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Морфогенез ретинобластомы  
при локальном введении цитостатиков

РЕЗЮМЕ

Цель: определение характера резорбции опухоли и возможных осложнений, связанных с ретинотоксическим действием мелфала-
на и карбоплатина при локальной химиотерапии. Материал и методы. Морфологически было изучено 19 энуклеированных глаз 
с ретинобластомой от 19 пациентов, получавших комбинированную химиотерапию, включая системную и локальную, в различных 
дозах, обеспечивающую органосохранное лечение. Энуклеированные глаза фиксировали в 10 % формалине, проводили рутин-
ную обработку для гистологического исследования. Результаты. Выявлены существенные изменения в опухолевой ткани в виде 
резорбции узлов ретинобластомы, замещения ее фиброзной тканью, разрастания глии и образования петрификатов. Полную 
резорбцию опухоли выявили в 3 из 19 глаз, частичную — в 13 глазах. В 3 глазах признаков резорбции не отмечено. Определена 
инвазия опухоли в хориоидею (n = 5), в передний отдел глаза (n = 3), в зрительный нерв до линии отсечения (n = 3). Формирова-
ние ретробульбарного очага опухоли имело место в одном случае. Наряду с положительным эффектом в виде уменьшения раз-
меров опухоли и площади поражения у пациентов возникли осложнения ретинотоксического характера в виде геморрагических 
изменений, связанных с очаговым некрозом центральных сосудов сетчатки (n = 4) при интраартериальном введении мелфалана. 
При интравитреальном введении выявили деструктивные изменения ретинального пигментного эпителия (РПЭ; n = 10), связанные 
с накоплением мелфалана в РПЭ, приводящие к атрофическим процессам в сетчатке. Развитие патологических процессов в виде 
вторичной глаукомы, выраженного фиброза и отслойки сетчатки, несмотря на полную резорбцию опухоли, приводило не только 
к потере зрения, но и препятствовало визуализации глазного дна и обосновало необходимость энуклеации в 3 случаях. В осталь-
ных случаях энуклеация проведена по причине продолженного роста опухоли (n = 16) или отрицательной динамики на фоне 
лечения (n = 3). Заключение. Исследование подтвердило эффективность локальной химиотерапии при ретинобластоме. Однако 
клиническая картина и данные патогистологического исследования удаленных глаз наряду с резорбцией опухоли выявили и под-
твердили наличие интраокулярных осложнений в результате токсического эффекта препаратов, а также присутствие активной 
ткани опухоли в разной степени лечебного патоморфоза, что можно объяснить резистентностью РБ к этим препаратам. Таким 
образом, необходим дальнейший поиск препаратов, разрушающих опухоль и минимизирующих ретинотоксический эффект.
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ABSTRACT

Purpose. Determine the nature of tumor regression and possible complications associated with the retinotoxic effect of melphalan 
and carboplatin with local chemotherapy. Methods. A histological analysis of 19 enucleated eyes from 19 patients with retinoblas-
toma was performed after combined organ-preserving treatment, including systemic chemotherapy and local chemotherapy in various 
doses. The enucleated eyes were fixed in 10 % formalin and processed routinely for histological examination. Results. Significant 
changes in the tumor tissue such as tumor regression associated with the destruction of the tumor tissue and its replacement with 
fibrous tissue, glia proliferation, and the formation of petrificates were revealed. 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 tumor was presented in 1 case. Retinotoxic 
complications revealed. Hemorrhagic changes associated with focal necrosis of the central retinal vessels (n = 4), destructive changes 
in retinal pigment epithelium (RPE; n = 10) associated with the accumulation of melphalan in RPE leading to atrophic processes in the 
retina. Complications in the form of secondary glaucoma, severe fibrosis and retinal detachment, despite the complete resorption of 
the tumor, led not only to loss of vision, but also hindered visualization of the fundus and substantiated the need for enucleation in 3 
cases. In other cases, enucleation was performed due to continued tumor growth (n = 16) or progression during treatment (n = 3). 
Conclusions. Retinoblastoma can be controlled with local chemotherapy. However, clinical and morphological examinations of enucle-
ated eyes revealed and confirmed, along with tumor resorption, intraocular complications as a result of the toxic effect of the drugs 
and the presence of active tumor tissue to varying degrees of therapeutic pathomorphism, which can be explained by the resistance 
of RB to these drugs. Thus, a further search is needed for drugs that destroy the tumor and minimize the retinotoxic effect.
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ВВЕДЕНИЕ

За последние 20 лет лечение ретинобластомы — наи‑
более злокачественной опухоли сетчатки у детей — зна‑
чительно изменилось.

