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РЕФЕРАТ

Цель. Оценить безопасность динамического наблюдения 
пациентов с неполной регрессией ретинобластомы (РБ) с 
определением предикторов продолженного роста опухоли на 
основе статистического анализа. Материал и методы. Нами 
проанализированы данные 80 пациентов (84 глаза, 89 опухо-
левых очагов) с неполной регрессией РБ после системной и/
или локальной химиотерапии, при ведении которых была 
выбрана тактика динамического наблюдения. Обязательным 
условием было наличие полупрозрачной бессосудистой оста-
точной опухолевой ткани без признаков продолженного 
роста. Возраст пациентов составил от 1 до 62 месяцев (Ме 
14 мес.). Из них 46 детей были мальчики (58%), 34 – девочки 
(42%). У 64% пациентов (n=51) наблюдалась бинокулярная 
РБ, у 29 пациентов (36%)  – монокулярная. В 11% случаев 
(n=9) имели место единственные глаза. Распределение глаз 
по стадиям было следующим: T1b, группа В – 20 глаз (24%), 
Т2а, группа С – 18 глаз (21%), Т2b, группа D – 42 глаза (50%), 
T2c, группа E – 4 глаза (5%). Большинство очагов имели цен-
тральную локализацию (n=60, 67%), 22 очага (25%) – постэк-
ваториальную, 7 очагов (8%) – преэкваториальную. Из них 
33% опухолевых очагов (n=29) имели признаки, соответству-

ющие 2-му типу регрессии, 67% (n=60) – 3-му типу регрес-
сии. Результаты. В 55% случаев (n=49) мы наблюдали даль-
нейшую регрессию опухолевых очагов во времени; 19 очагов 
(21%) не демонстрировали изменения размеров опухоли в 
сроки от 8 до 105 месяцев (Ме 20 мес.), что было расценено 
как стабилизация процесса. Практически в четверти случаев 
(n=21, 24%) нами был отмечен продолженный рост опухоли 
в сроки от 2 до 23 мес. (Ме 6 мес.). Методом Каплана  – 
Мейера нами было показано, что пик прогрессии опухоли 
приходится на первые 12 месяцев наблюдения. Осложнения 
дополнительного локального лечения отмечены на 5 глазах 
(23%). Всего нам удалось сохранить 96% глаз (n=81). 
Единственным статистически значимым предиктором про-
долженного роста был 3-й тип регрессии опухоли (p=0,01). 
Заключение. Динамическое наблюдение является возможной 
тактикой ведения пациентов с химиорезистентной РБ, в осо-
бенности при локализации опухоли в центральных отделах 
глазного дна. Опухоли, имеющие признаки 2-го типа регрес-
сии РБ, достоверно реже прогрессируют со временем. 
Продолженный рост опухоли происходит исключительно в 
первые 2 года наблюдения.

Ключевые слова: ретинобластома, неполная регрессия, 
динамическое наблюдение, локальное лечение, химиотерапия

Purpose. To evaluate the safety of dynamic follow-up without 
adjuvant treatment in patients with incomplete retinoblastoma 
regression and to determine predictors of tumor progression by 
univariate statistical analysis. Material and methods. We 
analyzed medical history and data of 80 patients (84 eyes, 89 
tumors) with incomplete retinoblastoma regression, treated by 

systemic and/or local chemotherapy, which underwent dynamic 
follow-up without adjuvant treatment. The obligate criterion was 
translucent, avascular tumor without signs of continued tumor 
growth. Patients’ age varied from 1 to 62 months (Me 14 mo.). 46 
patients (58%) were male, 34 – female (42%). 51 patients (64%) 
presented with bilateral retinoblastoma, 29 patients (36%) – with 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Химиотерапия (ХТ) в настоящее время являет-
ся важнейшей составляющей лечения паци-
ентов с ретинобластомой (РБ) как в аспекте 

достижения локального контроля над опухолью, так 
и в профилактике системного метастазирования, что 
и позволило достичь высоких показателей выжива-
емости в развитых странах [1–3].

