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Ретинобластома – наиболее часто встре-

чающаяся внутриглазная опухоль у детей, име-

ющая нейроэктодермальное происхождение. Ре-

Резюме.

Ретинобластома – наиболее часто встречающаяся первичная внутриглазная злокачественная опухоль детского 

возраста. Существует множество терапевтических возможностей для лечения данной опухоли, среди них систем-

ная полихимиотерапия и консолидирующие локальные методы контроля опухолевого процесса (криодеструкция, 

транспупиллярная термотерапия, транспупиллярная термохимиотерапия, лазерная абляция и др.), позволяющие 

избежать энуклеации и дистанционной лучевой терапии. Как правило, хороших результатов удается достичь при-

менением системной или интраартериальной химиотерапии в комбинации с лазерным лечением, но при наличии 

опухолевых клеток в стекловидном теле данная терапия является неэффективной. Интравитреальные инъекции 

цитостатических препаратов при ретинобластоме – метод лечения витреальных опухолевых отсевов, которые не 

поддаются лечению другими способами. Витреальные отсевы без применения интравитреальных инъекций при-

водят впоследствии к прогрессированию заболевания и к энуклеации глазного яблока. Для выполнения интра-

витреальных инъекций использовались такие препараты, как тиотепа, мелфалан, метотрексат, карбоплатин и др. 

В своих исследованиях Канеко и Судзуки определили, что мелфалан оказался самым эффективным препаратом 

среди 12, которые тестировались in vitro, а также впоследствии стало известным, что данный препарат не токси-

чен для сетчатки. 

Ключевые слова: ретинобластома, интравитреальные инъекции, витреальные отсевы, цитостатические пре-

параты.

Abstract. 

Retinoblastoma is the most common primary intraocular malignancy in infancy and childhood. There are many modalities 

for the management of retinoblastoma including polychemotherapy and focal consolidation therapeutic methods of tumoral 

process control (cryodestruction, transpupillary thermotherapy, transpupillary thermochemotherapy, laser ablation and 

others) that allow to avoid enucleation or external beam radiotherapy. Good results are usually achieved by providing 

systemic or intra-arterial chemotherapy combined with focal laser therapy, but the presence of vitreous seeds is an obstacle 

and it affects the final prognosis and eye salvage. Intravitreal injection of cytotoxic drugs in retinoblastoma is a method 

of treating vitreous seeds that cannot be treated with any other methods. Vitreous seeds without intravitreal injections 

application subsequently lead to the progression of the disease and to the eyeball enucleation. Several therapeutic agents 

were used for administering intravitreal injections such as thiotepa, melphalan, carboplatin and methotrexate, etc. Kaneko 

and Suzuki in their researches have found out that melphalan was the most effective drug among 12 drugs tested in vitro, 

and afterwards it has also been found that this drug is not toxic to the retina.

Key words: retinoblastoma, intravitreal injections, vitreous seeds, cytotoxic drugs.

тинобластома составляет 3% от злокачественных 

опухолей, встречающихся у детей. Лечение рети-

нобластомы – сложная задача, которую решает 



8

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2020, VOL. 19, N3

команда специалистов. В распоряжении врачей 

имеются различные терапевтические возможно-

сти, направленные на сохранение жизни ребен-

ка, органа зрения, а также зрительных функций 

маленьких пациентов. Среди методов лечения 

выделяют системную химиотерапию, дистанци-

онную лучевую терапию, брахитерапию, крио-

деструкцию, лазерные методы лечения, интраар-

териальную химиотерапию и интравитреальные 

инъекции. Каждая из данных опций очень важна 

в лечении ретинобластомы. Как правило, исполь-

зуется совокупность методик, но единого подхо-

да к лечению ретинобластомы во всем мире не 

существует на данный момент. Особый интерес 

представляют интравитреальные инъекции при 

ретинобластоме, так как безопасность их при-

менения при данном заболевании до настоящего 

времени остается поводом для дискуссий.