Главным направлением стало не только сохранение 
жизни ребенка и глазного яблока как органа, но и по‑
пытка сохранения остаточного зрительного потенциала. 
Метод системной неоадъювантной химиотерапии (СХТ), 
внедренный в конце XX века и успешно применяемый 
при лечении солидных опухолей, обладая рядом по‑
бочных действий в виде различных осложнений сома‑
тического характера, показал свою неэффективность 
при наличии эндофитного характера роста (отсевов в сте‑
кловидное тело) и резистентных формах опухоли. В свя‑
зи с этим в последнюю декаду с целью повышения кон‑
центрации химиопрепарата внутри глаза, профилактики 
нежелательных эффектов, связанных с системным введе‑
нием химиотерапевтического агента и улучшения эффек‑
тивности лечения, начали использовать локальное вве‑
дение цитостатиков в виде интраартериальной (СИАХТ) 
и интравитреальной химиотерапии (ИВХТ) [1, 2].

В настоящее время имеется большое количество 
клинических исследований [3–6], свидетельствующих 
о резком расширении показаний к органосохранному 

лечению в связи с эффективностью этих методик, не‑
смотря на развитие определенных витреоретинальных 
осложнений, возникающих на фоне локального лечения. 
Однако сведения относительно морфологически под‑
твержденных изменений ретинобластомы и развиваю‑
щихся осложнений при локальном воздействии химио‑
препаратов у человека весьма ограничены.

Цель: определение характера резорбции опухоли 
и возможных осложнений, связанных с ретинотоксиче‑
ским действием мелфалана и карбоплатина, при локаль‑
ной химиотерапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования были 19 энуклеиро‑
ванных глаз от 19 пациентов с диагностированной ре‑
тинобластомой (11 девочек и 8 мальчиков) после комби‑
нированного органосохранного лечения, включающего 
СХТ в сочетании с локальной химиотерапией (СИАХТ 
и/или ИВХТ). В 13 случаях отмечали монокулярную 
форму, в 6  — бинокулярную. Средний возраст детей 
на момент начала лечения составил 8,95 ± 2,10 месяца.

До начала проведения локальной химиотерапии 
группа B по классификации ABC [7] выявлена в 2 слу‑
чаях, группа C — в 3, D — в 10, E — в 4. СИАХТ прове‑
дено 13 детям, ИВХТ — 1 ребенку, СИАХТ в сочетании 
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с ИВХТ — 5 детям. Энуклеация выполнена через 26,5 ± 
14,7 мес. после начала лечения.

Энуклеированные глаза фиксировали в 10  % фор‑
малине, проводили по спиртам, заливали в пара‑
фин, препараты окрашивали гематоксилин‑эозином. 
Гистологическое исследование проводили путем свето‑
вой микроскопии. При патоморфологическом изучении 
микропрепаратов во всех 19 случаях верифицирована 
ретинобластома. 
СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Статистическая обработка результатов исследова‑
ния выполнена с использованием приложения Microsoft 
Excel 2010 и статистической программы Statistica 10 
(Statsoft, США). Проведен расчет среднего арифметиче‑
ского значения (M), стандартного отклонения от средне‑
го арифметического значения (m). Для сравнения частот 
встречаемости признака использовали точный критерий 
Фишера. Различия между выборками считали достовер‑
ными при p < 0,05, доверительный интервал 95 %.
РЕЗУЛЬТАТЫ

С 2011 по 2017 год после попытки органосохраняюще‑
го лечения, включающего применение локальной хими‑
отерапии, удалено 30 глаз. Из них в исследование вошло 
19 глаз. Ретроспективный анализ позволил выявить ряд 
причин, приведших к энуклеации. В 3 случаях клиниче‑
ски наряду с положительным эффектом у пациентов, по‑
лучивших локальную химиотерапию, в виде уменьшения 
размеров опухоли, площади диссеминации, возникали 
такие осложнения, как вторичная глаукома, выраженный 
фиброз, отслойка сетчатки, которые приводили не толь‑
ко к потере зрения, но и, препятствуя визуализации глаз‑
ного дна, обосновывали необходимость энуклеации. 
В остальных случаях энуклеация выполнена по причине 

продолженного роста опухоли (n = 16) или отрицатель‑
ной динамики на фоне лечения (n = 3).