На сегодняшний день выделяют 4 варианта 
ответа РБ на органосохраняющее лечение: 1-й тип 
регрессии (полная регрессия опухоли с формиро-
ванием кальцината), 2-й тип (неполная регрессия 
опухоли без формирования кальцината), 3-й тип 
(неполная регрессия опухоли с формированием 
кальцината), 4-й тип (полная регрессия опухоли с 
формированием плоского хориоретинального 
рубца) [4]. В то время как достижение полной 
регрессии опухоли является желаемым результа-
том, в клинической практике нередко приходится 
сталкиваться с неполной регрессией РБ, что может 
быть чревато продолженным ростом опухоли. Так, 
опубликованные ранее работы по гистологическо-
му исследованию энуклеированных глаз свидетель-
ствуют о том, что опухоли со 2-м и 3-м типом 
регрессии могут содержать в себе живые опухоле-
вые клетки и, соответственно, быть источником 
продолженного роста опухоли [5, 6]. В связи с этим 
данный вариант ответа опухоли на лечение таит в 
себе важнейший вопрос: проводить дополнитель-
ное локальное лечение при резистентности опухо-
ли или нет? 

При расположении опухоли вне центральных 
отделов глазного дна и малом размере опухолевых 
очагов дополнительное локальное лечение позволя-
ет полностью разрушить опухолевые очаги, при этом 
с минимальным риском осложнений [7–10]. В случа-

ях неполной регрессии более крупных очагов, рас-
положенных в функционально значимых отделах 
глазного дна, в особенности на единственном глазу, 
задача полного разрушения опухоли с проведением 
дополнительного агрессивного лечения может 
повлечь за собой фатальные для глаза последствия 
как в анатомическом, так и в функциональном отно-
шении. 

Возможной тактикой ведения пациентов в дан-
ном случае может быть динамическое наблюдение с 
небольшим интервалом между контрольными осмо-
трами. Показаниям к проведению дополнительного 
лечения или динамическому наблюдению при непол-
ной регрессии РБ ранее не уделялось внимание в 
имеющейся литературе. Таким образом, все вышеска-
занное подчеркивает высокую актуальность данной 
проблемы, что и послужило импульсом к проведению 
этого исследования.

ЦЕЛЬ

Оценить безопасность динамического наблю-
дения пациентов с неполной регрессией РБ с опре-
делением предикторов продолженного роста опухо-
ли на основе статистического анализа.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Нами проанализированы данные 193 пациентов 
(226 глаз) с интраокулярной РБ, которые были 
направлены в отдел офтальмоонкологии и радиоло-
гии головной организации ФГАУ «НМИЦ «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» 
Минздрава России с неполной регрессией РБ в пери-
од с 2011 по 2023 г.

Решение о возможности динамического наблю-
дения принималось при обязательном наличии сле-

monocular. In 9 cases (11%) the only eye was present. Eye 
distribution according to tumor stages was the following: T1b, 
group В – 20 eyes (24%), Т2а, group С – 18 eyes (21%), Т2b, 
group D – 42 eyes (50%), T2c, group E – 4 eyes (5%). Most of 
the tumor had central localization (n=60, 67%), 22 tumors 
(25%) – postequatorial, 7 tumors (8%) – preequatorial. 29 tumors 
(33%) had signs of 2nd regression type, 60 tumors (67%) – of 3rd 
type. Results. In 55% of cases (n=49) we observed continuous 
tumor regression in time. Nineteen tumors (21%) were stable 
without change of size in the mean follow-up of 20 months (range, 
8–105 mo.). In almost quarter of tumors (n=21, 24%) we noted 
tumor progression within 2 to 23 months (Me 6 mo.). Analysis by 

Kaplan  – Meier estimates showed tumor progression peak in 
first year of follow-up. Complications of adjuvant treatment had 
been observed in 5 of treated eyes (23%). Overall, 96% of eyes 
were preserved. The only significant variable identified by 
univariate analysis was 3rd regression type (p=0.01). Conclusion. 
Dynamic follow-up is a possible option for patients with 
chemoresistant retinoblastoma, especially for central tumor 
localization. Tumors with type 2 regression significantly less often 
demonstrate tumor progression in time. Tumor progression 
occurs in first 2 years of follow-up. 