История применения интравитреаль-

ных инъекций в лечении ретинобластомы

Исторические методы лечения ретинобла-

стомы, такие как дистанционная лучевая терапия и 

системная химиотерапия, не обладают достаточной 

эффективностью при лечении опухолевых отсевов 

в стекловидном теле. Это относится к первичным 

опухолевым отсевам, а также отсевам, возникаю-

щим при рецидивах заболевания. В прошлом это 

заставляло исследователей искать эффективную 

систему доставки цитостатических препаратов для 

лечения витреальных отсевов ретинобластомы.

Одним из главных принципов консерва-

тивного лечения интраокулярной ретинобласто-

мы считалось сохранение целостности оболочек 

глазного яблока на протяжении активного пери-

ода лечения пациента. Другими словами, любые 

процедуры, сопровождающиеся проколом глаз-

ного яблока с диагностической либо терапевти-

ческой целью, категорически отвергались из-за 

риска распространения злокачественных клеток 

за пределы оболочек глазного яблока. Данные 

представления подтверждаются рядом исследо-

вателей, описывающих орбитальную либо ме-

тастатическую ретинобластому, развившуюся в 

результате операций, проведенных на глазах, в 

которых не предполагалось наличие ретинобла-

стомы на диагностическом этапе (витрэктомия 

pars plana, операции по поводу глаукомы и уда-

лению катаракты). Распространение опухолевых 

клеток связано с рефлюксом внутриглазной жид-

кости, содержащей жизнеспособные опухолевые 

клетки, возникающим при извлечении хирурги-

ческих инструментов и излитии внутриглазного 

содержимого в момент проведения хирургиче-

ских вмешательств. Особую опасность представ-

ляют длительные операции с вскрытием стенок 

глазного яблока на большом протяжении как при 

экстракапсулярной экстракции катаракты, так 

и во время применения системы непрерывного 

внутриглазного орошения с положительным дав-

лением при витрэктомии [1]. В то же время тонко-

игольная аспирационная биопсия должна быть не 

так опасна в контексте распространения ретино-

бластов, так как данная процедура занимает мало 

времени, характеризуется отрицательным дав-

лением в полости глаза, что сводит риск излития 

внутриглазных жидкостей с опухолевыми клетка-

ми за пределы оболочек глазного яблока к мини-

муму. В то же время возможно распространение 

опухолевых клеток вдоль игольного тракта. Опу-

холевые клетки были обнаружены ex vivo в глазах, 

которые подверглись энуклеации после выполне-

ния тонкоигольной аспирационной биопсии [2, 3]. 

Жизнеспособность данных опухолевых клеток in 

vivo остается сомнительной, так как рецидивов в 

экстраокулярных тканях обнаружено не было [4] 

после проведения тонкоигольной аспирационной 

биопсии иглой 25 G, за исключением одного не-

опубликованного случая [5].

Несмотря на очевидный риск рефлюкса, 

интравитреальное введение различных цитоста-

тических средств проводилось в качестве «те-

рапии отчаяния» в глазах с рецидивирующими 

витреальными отсевами, в том числе применяли 

тиотепу [6, 7], мелфалан [8, 9] и метотрексат [10]. 

Данных об экстрализации опухолевого процесса 

в результате проведенных инъекций не приводи-

лось. Во всех этих исследованиях не проводилось 

практически никаких профилактических мер по 

предотвращению опухолевой диссеминации.

Начало внутриглазных инъекций при рети-

нобластоме было положено Эриксоном и Розен-

греном в 1961 году с использованием тиотепы. 

Две отдельные группы снова использовали один и 

тот же агент через 3 десятилетия, а затем через 4 

десятилетия. В последующие годы несколько пре-

паратов использовались для внутриглазных инъ-

екций при ретинобластоме, включая тимидинки-

назу [11, 12], бевацизумаб [7, 13], метотрексат [10, 

14], карбоплатин [14], и даже топотекан [10, 15]. 

Большой опыт Канеко и Судзуки положил начало 

интравитреальному использованию мелфалана. 