Анализ проведенного гистологического исследова‑
ния позволил выявить существенные изменения в опу‑
холевой ткани в виде резорбции опухолевых узлов, свя‑
занной с разрушением ткани опухоли и замещением ее 
фиброзной тканью, разрастанием глии, образованием 
петрификатов.

В 3 из 19 глаз выявили полную резорбцию опухо‑
ли в виде замещения ее рубцовой тканью (n = 2; рис. 1) 
или формирования многочисленных узелковых струк‑
тур из глиальных пролифератов в воронкообразно от‑
слоенной сетчатке (n = 1; рис. 2A–C). Вместе с тем имели 
место осложнения, связанные с токсическим действием 
препарата и методом его введения. В полости стекловид‑
ного тела отмечали гемофтальм (рис. 1) и очаги фиброза 
с новообразованными сосудами в результате органи‑
зации кровоизлияний (рис. 2D). Геморрагии развились 
по причине некротических изменений в стенках сосудов 
(рис. 3A), что, возможно, связано с интраартериальным 
введением препарата. Во всех трех случаях наблюдали 
деструктивные изменения РПЭ, диссоциацию клеток 
РПЭ и их миграцию в атрофичную сетчатку с оголени‑
ем мембраны Бруха (рис. 2E, 3B). Подобное осложнение 
связано с тропностью мелфалана при интравитреальном 
введении к пигментным тканям и накоплением мелфа‑
лана в них, что приводит к нарушению метаболизма кле‑
ток РПЭ, их деструкции и атрофии сетчатки.

Активная ткань опухоли выявлена в 16 глазах, из них 
в 13 отмечена частичная резорбция опухоли, в 3 глазах 
признаков резорбции не найдено. Инвазия опухоли 
в хориоидею отмечена в 5 случаях, в передний отдел гла‑
за — в 3, в зрительный нерв до линии отсечения — в 3. 
Формирование ретробульбарного очага опухоли опреде‑
лено в 1 случае.

Частичная резорбция, выяв‑
ленная в 13 случаях, характери‑
зовалась признаками разрушения 
опухоли с выраженными явлени‑
ями апоптоза опухолевых клеток, 
формированием многочисленных 
петрификатов, окруженных по‑
лями фиброза (рис. 4B). Процесс 
резорбции опухоли являлся не‑
завершенным, поскольку найде‑
ны очаги активного разрастания 
опухолевых клеток в ткани сет‑
чатки (рис. 4C) и/или среди фи‑
броза (рис. 5). В отдельных случа‑
ях опухолевая ткань, состоявшая 
из мелких клеток, формировала 
многочисленные узелки в сетчат‑
ке, между которыми структура 
сетчатки была сохранной (рис. 6). 
Отмечено прорастание опухоле‑
вых клеток в хориоидею (рис. 7).

Рис. 1. A, B — полная регрессия опухоли на фоне лечения. Окраска гематоксилин-эозином, 
общий вид

Fig. 1. A, B — complete tumor regression during treatment. Hematoxylin-eosin staining, general view
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Следует отметить, что у 4 пациентов активная ком‑
бинированная терапия способствовала развитию кли‑
нически положительной динамики с резорбцией опу‑
холевых узлов (рис. 8A). Однако после перенесенного 
инфекционного заболевания с высокой температурой 
возникла активация опухолевого роста с появлением 
новообразованных опухолевых узлов (рис. 8B). У одно‑
го пациента при этом отмечали значительную деструк‑
цию РПЭ (рис. 9A) и выявили 
отсевы в перихориоидальное 
пространство (рис. 9B). Данные 
случаи расценивали как актив‑
ный опухолевой рост в связи 
с подавлением иммунитета, вы‑
званным острым инфекцион‑
ным заболеванием. Такая актив‑
ность опухолевого роста на фоне 
большого объема проведенного 
комбинированного химиоте‑
рапевтического лечения делала 
бесперспективным дальнейшее 
органосохранное лечение, повы‑
шала риски метастазирования 
и обосновывала необходимость 
удаления пораженного глаза.