Key words: retinoblastoma, incomplete regression, follow-up, 
local treatment, chemotherapy 
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дующих признаков: полупрозрачный характер оста-
точной опухолевой ткани, бессосудистый характер 
опухоли (отсутствие новообразованных сосудов на 
поверхности очага и собственной сосудистой сети 
по результатам флуоресцентной ангиографии), а 
также при отсутствии продолженного роста опухоли 
в сравнении с предыдущими осмотрами по месту 
проведения ХТ (при наличии у пациентов данных 
фоторегистрации и ультразвукового В-скани-
рования). 

В результате нами были отобраны 80 пациентов 
(84 глаза, 89 опухолевых очагов) с неполной регрес-
сией РБ, при ведении которых была выбрана тактика 
динамического наблюдения с обязательной оценкой 
размеров опухолевых очагов в динамике при помо-
щи ультразвукового исследования и фоторегистра-
ции с использованием широкоугольной ретиналь-
ной камеры RetCam III. 

Возраст пациентов на момент обращения соста-
вил от 1 до 62 месяцев (медиана (Ме) 14 мес.). Из них 
46 детей были мальчики (58%), 34 – девочки (42%). 
У 64% пациентов (n=51) наблюдалась бинокулярная 
РБ, у 29 пациентов (36%) – монокулярная. В 11% слу-
чаев (n=9) имели место единственные глаза. 

Всем пациентам до направления в наше учрежде-
ние была проведена ХТ в необходимом объеме: 
системная ХТ – у 12 пациентов (15%), комбиниро-
ванная системная и локальная (селективная интра-
артериальная и интравитреальная) ХТ – у 58 детей 
(73%), только локальная ХТ – у 10 (12%). У 4 пациен-
тов на момент обращения была проведена дистан-
ционная лучевая терапия. 

Распределение глаз по стадиям опухолевого про-
цесса согласно классификации TNM и международ-

ной классификации РБ было следующим: T1b, группа 
В – 20 глаз (24%), Т2а, группа С – 18 глаз (21%), Т2b, 
группа D – 42 глаза (50%), T2c, группа E – 4 глаза (5%).

Большинство очагов располагались в функцио-
нально значимых зонах глазного дна (n=60, 67%): 
юкстапапиллярно – 17 очагов (19%), макула – 29 оча-
гов (32%), парамакулярно – 14 очагов (16%); 22 очага 
(25%) располагались постэкваториально вне цен-
тральных отделов, 7 очагов (8%) имели преэкватори-
альную локализацию на средней и крайней перифе-
рии глазного дна. Высота опухолевых очагов варьи-
ровалась от 1,5 до 6,1 мм (Ме 3,0 мм), максимальная 
протяженность – от 2,5 до 17,2 мм (Ме 8,0 мм). Из них 
33% опухолевых очагов (n=29) имели признаки, соот-
ветствующие 2-му типу регрессии, 67% (n=60) – 3-му 
типу регрессии. 

В течение первого года наблюдения контроль-
ные осмотры проводились 1 раз в 2 месяца, в течение 
второго года – 1 раз в 3 месяца, затем – 1 раз в 6 меся-
цев при отсутствии продолженного роста опухоли. 

