агрессивным течением заболевания. НБ 
представляет большой интерес для врачей-специа-
листов всех профилей, и только эффективная рабо-
та мультидисциплинарной команды позволит улуч-
шать результаты лечения наших больных.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1. 
СХЕМЫ ЦИКЛОВ ХИМИОТЕРАПИИ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ  

В ЛЕЧЕНИИ НЕЙРОБЛАСТОМЫ У ДЕТЕЙ СОГЛАСНО РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРОТОКОЛА 
GPOH NB 2017 [4]

Цикл N4

Младенцы ≤ 1 года или дети < 10 кг Дети ≥ 1 года

Доксорубицин 0,5 мг/кг/сут 15 мг/м2/сут

Винкристин 0,025 мг/кг/сут
0,75 мг/м2/сут
макс - 2 мг

Циклофосфамид (ЦФ) 10 мг/кг/сут 300 мг/м2 /сут

Месна 3х2 мг/кг 3 х 60 мг/м2

Гидратация 50 мл/кг/сут 2000 мл/м2/сут

Цикл N5c

Младенцы ≤ 1 года или дети < 10 кг Дети ≥ 1 года

Карбоплатин 5,2 мг/кг/сут в/в 160 мг/ м2/сут в/в

Этопозид 4,2 мг/кг/сут в/в 100 мг/м2/сут в/в

Виндезин 0,1 мг/кг/сут в/в 3 мг/м2/сут в/в максимум 6 мг

Гидратация 3 000 мл/м2/сут 3 000 мл/м2/сут

Г-КСФ 5 мкг/кг/сут п/к 5 мкг/кг/сут п/к
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Цикл N5

Младенцы ≤ 1 года или дети <10 кг Дети ≥ 1 года

Цисплатин 1,3 мг/кг/сут в/в 40 мг/м2/сут в/в

Этопозид 4,2 мг/кг/сут в/в 100 мг/м2/сут в/в

Виндезин 0,1 мг/кг/сут в/в 3 мг/м2/сут в/в максимум 6 мг

Гидратация 3 000 мл/м2/сут 3 000 мл/м2/сут

Г-КСФ 5 мкг/кг/сут п/к 5 мкг/кг/сут п/к

Цикл N6

Младенцы ≤ 1 года или дети < 10 кг Дети ≥ 1 года

Винкристин 0,05 мг/кг/сут
1,5 мг/м2/сут
максимум 2 мг

Дакарбазин 6,7 мг/кг/сут 200 мг/м2/сут

Ифосфамид 50 мг/мг/сут 1500 мг/м2/сут

Доксорубицин 1 мг/кг/сут 30 мг/м2/сут

Гидратация 3 000 мл/м2/сут 3 000 мл/м2/сут

Месна 30 мг/кг/сут 900 мг/м2/сут

Г-КСФ 5 мкг/кг/сут п/к 5 мкг/кг/сут п/к

Цикл N7

Младенцы ≤ 1 года или дети < 10 кг Дети ≥ 1 года

Циклофосфамид 5 мг/кг/сут 150 мг/м2 /сут

Месна 3 х 1 мг/кг 3 х 30 мг/м2

Цикл N8

Младенцы ≤ 1 года или дети < 10 кг Дети ≥ 1 года

Топотекан 0,033 мг/кг/сут 1,0 мг/м2/сут

Циклофосфамид 3,3 мг/кг/сут 100 мг/м2/сут

Этопозид 3,3 мг/кг/сут 100 мг/м2/сут

Гидратация 3 000 мл/м2/сут 3 000 мл/м2/сут

Месна 3 х 0,7 мг/кг 3 х 20 мг/м2

Г-КСФ 5 мкг/кг/сут п/к 5 мкг/кг/сут п/к
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MEC

Младенцы ≤ 1 года или дети < 10 кг Дети ≥ 1 года и > 10 кг

Мелфалан 1,5 мг/кг/сут 45 мг/м2/сут

Этопозид 40 мг/кг/сут 40 мг/м2/сут

Карбоплатин 16,6 мг/кг/сут 500 мг/м2/сут

ГСК ≥ 2 x 106 CD34 клеток/кг ≥ 2 x106 CD34 клеток/кг

Гидратация 3 000 мл/м2/сут 3 000 мл/м2/сут

Г-КСФ 5 мкг/кг/сут п/к 5 мкг/кг/сут п/к

BuMel

Младенцы ≤1 года или дети <10 кг Дети ≥1 года и >10 кг

Бусульфан
<9 кг 1 мг/кг, 9-<16 кг 1,2 мг/кг, 16–23 кг 1,1 мг/кг, >23–24кг 0,95 мг/кг, 
>34кг 0,8мг/кг на 1 введение

Мелфалан 140 мг/м2/сут 140 мг/м2/сут

Гидратация 3000 мл/м2/сут 3000 мл/м2/сут

Клоназепам 0,025–0,1мг/кг/сут 0,025–0,1мг/кг/сут

ГСК ≥ 2 x 106 CD34 кл/кг ≥ 2 x 106 CD34 клеток/кг

Г-КСФ 5 мкг/кг/сут п/к 5 мкг/кг/сут п/к
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