Эксперименты in vitro показали, что мелфалан 
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является эффективным препаратом в отношении 

ретинобластомы, который стал применяться как 

для интраартериальной химиотерапии, так и для 

интравитреальных инъекций. Из 52 статей, проин-

дексированных в «Medline» с пометками «ретино-

бластома» и «стекловидное тело» в их заголовках, 

60% (31) из них были опубликованы с 2011 года, 

что свидетельствует о популярности этой темы 

в последние годы. Уровни эффективности для 

внутривенного введения мелфалана при лечении 

ретинобластомы были оценены в 60-100%, что 

является ошеломляющим ответом по сравнению 

с предшествующими методами. Препараты, кото-

рые вводятся при проведении интраартериальной 

химиотерапии, являются очевидным выбором для 

интравитреальных инъекций. Помимо мелфалана 

к ним относятся карбоплатин и топотекан. Миро-

вая литература по интравитреальному примене-

нию карбоплатина у людей состоит из 2 случаев: 

1 пациент получил одну инъекцию 3 мкг, а второй 

получил инъекцию в 6 мкг. Ни один глаз не показал 

ответа на лечение, и оба глаза были энуклеирова-

ны. С другой стороны, благодаря своему механиз-

му действия топотекан обычно вводят в сочетании 

с другими цитостатическими средствами. Кроме 

того, некоторые группы комбинируют инъекции 

топотекана по 20 мкг с интравитреальным введе-

нием мелфалана. Некоторые клиники используют 

только топотекан для интравитреальных инъекций 

и достигают элиминации отсевов в стекловидном 

теле, однако эти результаты подтверждаются не 

всеми центрами. 

Одновременно интраартериальная хими-

отерапия приобрела популярность и с тех пор 

стала первой линией лечения ретинобластомы в 

большинстве крупных центров. По сравнению с 

другими методами, интраартериальная химиоте-

рапия обладает очень хорошей эффективностью в 

отношении витреальных отсевов. Однако эффек-

тивность данного метода очень сильно зависит от 

квалифицированной слаженной работы команды и 

даже тогда результат не всегда достигается в отно-

шении всех опухолевых отсевов в стекловидном 

теле. 

Техника проведения интравитреальных 

инъекций значительно отличается в различных 

клинических центрах. Обычно инъекция выпол-

няется в области pars plana, примерно в 3 мм от 

лимба (хотя это расстояние может меняться в за-

висимости от возраста ребенка). Первоначально 

инъекции выполняли с недельным интервалом, 

некоторые центры продлили интервал до меся-

ца; 30 мкг - доза, которую большинство центров 

вводили в начале, но некоторые снижают дозу 

до 20 мкг. Наконец, некоторые центры сочетают 

интравитреальное введение мелфалана с пери-

окулярным или интравитреальным введением 

топотекана в надежде получить потенцирование 

эффекта. Количество инъекций зависит от того, к 

какой разновидности относятся витреальные от-

севы. Классификация опухолевых витреальных 

отсевов [16, 17] была разработана для определе-

ния количества необходимых инъекций, кумуля-

тивной дозы мелфалана, а также времени, необ-

ходимого для регрессии отсевов.

Классификация опухолевых витре-

альных отсевов

1. Пыль.

Пыль появляется как порошок, разбрызган-

ный по поверхности опухоли. Существует мнение, 

что данные отсевы происходят от смещения опу-

холевых клеток в стекловидное тело. Пыль обыч-

но возникает у детей самого младшего возраста 

(в среднем 11 месяцев) по сравнению с другими 

видами отсевов (сферы и облака). Характерно, что 

данные отсевы обнаруживаются в одном месте, 

локально, обычно перекрывая опухоль сетчатки.

Регрессия при интравитреальном введении 

мелфалана происходит при наименьшей куму-

лятивной дозе, наименьшей средней дозе лекар-

ственного средства и наименьшем количестве 

инъекций. Данный вид витреальных отсевов реа-

гирует примерно через 2 недели после первой из 

еженедельных инъекций, что является кратчай-

шим периодом времени по сравнению с другими 

видами отсевов. Пыль, как правило, превращает-

ся в офтальмоскопически не обнаруживаемый, 

так называемый тип регрессии 0.