Медиана срока наблюдения составила 42 месяца 
(от 7 до 125 мес.). 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием программного обеспечения 
программ MedCalc 19.5.3 и Microsoft Office Excel 2019 
и включала в себя методы описательной статистики, 
ROC-анализ и анализ выживаемости методом 
Каплана – Мейера. Различия считались статистиче-
ски значимыми, если p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Системной диссеминации опухоли не наблюда-
лось ни у одного ребенка. Из 80 вошедших в данное 

Риc. 1. Клинический пример дальнейшей регрессии опухоли после химиотерапии при сроке наблюдения 43 месяца: а) – опухолевый очаг на 
момент обращения; б) опухолевый очаг спустя 43 месяца

Fig. 1. Case report of continuous tumor regression after chemotherapy with 43 months follow-up: a) tumor at presentation; б) tumor 43 months later

а б
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исследование пациентов 79 (99%) живы, один умер 
из-за трилатеральной РБ с прогрессией опухоли по 
центральной нервной системе (ЦНС). 

Нами не было отмечено признаков локальной 
прогрессии при динамическом наблюдении за 76% 
опухолей (n=68). В 55% случаев (n=49) мы наблюдали 
дальнейшую регрессию опухолевых очагов (в сред-
нем на 0,7 мм высоты и 1,0 мм протяженности опу-
холи) при медиане срока наблюдения 42 месяца (от 
7 до 102 мес.). Пример дальнейшей регрессии опухо-
левого очага представлен на рисунке 1. При динами-
ческом наблюдении 19 очагов (21%) не демонстри-
ровали изменения размеров опухоли в сроки от 8 до 
105 месяцев (Ме 20 мес.), что было расценено как 
стабилизация процесса. 

Практически в четверти случаев (n=21, 24%) 
нами был отмечен продолженный рост опухоли в 
сроки от 2 до 23 месяцев (Ме 6 мес.). Методом 
Каплана – Мейера нами было показано, что пик про-
грессии опухоли приходится на первые 12 месяцев 
наблюдения (рис. 2). В двух случаях прогрессия 
основного опухолевого очага сопровождалась про-
грессией по сетчатке в виде появления новых очагов 
в непосредственной близости с очагом. Пример про-
грессии опухоли через 6 месяцев представлен на 
рисунке 3.

Данные очаги были успешно пролечены с при-
менением различных методов локального лечения 
в 19 случаях (селективная интраартериальная ХТ – 
5 очагов, брахитерапия – 11 очагов, транспупилляр-
ная лазерная термотерапия – 3 очага) с достижени-
ем полной регрессии. Два глаза были энуклеирова-
ны: один глаз был удален в связи с продолженным 
ростом опухолевой ткани на вершине крупного 

кальцината (высотой 5,5 мм), другой – на фоне про-
долженного роста опухоли после лазерной термо-
терапии с распространением опухоли на диск зри-
тельного нерва. В результате проведения локально-
го лечения на 5 глазах (23%) отмечались осложне-
ния различной степени выраженности (непроли-
феративная ретинопатия – во всех 5 глазах, частич-
ный гемофтальм и нейропатия – в 2 глазах, тоталь-
ный гемофтальм и экссудативная отслойка сетчат-
ки – в одном случае). В 4 глазах осложнения были 
успешно купированы консервативно, однако в 
одном случае тотальный гемофтальм и вторичная 
субтотальная экссудативная отслойка сетчатки не 

Риc. 2. Кривая возникновения продолженного роста опухоли во вре-
мени (метод Каплана – Майера) 

Fig. 2. Tumor progression curve (Kaplan – Meier estimates)

Рис. 3. Клинический пример продолженного роста опухоли после химиотерапии спустя 4 месяца динамического наблюдения: а) опухолевый 
очаг на момент обращения; б) продолженный рост опухоли через 4 месяца

Fig. 3. Case report of tumor progression 4 months after chemotherapy: a) tumor at presentation; б) tumor progression 4 months later 

а б
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позволяли адекватно оценивать состояние опухоли 
и глазного дна в динамике, и данный глаз был эну-
клеирован. Признаков прогрессии опухоли при 
гистологическом исследовании в данном случае 
выявлено не было. Таким образом, при выборе так-
тики динамического наблюдения нам удалось 
сохранить 96% глаз (n=81).