В других 3 глазах не выявили признаков резорбции 
опухоли (рис. 10). При морфологическом исследовании 
отмечено, что почти вся сетчатка замещена опухолевой 
тканью. Обширный опухолевой узел заполнял 1/3 объема 
глазного яблока, характеризовался диффузным ростом 
и состоял из многочисленных псевдорозеток, свидетель‑
ствующих о недифференцированной ретинобластоме. 
Отмечали прорастание опухоли в передний отдел глаза, 

Рис. 2. A — многочисленные узлы из глиальных пролифератов в воронкообразно отслоенной сетчатке; B — цепочка узелков из гли-
альных пролифератов, заместивших опухолевые узелки, между узелками — участки атрофичной сетчатки; C — структура глиального 
узелка, представляющего пролиферат из веретеновидных отростчатых клеток глии; D — очаги фиброза с новообразованными сосудами 
в полости стекловидного тела в результате организации кровоизлияний; E — выраженная деструкция РПЭ

Fig. 2. A — numerous nodes from glial proliferates in the detached retina; B — nodules from glial proliferates that replace tumor nodules, 
between nodules — areas of atrophic retina; C is the glial node; D — fibrosis with newly formed vessels in the vitreous cavity because of 
hemorrhage; E — RPE destruction

Рис. 3. A — некротические изменения в стенках сосудов; B — значительная деструкция РПЭ. 
Окраска гематоксилин-эозином, ×20

Fig. 3. A — vascular wall necrosis; B — significant destruction of RPE. Hematoxylin-eosin stain, ×20
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хориоидею и в зрительный нерв до линии отсечения. 
В одном случае выявлено прорастание по эмиссариям 
с формированием ретробульбарной ткани (рис.  10A). 

Такой агрессивный рост, возможно, обусловлен рефрак‑
терностью к химиопрепаратам.

Помимо лечебного патоморфоза, необходимо отме‑
тить роль пути введения цито‑
статика в развитии токсических 
реакций. Среди пациентов, по‑
лучавших ИВХТ с/без СИАХТ, 
деструкция РПЭ, приводящая 
к атрофическим изменениям сет‑
чатки, наблюдалась значимо чаще 
(n = 6), чем у пациентов, кото‑
рым проводили только СИАХТ 
(n = 4; p = 0,01). Геморрагические 
осложнения вследствие некроза 
сосудистой стенки имеют тенден‑
цию развиваться после интраар‑
териального введения препара‑
тов, но не после ИВХТ. Однако 
при оценке ассоциаций между ри‑
ском развития гемофтальма и пу‑
тем локального введения препа‑
рата достоверных взаимосвязей 
не выявлено (p > 0,05), возможно, 

Рис. 4. A — фотография глазного дна: активный рост на фоне лечения; B — многочисленные петрификаты, окруженные полями фи-
броза; C — активный рост опухоли в ткани сетчатки

Fig. 4. A — viable tumor tissue during treatment; B — numerous petrificates surrounded by fibrosis; C — active tumor growth in retinal tissue

Рис. 6. A — фотография глазного дна: продолженный рост опухоли; B — узел опухоли состоит из мелких клеток, ×20; C — общий вид. 
Многочисленные узелки в сетчатке, между которыми структура сетчатки сохранна 

Fig. 6. A — continued tumor growth; B — the tumor node consists of small cells, ×20; C — general view. Numerous tumor nodules in the 
retina, between which the retinal structure is preserved

Рис. 5. A — небольшая резорбция опухолевой ткани с кальцификатами и фиброзом; B — 
очаги активного разрастания опухолевых клеток среди фиброза

Fig. 5. A — partial regression of the tumor with calcifications and fibrosis; B — foci of active 
growth of tumor cells among fibrosis
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из‑за небольшого количества на‑
блюдений.
ОБСУЖДЕНИЕ

Ретинобластома  — злокаче‑
ственная внутриглазная опухоль, 
поражающая сетчатку и развива‑
ющаяся в детском возрасте, ко‑
торая характеризуется агрессив‑
ным течением, степень которого 
зависит от многих сопутствую‑
щих причин, а эффективность — 
от использования комбинации 
различных методов лечения.