2. Сферы 

Сферы имеют округлую форму и могут 

перемежаться с пылью или облаками. Они могут 

быть однородными или иметь внешнюю оболоч-

ку, которая отличается от внутренней сердцевины 

(она может быть полупрозрачной или прозрач-

ной). Некоторые исследователи утверждают, что 

сферы являются результатом клональной экспан-

сии опухолевых клеток, которые перемещаются 

в стекловидное тело. Сферы преимущественно 

происходят из постэкваториальной области глаз-

ного дна и возникают в равной степени у детей 

с односторонним и двусторонним заболевани-

ем. Их можно найти локализовано и диффузно в 
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стекловидном теле. Сферы регрессируют в ответ 

на интравитреально введенный мелфалан при-

близительно через 6-8 недель, что является сред-

ней продолжительностью ответа по сравнению 

с пылью и облаками. Они получают значитель-

но меньше инъекций и меньшую кумулятивную 

дозу мелфалана, чем облака, чтобы регрессия 

стала очевидной. Сферы сначала рассеиваются 

(псевдорост), а затем принимают 1 из 3 паттер-

нов регрессии: не обнаруживаемые с помощью 

офтальмоскопии (тип регрессии 0), кальциниро-

ванные (тип регрессии I) или аморфные следы 

(тип регрессии II) или комбинация последних 2 

типов регрессии (тип регрессии III).

3. Облака 

Облака появляются вследствие скопления 

помутнений стекловидного тела, которые часто 

настолько плотны, что их трудно отличить от 

опухоли сетчатки. Данные отсевы могут иметь 

истонченные, заостренные края, простирающи-

еся в стекловидное тело. Пыль и сферы могут 

сопровождать данный вид отсевов. Одна из те-

орий предполагает, что облака являются резуль-

татом массивного переноса опухолевых клеток 

в стекловидное тело. Облака обычно возникают 

у детей старшего возраста. Они преимуществен-

но происходят из самой передней части глазного 

дна – между экватором и зубчатой линией. Дан-

ный вид отсевов имеет явное преобладание у 

детей с односторонним заболеванием, в отличие 

от пыли и сфер, которые могут встречаться как 

при монолатеральной, так и при билатеральной 

ретинобластоме. Имеют диффузное распростра-

нение. Облакам требуется больше времени для 

регрессии (7-8 месяцев), при этом они получают 

больше инъекций и более высокую кумулятив-

ную и среднюю дозу мелфалана. Как правило, 

облака первоначально регрессируют до кальци-

нированных или аморфных гранул. В течение 

длительного времени эти отсевы становятся не 

обнаруживаемыми при офтальмоскопии. Из-за 

длительного периода регрессии, иногда ошибоч-

но полагают, что витреальные отсевы в виде об-

лаков все еще активны и возможно выполнение 

энуклеации, которой можно было избежать.

Описание процедуры выполнения 

интравитреальных инъекций при ретино-

бластоме

Критерии соответствия

Показания к проведению интравитреаль-

ных инъекций должны соответствовать следую-

щим условиям:

оценивается с помощью ультразвуковой 

биомикроскопии область pars plana (плоская 

часть цилиарного тела): 

1) наличие прозрачных сред в месте инъ-

екции;

2) отсутствие инвазии передней и задней 

камеры глазного яблока;

3) отсутствие опухоли в месте предполага-

емого вкола иглы;

4) отсутствие витреальных отсевов в месте 

предполагаемого вкола иглы;

5) отсутствие отслойки сетчатки в месте 

предполагаемого проведения инъекции.

Техника инъекции

Вся процедура проводится под микроско-

пом в условиях медикаментозного мидриаза под 

наркозом.