 В рамках определения предикторов продолжен-
ного роста опухоли нами были проанализированы 
пол и возраст пациентов, высота и протяженность 
опухоли, вид предшествующей ХТ, количество курсов 
ХТ, схема ХТ (двух- или трехкомпонентная), стадия 
опухолевого процесса, локализация опухоли и тип 
регрессии. При оценке количественных переменных 
проводился ROC-анализ для определения порогово-
го значения признака (точка «cut-off»). 

Было продемонстрировано, что возраст паци-
ентов (p=0,2), пол (p=0,09), высота (p=0,36) и протя-
женность опухоли (p=0,93), вид предшествующей ХТ 
(p=0,6), количество курсов ХТ (p=0,96), схема ХТ 
(p=0,21), стадия опухолевого процесса (p=0,74) и 
локализация опухоли (p=0,85) не оказывают досто-
верного влияния на возникновение продолженного 
роста опухоли. Единственным статистически значи-
мым предиктором продолженного роста был тип 
регрессии опухоли (p=0,01) (рис. 4). Так, было дока-
зано, что 3-й тип регрессии достоверно чаще сопро-
вождается продолженным ростом (32%, 19/60 оча-
гов), нежели 2-й тип, при котором частота продол-
женного роста составила лишь 7% (2/29). 
Обобщенные данные однофакторного анализа пре-
дикторов продолженного роста представлены в 
таблице. 

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день вопросу локального лече-
ния РБ посвящены многочисленные публикации как 
в отечественной, так и в зарубежной литературе. 
Несмотря на высокую эффективность имеющихся 
подходов, ни один из методов локального лечения 
не может гарантировать отсутствие осложнений 
[7–13]. Данный вопрос становится особенно актуаль-
ным и сложным при ведении пациентов с РБ на един-
ственных или единственных зрячих глазах, в особен-
ности при больших размерах остаточного очага. 

Несмотря на появление перспективных и высо-
коэффективных методик локального химиотера-
певтического разрушения опухоли, некоторые 
опухоли не поддаются полной регрессии ввиду 
необходимости прерывания курсов ХТ из-за ее ток-
сичности либо химиорезистентности опухоли 
[14–16]. Это главным образом относится ко 2-му 
типу регрессии, в особенности в случае выявления 
признаков высокой дифференцировки («кавитар-
ной» РБ). Подобные опухоли являются не только 
химио-, но также и радиорезистентными [17–19]. 
Кроме того, с учетом большого размера опухоле-
вых очагов и их «излюбленной» локализации в цен-
тральных отделах глазного дна, применение един-
ственного оптимального для данных ситуаций 
метода  – брахитерапии  – сопряжено с достовер-
ным риском развития постлучевых осложнений, 
что было описано ранее [10, 13].

Учитывая возможность продолженного роста 
РБ при неполной регрессии по 2-му или 3-му типу, 
обязательным условием для дальнейшего динами-
ческого наблюдения мы считали отсутствие при-
знаков «активности» опухоли: собственной сосуди-
стой сети, белесой бугристой ткани с новообразо-
ванными сосудами на поверхности, а также отсут-
ствие признаков роста опухоли в динамике в срав-
нении с предыдущими обследованиями [5, 6]. В 
настоящее время из-за отсутствия на отечествен-
ном рынке препарата флуоресцеина натрия флуо-
ресцентная ангиография недоступна, однако на 
начальных этапах исследования данный метод 
являлся весьма ценным при выборе тактики веде-
ния данной категории пациентов. 

В половине случаев в нашем исследовании под 
наблюдением находились пациенты с опухолевы-
ми очагами высотой более 3,0 мм и протяженно-
стью более 8,0 мм, однако особенностью данной 
работы являлось включение более маленьких опу-
холей. Так, самый маленький очаг в нашем иссле-
довании имел высоту 1,5 мм и протяженность 
2,5 мм. Включение подобных очагов объясняется 
их интимной близостью или непосредственным 
расположением в фовеа. 

