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РЕФЕРАТ
Цель. Определение характера резорбции опухоли и возможных 

осложнений, связанных с ретинотоксическим действием мелфалана 
и карбоплатина, при локальной химиотерапии в сочетании с систем-
ной химиотерапией (СХТ). 

Материал и методы. Морфологически изучено 19 энуклеирован-
ных глаз с ретинобластомой от 19 пациентов, получавших комбини-
рованную химиотерапию, включая системную и локальную, в различ-
ных дозах, обеспечивающую органосохранное лечение. 

Результаты. Полную резорбцию опухоли выявили в 3 из 19 глаз, 
частичную – в 13 глазах. В 3 глазах признаков резорбции не выявле-
но. Отмечена инвазия опухоли в хориоидею (n=5), в передний отдел 
глаза (n=3), в зрительный нерв до линии отсечения (n=3). Формиро-

вание ретробульбарного очага опухоли выявлено в 1 случае. Отмече-
ны геморрагические изменения, связанные с некрозом сосудистой 
стенки при интраартериальной химиотерапии, и деструктивные из-
менения ретинального пигментного эпителия, приводящие к атрофи-
ческим процессам в сетчатке.

Заключение. Локальная химиотерапия эффективна при ретиноб-
ластоме. Однако при патогистологическом исследовании удаленных 
глаз наряду с резорбцией опухоли выявлены интраокулярные ослож-
нения в результате токсического эффекта препарата и активная ткань 
опухоли. Случаи, при которых не отмечен лечебный патоморфоз, сле-
дует относить к резистентным формам ретинобластомы.
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Purpose. Determine the nature of tumor regression and possible com-
plications associated with the retinotoxic effect of melphalan and car-
boplatin with local chemotherapy in combination with systemic chemo-
therapy.

Methods. A histological analysis of 19 enucleated eyes from 19 pa-
tients with retinoblastoma was performed after combined organ-preserv-
ing treatment, including systemic chemotherapy and local chemothera-
py in various doses.

Results. Complete regression of the tumor was detected in 3 out of 
19 eyes, partial in 13 eyes. There were no signs of regression in 3 eyes. 
Tumor invasion into the choroid was found in 5 cases, into the anterior 
sector - in 3 cases, into the optic nerve – in 3 cases. The retrobulbar tu-

mor was presented in 1 case. Hemorrhagic changes associated with ne-
crosis of the vascular wall during intraarterial chemotherapy and de-
struction of retinal pigment epithelium, leading to atrophic processes in 
the retina, were revealed.

Conclusions. Retinoblastoma can be controlled with local chemo-
therapy, but morhology of enucleated eyes reveals ocular complications, 
including severe vascular complications, fibrosis, glaucoma and the pos-
sibility of persisting vital tumour cells. Cases in which therapeutic patho-
morphosis has not been identified should be attributed to resistant forms 
of retinoblastoma.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

За последние 20 лет лечение ре-
тинобластомы (РБ) – наиболее 
злокачественной опухоли сет-

чатки у детей – значительно изме-
нилось. Главным направлением ста-
ло не только сохранение жизни ре-
бенка и глазного яблока как органа, 
но и сохранение остаточного зри-

тельного потенциала. Метод систем-
ной химиотерапии (СХТ), успешно 
применяемый при лечении солид-
ных опухолей и сохранении глаз-
ного яблока, не давал возможности 
контролировать распространение 
опухоли в полости глаза в виде от-
севов в стекловидное тело. В связи с 

этим в последнюю декаду для повы-
шения концентрации химиопрепа-
рата внутри глаза и повышения эф-
фективности начали использовать 
локальное введение цитостатиков 
в виде интраартериальной (СИАХТ) 
и интравитреальной химиотерапии 
(ИВХТ) для избежания при этом по-
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явления нежелательных эффектов, 
связанных с системным введением 
химиотерапевтического агента [1-2].

Несмотря на фундаментальные 
клинические исследования в этом 
направлении, сведения относитель-
но морфологических изменений РБ 
при локальном воздействии химио-
препаратов у человека весьма огра-
ничены.

ЦЕЛЬ

Определение характера резорб-
ции опухоли и возможных ослож-
нений, связанных с ретинотоксиче-
ским действием мелфалана и карбо-
платина, при локальной химиотера-
пии РБ в сочетании с системной хи-
миотерапией (СХТ).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования 
были 19 энуклеированных глаз от 
19 пациентов с диагностирован-
ной ретинобластомой (11 девочек 
и 8 мальчиков) после комбиниро-
ванного органосохранного лече-
ния, включающего СХТ в сочетании 
с локальной химиотерапией (СИАХТ 
и/или ИВХТ). В 13 случаях отмеча-
ли монокулярную форму, в 6 – би-
нокулярную. Средний возраст детей 
на момент начала лечения составил 
8,95±2,1 месяцев. Энуклеированные 
глаза фиксировали в 10%-м форма-
лине и подвергали рутинной обра-
ботке для гистологического иссле-
дования.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ результатов проведенно-
го исследования выявил существен-
ные изменения в опухолевой ткани 
в виде резорбции опухолевых уз-
лов, связанной с разрушением тка-
ни опухоли и замещением ее фи-
брозной тканью, разрастанием глии, 
образованием петрификатов. В 3 из 
19 глаз выявили полную резорбцию 
опухоли (рис. 1). 

Активная ткань опухоли выявле-
на в 16 глазах, из них в 13 отмече-
на частичная резорбция опухоли, в 3 
глазах признаков резорбции не вы-
явлено. Инвазия опухоли в хориои-

дею отмечена в 5 случаях, в перед-
ний отдел глаза – в 3 случаях, в зри-
тельный нерв до линии отсечения – 
в 3 случаях. Формирование ретро-
бульбарного очага опухоли выявле-
но в 1 случае (рис. 2). 