Попытки локального орга‑
носохранного лечения начали 
предприниматься во второй 
половине ХХ века. В 1962 году 
L.A.  Ericson, B.H. Rosengren 
впервые описали использова‑
ние ИВХТ при ретинобластоме, 
но случаи экстраокулярного 
распространения опухоли огра‑
ничили использование этого 
метода лечения на многие годы 
[8]. Позднее были применены 
различные противоопухолевые 
лекарственные препараты, в том 
числе хлорметин, циклофосфа‑
мид, мелфалан и метотрексат [9, 
10]. После модификации метода 
в 2012 году интравитреальное 
введение мелфалана стало эф‑
фективным методом лечения 
ретинобластомы с витреальны‑
ми отсевами с общим допусти‑
мым профилем безопасности [2, 
11, 12].

Рис. 7. Узел опухоли, заполняет ½ объема глазного яблока. В структуре узла, наряду с некрозом, петрификатом, кровоизлияниями — 
активный рост опухолевых клеток и прорастание их в хориоидею

Fig. 7. A tumor node fills ½ of the volume of the eye. Node structure: necrosis, petrificates, hemorrhages, viable tumor cells and invasion of 
the choroid

Рис. 8. A, B — мелкие новообразованные опухолевые узлы на периферии сетчатки после 
перенесенного инфекционного заболевания с высокой температурой

Fig. 8. A, B — small newly formed tumor nodes on the periphery of the retina after a high-
temperature infection

Рис. 9. A — значительная деструкция РПЭ, ×20; B — отсевы в перихориоидальное простран-
ство, ×40. Окраска гематоксилин-эозином

Fig. 9. A — significant destruction of RPE, ×20; B — tumor cells in the perichorioid space, ×40. 
Hematoxylin eosin stain
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F. Ghassemi и C. Shields оценивали эффективность 
ИВХТ у 12 пациентов с рефрактерными и рецидивными 
отсевами РБ в стекловидном теле после СХТ и СИАХТ. 
ИВХТ низкими дозами мелфалана (8–10 мкг) давала не‑
достаточный терапевтический эффект и минимальные 
осложнения. При увеличении дозы до 30–50 мкг отмеча‑
ли отличный терапевтический эффект, однако введение 
мелфалана в дозе 50 мкг приводило к гипотонии и суб‑
атрофии глаза [13]. J.H. Francis и соавт. продемонстри‑
ровали, что еженедельные инъекции мелфалана в дозах 
выше 30 мкг приводили к дозозависимому уменьшению 
показателей электроретинограммы у детей в клиниче‑
ском исследовании и у кроликов в эксперименте [11]. 
F. Ghassemi и F.A. Amoli описали ишемический некроз 
сетчатки и сосудистой оболочки, тяжелый глиоз, фти‑
зис глазного яблока и вторичную неоваскуляризацию 
при патогистологическом исследовании энуклеирован‑
ных глаз после интравитреального введения 50 мкг мел‑
фалана [14].

По данным других авторов, тяжелая токсическая ре‑
акция после интравитреальной инъекции мелфалана 
встречается редко. Так, S.J. Smith и соавт., проанализи‑
ровав результаты 1287 интравитреальных инъекций 
мелфалана у 295 пациентов, только у 17 пациентов, кото‑
рым ввели 30 мкг препарата, обнаружили выраженные 
побочные эффекты, включая атрофию радужки, хорио‑
ретинальную атрофию, кровоизлияние в стекловидное 
тело и отслоение сетчатки [15]. H.A. Aziz и соавт. в статье 
описали 2 случая острой геморрагической ретинопатии, 
приводящей к диффузной хориоретинальной атрофии 
после интравитреального введения мелфалана в дозе 
25–30 мкг [16].