Невзирая на возможный скепсис в отношении 
выжидательной тактики при ведении пациентов с 

Риc. 4. Влияние типа регрессии на вероятность продолженного 
роста опухоли во времени (p=0,01)

Fig. 4. Relationship between regression pattern and tumor progression 
rate (p=0.01)
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неполной регрессией злокачественной опухоли, дан-
ный подход оказался оправданным с отсутствием 
продолженного роста в 76% случаев; 55% очагов и 
вовсе продолжили регрессировать со временем, что 
является закономерным с учетом возможного про-
лонгированного действия ХТ [20].

Продолженный рост опухоли в 24% случаев ока-
зался контролируемым явлением с возможностью 
разрушения активной опухоли в 90% случаев с уме-
ренным процентом осложнений (23%), которые 
также были успешно купированы, за исключением 
одного случая. 

Проведенный нами однофакторный анализ пре-
дикторов продолженного роста опухоли позволил 
сделать вывод о том, что при решении вопроса о 
выборе тактике ведения пациентов с неполной 
регрессией РБ необходимо ориентироваться не толь-
ко на размеры и локализацию опухоли, которые не 
продемонстрировали статистически достоверного 
влияния на прогрессию опухоли, а, прежде всего, 
оценивать тип регрессии опухоли после ХТ. 

Полученные данные о более редкой частоте 
прогрессии опухолевых очагов со 2-м типом регрес-
сии имеют важное значение при определении так-

тики ведения пациентов. Отмеченный нами пик 
частоты прогрессии опухоли в первые 12 месяцев и 
возникновение всех случаев роста в первые 2 года 
наблюдения свидетельствуют о необходимости 
более частых контрольных осмотров у таких паци-
ентов в указанные сроки, что также является важным 
и значимым результатом для повседневной клини-
ческой практики ведения пациентов с неполной 
регрессией РБ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Динамическое наблюдение является возмож-
ной тактикой ведения пациентов с химиорези-
стентной РБ, а в ряде случаев приоритетным под-
ходом при локализации опухоли в центральных 
отделах глазного дна на единственном или един-
ственно зрячем глазу. Опухоли, имеющие призна-
ки 2-го типа регрессии РБ, достоверно в меньшем 
проценте случаев имеют тенденцию к продол-
женному росту, что важно иметь в виду при при-
нятии решения о проведении дополнительного 
локального лечения остаточной опухоли. 
Продолженный рост опухоли происходит в пер-

Таблица

Однофакторный анализ предикторов продолженного роста опухоли

Table

Univariate analysis of tumor progression predictors

Фактор
Predictor

p

Высота опухоли
Tumor thickness

0,36

Протяженность опухоли 
Tumor basal diameter

0,93

Вид предшествующей химиотерапии (системная/системная+локальная/локальная)
Type of previous chemotherapy (systemic/systemic+local/local)

0,6

Количество курсов химиотерапии 
Number of chemotherapy courses

0,96

Cхема химиотерапии (двух- или трехкомпонентная)
Chemotherapy scheme (two- or three-component)

0,21

Пол (м/ж)
Gender (male/female)

0,09

Возраст пациентов 
Age of patients

0,2

Стадия опухолевого процесса (группа B/C/D/E)
Tumor stage (group B/C/D/E)

0,74

Локализация опухоли (центральная/постэкваториальная/преэкваториальная)
Tumor localization (central/postequatorial/preequatorial)

0,85

Тип регрессии (2-й тип/3-й тип) 
Regression pattern (2nd type/3rd type)

0,01
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вые 2 года наблюдения, что необходимо учиты-
вать при планировании контрольных осмотров 
у данной категории пациентов, а при выявлении 
продолженного роста локальные методы позво-
ляют сохранить 96% глаз. 
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