У пациентов, получивших локаль-
но мелфалан, наряду с положитель-
ным эффектом в виде уменьшения 
размеров опухоли, площади диссе-

минации, возникали осложнения ре-
тинотоксического характера в виде 
геморрагических изменений, свя-
занных с очаговым некрозом цен-
тральных сосудов сетчатки (рис. 3A) 
при интраартериальном введении 
мелфалана, деструктивных измене-
ний ретинального пигментного эпи-
телия (РПЭ; рис. 3B), связанных с на-
коплением мелфалана в нем и при-

Рис. 1. A, B. Полная регрессия опухоли на фоне лечения. Окраска гематоксилин-эозином, об-
щий вид

Рис. 2. A – обширный опухолевой узел заполняет 1/3 объема глазного яблока. Прорастание опу-
холи в переднюю камеру, цилиарное тело, хориоидею, в ствол зрительного нерва, по эмиссариям 
с формированием ретробульбарной ткани. B, C – небольшая резорбция опухолевой ткани с каль-
цификатами и фиброзом, очаги активного разрастания опухолевых клеток среди фиброза

Рис. 3. A – некротические изменения в стенках сосудов. B – значительная деструкция РПЭ. Окра-
ска гематоксилин-эозином, х20
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водящих к атрофическим процессам 
в сетчатке. Осложнения, возникшие 
в процессе резорбции опухоли, ко-
торые способствовали развитию па-
тологических процессов (вторичная 
глаукома, выраженный фиброз, от-
слойка сетчатки), приводили к по-
тере зрения, нивелируя результаты 
лечения и препятствуя визуализа-
ции глазного дна, обосновывали не-
обходимость энуклеации в 3 случа-
ях. В остальных случаях энуклеация 
проведена по причине продолжен-
ного роста опухоли (n=16) или от-
рицательной динамики на фоне ле-
чения (n=3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В многочисленных работах, по-
священных органосохранному лече-
нию ретинобластомы с локальным 
введением цитостатиков, показан до-
зозависимый эффект мелфалана при 
ИВХТ [3-5] и СИАХТ [6]. S.J. Smith et al. 
обнаружили выраженные побочные 
эффекты, включая атрофию радужки, 
хориоретинальную атрофию, крово-
излияние в стекловидное тело и от-
слоение сетчатки [7]. H.A. Aziz et al. в 
статье описали 2 случая острой ге-
моррагической ретинопатии, приво-
дящей к диффузной хориоретиналь-
ной атрофии после интравитреаль-
ного введения мелфалана в дозе 25-
30 мкг [8]. По нашим данным, ИВХТ 
мелфаланом проводили в дозах 16-
20 мкг, что могло быть причиной не-
достаточного терапевтического эф-
фекта, однако привело к ретиноток-
сическому действию, что может быть 
объяснено комбинированием данно-
го метода с СИАХТ и локальной раз-
рушающей терапией. При проведении 
СИАХТ, доза мелфалана варьировала 
от 3 до 7,5 мг, карбоплатин использо-
вали в дозе 30-50 мг, в 3 случаях поми-
мо мелфалана вводили еще и топоте-
кан в дозировке 1 мг.

По данным литературы, морфо-
логически всего изучено 36 энукле-
ированных глаз после проведения 
СИАХТ. Из них в общей сумме пол-
ную резорбцию опухоли выявили в 

трети случаев (n=12), в остальных 
случаях – активную ткань. Инвазия в 
зрительный нерв выявлена в 16 слу-
чаях (из них до линии отсечения – в 
7 глазах), в хориоидею – в 10 случа-
ях, в передний отдел глаза – в 4 гла-
зах [9-12]. По нашим данным, в 3 из 
19 глаз (в 15% случаев) выявили пол-
ную резорбцию опухоли, что в два 
раза меньше, чем по данным литера-
туры [9-12]. Активная ткань опухоли 
выявлена в 16 глазах, при этом в 3 
из них отмечен частичный ответ на 
проводимое лечение, в 3 глазах при-
знаков регресса не было выявлено. 
Инвазия опухоли в хориоидею от-
мечена в 5 случаях, в передний от-
дел глаза – в 3 случаях, в зрительный 
нерв до линии отсечения – в 3 случа-
ях. Формирование ретробульбарно-
го очага опухоли выявлено в 1 слу-
чае. Такой агрессивный рост и тен-
денция к диссеминации опухоли по 
глазному дну, возможно, были обу-
словлены резистентностью ее к хи-
миопрепаратам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Локальная химиотерапия эффек-
тивна при ретинобластоме. Однако 
при патогистологическом исследо-
вании удаленных глаз наряду с ре-
зорбцией опухоли выявлены интра-
окулярные осложнения в результате 
токсического эффекта препарата и 
активная ткань опухоли. Случаи, 
при которых не отмечен лечебный 
патоморфоз, следует относить к ре-
зистентным формам ретинобласто-
мы. Нарушение протоколов химио-
терапии, как локальной, так и си-
стемной, не позволяет достигнуть 
положительного результата лечения 
в виде полной резорбции ретиноб-
ластомы и может привести к рези-
стентности опухоли. В связи с этим, 
при выборе тактики ведения необ-
ходимо учитывать показания к мето-
дам лечения. Необходим поиск но-
вых препаратов, способов пролон-
гации терапевтического эффекта и 
уменьшения токсического эффекта 
препарата.
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