И.П. Хорошилова‑Маслова и Н.Л. Лепарская, изучив 
морфологические изменения сетчатки при интравитре‑
альном введении мелфалана в эксперименте на кроли‑
ках, выявили их дозозависимый характер; минимальной 

ретинотоксичностью характеризуются концентрации 
препарата 0,0075 и 0,005 мг [17].

С.В. Саакян и соавт. в своей работе описали при‑
знаки хориоретинопатии и макулопатии у пациентов 
с ретинобластомой, выявленные с помощью метода 
спектральной оптической когерентной томографии с ре‑
жимом enchanced depth imaging [18], которые развива‑
лись на фоне интравитреального введения средних доз 
(16–20 мкг) мелфалана. К таким признакам относятся 
эпиретинальные мембраны, мелкоточечные гиперреф‑
лективные фокусы во внутренних слоях сетчатки, де‑
структивные изменения РПЭ. К морфологически под‑
твержденным признакам влияния мелфалана можно 
отнести диссоциацию клеток РПЭ, их миграцию в атро‑
фическую сетчатку с оголением мембраны Бруха [18], 
которые были описаны в настоящей работе.

Метод интраартериальной химиотерапии был пред‑
ложен A. Kaneko в 1987 г. [19]. Однако практическое 
значение метод получил после модификации, экспери‑
ментальных и клинических исследований, проведенных 
профессором D. Abramson., в 2008 г. С тех пор СИАХТ 
стал всемирно признанным методом, направленным 
на разрушение больших и резистентных опухолей.

По данным литературы, морфологически всего 
изу чено 36 энуклеированных глаз после проведения 
СИАХТ [20–23]. Основными показаниями для энуклеа‑
ции были отсутствие реакции на лечение и/или прогрес‑
сирование опухоли, тяжелые сосудистые осложнения 
и общая экссудативная отслойка сетчатки с амаврозом. 
Из 36 глаз в общей сумме полную резорбцию опухо‑
ли выявили в трети случаев (n = 12), в остальных слу‑
чаях  — активную ткань. Инвазия в зрительный нерв 
выявлена в 16 случаях (из них до линии отсечения  — 
в 7 глазах), в хориоидею — в 10 случаях, в передний от‑
дел глаза — в 4 глазах [20–23]. Наши исследования, нача‑
тые в 2011 году совместно с НМИЦ нейрохирургии им. 

Рис. 10. Обширный опухолевой узел выполняет 1/3 объема глазного яблока. Прорастание опухоли в переднюю камеру, цилиарное 
тело, хориоидею, в ствол зрительного нерва

Fig. 10. An extensive tumor node performs 1/3 of the volume of the eye. Tumor invasion into the anterior chamber, ciliary body, choroid, 
into the optic nerve
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Бурденко и модифицированные с целью введения мел‑
фалана в коллатеральную сосудистую сеть, полностью 
подтвердили лечебную эффективность СИАХТ, позво‑
лив значительно расширить показания для органосох‑
ранного лечения. Были разработаны четкие показания 
и противопоказания для его применения. В настоящее 
исследование были включены только глаза, которые под‑
верглись тщательному функциональному, а затем и мор‑
фологическому анализу. По нашим данным, в 3 из 19 глаз 
(15  % случаев) выявили полную резорбцию опухоли, 
что в два раза меньше, чем по данным литературы [20–
23]. Активная ткань опухоли определена в 16 глазах, в 3 
из них отмечен частичный ответ на проводимое лечение, 
в 3 глазах признаков регресса не найдено. Инвазия опу‑
холи в хориоидею отмечена в 5 случаях, в передний отдел 
глаза — в 3 случаях, в зрительный нерв до линии отсе‑
чения — в 3 случаях. Формирование ретробульбарного 
очага опухоли выявлено в 1 случае. Такой агрессивный 
рост и тенденция к диссеминации опухоли по глазному 
дну, возможно, были обусловлены обширностью пора‑
жения и резистентностью к химиопрепаратам.

При проведении СИАХТ доза мелфалана варьиро‑
вала от 3 до 7,5 мг, карбоплатин использовали в дозе 
30–50  мг, в трех случаях, помимо мелфалана, вводили 
топотекан в дозировке 1 мг.