Создание временной гипотонии

Парацентез передней камеры [18] прово-

дился через трек роговицы лимба, созданный с 

помощью клинка 25G (диаметр составляет 0,5 

мм) без перфорирования десцеметовой мембра-

ны. Игла 32G (внешний диаметр иглы 0,23 мм), 

установленная на туберкулиновый шприц, вво-

дится через трек тангенциально в переднюю 

камеру по периферии и параллельно радужной 

оболочке. Объем 0,1-0,15 мл (объем равный тому, 

который планируется ввести при выполнении 

интравитреальной инъекции) водянистой влаги 

аспирируется и отправляется для цитологическо-

го анализа. При извлечении иглы не должно быть 

излития влаги передней камеры.

Альтернативным способом снижения 

внутриглазного давления для предупреждения 

рефлюкса содержимого стекловидного тела с 

опухолевыми клетками в момент выполнения 

интравитреальной инъекции может быть исполь-

зование пальцевого массажа глазного яблока в 

течение одной минуты непосредственно перед 

инъекцией с последующим контролем внутри-

глазного давления [11]. 

Интравитреальная инъекция

Место для интравитреальной инъекции 

располагается в 2,5-3,5 мм от лимба в необходи-

мом меридиане. Затем игла 32G, установленная 

на туберкулиновом шприце, вводится перпенди-

кулярно через конъюнктиву и склеру до тех пор, 

пока кончик иглы не достигнет центра полости 

стекловидного тела. Время для позиционирова-

ния иглы не должно превышать 10 с. Расчетный 
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объем вводится болюсно в течение 5 с при визуа-

лизации кончика иглы. Доза мелфалана составля-

ет 20 мкг, но ее можно увеличивать на 2-4 мкг до 

30 мкг в каждой из следующих ситуаций: возраст 

старше 2 лет; диффузный характер и / или высо-

кая плотность отсевов; предыдущее интраарте-

риальное воздействие мелфалана; рецидив после 

предыдущей интравитреальной инъекции.

Три цикла заморозки и оттаивания (6 с каж-

дый) применяются без отступа от места инъекции 

во время извлечения иглы с помощью криохирур-

гичческой офтальмологической системы [18].

Che´vez-Barrios и его коллеги использова-

ли «транскорнеальный подход» (через роовицу) 

вместо более широко используемого местополо-

жения pars plana для минимизирования риска рас-

пространения опухоли во время инъекции [11].

Еще одним способом предотвращения дис-

семинации опухолевых клеток является субконъ-

юнктивальное или субтеноновое введение цито-

статического препарата в проекции проводимой 

интравитреальной инъекции [7, 14].

Окончательные меры

После проведения процедуры в 1 мм от лим-

ба фиксируется пинцетом конъюнктива и тенонова 

капсула, глазное яблоко вращается во всех направ-

лениях, без давления, для улучшения диффузии 

цитостатического средства. После процедуры на-

значаются инстилляции антибиотика и глюкокор-

тикостероида 3 раза в день в течение 1 недели.

Оценка статуса глазного яблока после про-

ведения инъекции проводится через 7-10 дней, 

выполняется последующая инъекция препарата. 

Мониторинг проводился под наркозом с помо-

щью фотографии глазного дна с использованием 

ретинальной педиатрической камеры и ультра-

звукового исследования (B-сканирования). При 

каждом посещении оценивается остаточная мас-

са опухолевых отсевов. Интравитреальные инъ-

екции выполняются каждые 7-10 дней, вплоть 

до восьми инъекций, до тех пор, пока не наблю-

дается полная фрагментация отсевов или не до-

стигается полный ответ. Полный ответ считается 

достигнутым в том случае, если витреальные от-

севы (1) полностью исчезли (регрессия отсевов 

стекловидного тела тип 0) или преобразованы в 

(2) остатки кальцинированного материала (ре-

грессия отсевов стекловидного тела типа I), или 

аморфные следы (тип регрессии II) или комбина-

ция последних 2 типов регрессии (тип регрессии 

III). Консолидирующая инъекция, как правило, 

выполняется при достижении полного ответа во 

время очередного контроля. Курс интравитреаль-

ных инъекций может быть повторен, если реци-

див отсевов в стекловидном теле произошел из 

другого источника. Одновременно с этим воз-

можно применение других локальных методов 

лечения, чтобы уничтожить источник витреаль-

ных отсевов на сетчатке. Осложнения система-

тически оцениваются перед каждой инъекцией с 

помощью фотографии на ретинальной педиатри-

ческой камере и в отдельных случаях с помощью 

флуоресцентной ангиографии. Оценка осложне-

ний ограничивается наличием или отсутствием 

локальной периферической ретинопатии.