Некоторые авторы акцентировали внимание не толь‑
ко на лечебном патоморфозе опухоли и на гистологиче‑
ском риске метастазирования, но и на токсическом эф‑
фекте препарата при СИАХТ [20, 21]. R.C. Eagle и соавт. 
обнаружили гистопатологические признаки ишемиче‑
ской атрофии наружной сетчатки и сосудистой оболоч‑
ки в 4 глазах [20]. E.M. Biewald и соавт. выявили окклю‑
зию центральной артерии сетчатки в 3 глазах, тяжелый 
васкулит  — в 3 других, ишемическую атрофию наруж‑
ной сетчатки и хориоидальную ишемию  — в 7 глазах, 
в 1 из них развилась тяжелая пролиферативная ретино‑
патия [21]. A.B. Daniels и соавт. оценили токсичное дей‑
ствие мелфалана/карбоплатина/топотекана при СИАХТ 
в эксперименте на кроликах [24]. В контрольной группе 
с физиологическим раствором и в группе кроликов, ко‑
торым вводили мелфалан в стандартной дозе (0,4 мг/кг), 
сосудистые/микрососудистые нарушения не наблюда‑
ли. Тем не менее при введении высоких доз препарата 
(0,8  мг/кг) отмечали тяжелое повреждение микрососу‑
дов и окклюзию артериол [24].

По нашим данным геморрагические изменения, 
связанные с сосудистой патологией  — очаговым не‑
крозом центральных сосудов сетчатки и перитумо‑
ральное увеличение калибра сосудов сетчатки, отмеча‑
ли при интраартериальном введении мелфалана [18]. 
Наряду с этим как при СИАХТ, так и ИВХТ были выяв‑
лены как геморрагические, так и деструктивные изме‑
нения ретинального пигментного эпителия, связанные 
с накоплением мелфалана в РПЭ, а также атрофические 
процессы в сетчатке.

Ранее проведенный анализ мфЭРГ до и после СИАХТ 
позволил выявить интересный факт, показывающий, 
что на фоне определенного угнетения функции сетчатки 
наблюдалось улучшение функции центральной сетчатки 
в результате лечения, сопровождающееся возрастанием 
плотности Р1 мф‑ЭРГ, которое было более выраженным 
при далеко зашедшей форме ретинобластомы по сравне‑
нию с резистентной формой [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши результаты, основанные на анализе морфо‑
логических изменений структур глаза, подтвердили, 
что локальная химиотерапия эффективна при ретино‑
бластоме и приводит к разрушению опухоли. Однако 
при патогистологическом исследовании удаленных глаз 
наряду с резорбцией опухоли выявлены интраокуляр‑
ные осложнения в результате токсического эффекта 
препарата и активная ткань опухоли. В многочислен‑
ных работах, посвященных органосохранному лечению 
ретинобластомы с локальным введением цитостатиков, 
показан дозозависимый эффект мелфалана, особенно 
при ИВХТ [11, 13–17]. Выявлены признаки токсическо‑
го влияния препарата на структуру глаза, характерные 
для СИАХТ и ИВХТ, причем при их сочетанном исполь‑
зовании токсический эффект усиливался. Для СИАХТ 
более характерны сосудистые поражения, а для ИВХТ — 
дезорганизация сетчатки и особенно РПЭ.

Случаи, при которых не отмечен лечебный пато‑
морфоз, следует относить к резистентным формам ре‑
тинобластомы. В России в настоящее время нами уже 
получены клеточные культуры РБ in vitro [26] и разра‑
ботаны экспериментальные модели на животных [27, 
28]. Необходимы дальнейшие исследования по поиску 
и определению чувствительности РБ к различным но‑
вым химиопрепаратам, которые будут обладать большей 
эффективностью в плане разрушения опухоли и мень‑
шим токсическим эффектом на структуры глаза.

При выборе тактики ведения больного необходимо 
строго учитывать показания к выбору метода лечения, 
соблюдать дозировку и режимы введения препарата.

Нарушение протоколов химиотерапии, как локаль‑
ной, так и системной, не позволяет достигнуть положи‑
тельного результата лечения в виде полной резорбции 
ретинобластомы и может привести к резистентности 
опухоли, развитию непреодолимых осложнений, кото‑
рые не только не позволят сохранить глаз, но и повысят 
риск метастазирования.
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