Для интравитреальных инъекций исполь-

зуется мелфалан, поставляемый в виде 50 мг сте-

рильного лиофилизированного порошка с 10 мл 

специального растворителя, содержащего пови-

дон и пропиленгликоль, для разведения. Упаковки 

хранятся при комнатной температуре (15-25°С) в 

защищенном от света месте. Раствор готовится в 

помещении биологической безопасности (уровень 

III). После восстановления до 5 мг / мл раствор 

встряхивается до достижения прозрачности. Пе-

ред введением 1 мл раствора мелфалана дополни-

тельно разбавляется в 24 мл 0,9% хлорида натрия 

до концентрации мелфалана 0,2 мг / мл (200 мкг/

мл). Восстановленное лекарственное средство в 

объеме, равном 0,3 мл, переносят в шприц Луер 

Лок (Luer Lock) объемом 1мл. В результате 0,1 мл 

раствора содержит 20 мкг препарата, 0,125 мл – 25 

мкг, 0,15 мл – 30 мкг мелфалана соответственно 

[19]. Конечное разведение стабильно в течение 3 

часов при температуре 2-8°С.

Заключение

Существует как минимум пять параметров, 

возможно, ответственных за риск роста экстрао-

кулярной опухоли после проведения интравитре-

альной инъекции, а именно: (1) количество инъ-

екций и диаметр тракта иглы; (2) наличие опухоли 

в месте введения иглы; (3) градиент давления на 

склеру во время процедуры; (4) чрезмерная про-

должительность воздействия и (5) потенциальное 

распространение опухолевых клеток по тракту 

иглы. Для минимизации роли каждого из данных 

факторов предусмотрены следующие ключевые 

моменты: создание гипотонии для исключения 

рефлюкса внутриглазной жидкости с опухолевы-

ми клетками (аспирация влаги передней камеры в 

объеме, который планируется ввести интравитре-

ально, либо массаж глазного яблока перед проце-
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дурой); выполнение ультразвуковой биомикроско-

пии перед процедурой для исключения попадания 

иглы в опухолевый клон, а также для исключения 

попадания клеток ретинобластомы в субретиналь-

ное пространство при наличии отслойки сетчатки; 

использование иглы 32G, создающей минималь-

ное склеральное отверстие около 10 микрон; ко-

роткая продолжительность процедуры (10 с для 

позиционирования иглы и 5 с для введения препа-

рата непосредственно); стерилизация тракта иглы 

путем нанесения криоаппликаций в месте инъек-

ции в момент извлечения иглы.

Для решения вопроса о применении интра-

витреальных инъекций при лечении ретинобла-

стомы должны соблюдаться следующие условия: 

показания обсуждаются командой специалистов, 

занимающихся лечением ретинобластомы в спе-

циализированном онкологическом центре, проце-

дура выполняется хирургом-онкоофтальмологом, 

меридиан для выполнения инъекции тщательно 

отобран, не содержит опухолевых масс и хорошо 

визуализируется, нет противопоказаний для выпол-

нения интравитреальной инъекции (глаза группы Е 

по международной классификации ретинобласто-

мы, а также наличие опухолевых масс в передних 

отделах стекловидного тела). Также важным явля-

ется тот факт, что данные инъекции не заменяют 

основные методы лечения ретинобластомы и не 

могут использоваться изолированно. Таким обра-

зом, интравитреальные инъекции имеют низкую 

стоимость по сравнению с другими доступными 

консолидирующими методами, такими как интра-

артериальная химиотерапия или дистанционная 

лучевая терапия, безопасность и эффективность 

данной процедуры высоки, однако исследования в 

этой области ведутся и в настоящее время.
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