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Роль интравитреальной химиотерапии 
с мелфаланом в комбинированном 
лечении ретинобластомы 
с эндофитным характером роста

Цель – оценить эффективность интравитреальной химиотерапии (ИВХТ) в комбинированном 
лечении ретинобластомы с эндофитным характером роста.
Материал и методы. За период 2013–2018 гг. на базе отдела офтальмоонкологии и радиологии 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней им. Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации проведено комбинированное лечение 
с включением ИВХТ с мелфаланом 19 детям (28 глаз). Средний возраст пациентов составил 
27 ± 12 месяцев. Количество инъекций (от одной до пяти) ИВХТ зависело от реакции на лечение. 
Процедуру проводили на фоне системной химиотерапии, в двух случаях одновременно с брахитерапией, 
в одном – в сочетании с транспупиллярной термотерапией, в четырех – после брахитерапии. 
Результаты. У всех пациентов отмечалась положительная динамика в виде частичной или полной 
регрессии опухолевых отсевов в стекловидное тело, уменьшения объема диссеминации опухолевых 
очагов по сетчатке. На фоне системной полихимиотерапии наблюдался стойкий эффект. 
При невозможности проведения системной химиотерапии положительный эффект носил временный 
характер, что потребовало назначения повторной ИВХТ или применения локальных методов 
лечения. По завершении процедуры у двух пациентов зафиксировано кратковременное снижение 
зрения, обусловленное отеком сетчатки и диска зрительного нерва и тромбозом центральной вены 
сетчатки, которые были купированы после инстилляций противовоспалительных препаратов 
и дегидратационной терапии. В двух случаях увеличилось преретинальное кровоизлияние. 
У всех пациентов на глазном дне выявлены хориоретинальные дистрофические изменения.
Выводы. Несмотря на побочные явления, ИВХТ в схеме комбинированного лечения ретинобластомы 
групп C, D и E считается эффективным методом при запущенных формах ретинобластомы 
с эндофитным характером роста и массивной диссеминацией опухолевых клеток по сетчатке.
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Введение
Ретинобластома (РБ) – нейроэк-
тодермальная злокачественная 
опухоль сетчатки, относящаяся 
к  одним из наиболее тяжелых 
заболеваний глаз у  пациентов 
младшего возраста. По послед-
ним данным, частота РБ состав-
ляет 1 : 15 000 живых новорож-
денных [1].
Алгоритм комбинированного 
лечения РБ включает в себя ле-
карственные, лазерные, лучевые 
и  хирургические методы. При 
РБ применяются хирургическое 
ликвидационное (энуклеация) 
и  локальное (разру шающа я 
ла зеркоа г у л яци я,  т ра нсп у-
пиллярная термотерапия, кри-
одеструкция, брахитерапия) 
органосохраняющее лечение. 
Одним из компонентов лечения 
РБ является системная (адъ-
ювантная и  неоадъювантная) 
и локальная (суперселективная 
интраартериальная (СИАХТ), 
интравитреальная (ИВХТ), пе-
риокулярная) химио терапия 
[2–16]. 
Впервые ИВХТ применили 
L. Ericson и B. Rosengren. В 1961 г. 
они ввели тиотеп в  стекловид-
ное тело при РБ с  опухолевы-
ми клонами [8]. Преимущество 
данного метода заключается 
в  обеспечении максимальной 
концентрации химиопрепарата 
(мелфалана) внутри глаза без 
системного воздействия на ор-
ганизм [13]. В начале 2000-х гг. 
метод стал широко применять-
ся при эндофитных формах РБ 
c преретинальными и диффуз-
ными отсевами в стекловидное 
тело [9–16].
Цель данной работы – оценить 
эффективность ИВХТ с мелфа-
ланом в  комбинированном ле-
чении ретинобластомы с эндо-
фитным характером роста.

Материал и методы 
За период 2013–2019 гг. на базе 
отдела офта льмоонкологии 
и  радиологии ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский иссле-
довательский центр глазных 
болезней им. Гельмгольца» 
Минздрава России проведе-

но комбинированное лечение 
с включением ИВХТ с мелфала-
ном 19 детям (28 глаз). Средний 
возраст пациентов составил 
27 ± 12 месяцев. У всех больных 
имела место эндофитная форма 
РБ с  преретинальными и  диф-
фузными отсевами в стекловид-
ное тело групп C, D и E (рис. 1). 
Для проведения ИВХТ исполь-
зовали тонкие иглы (30 или 32 G). 
Мелфалан вводили через плос-
кую часть цилиарного тела (рис. 
2) [17]. Доза препарата состави-
ла от 16 до 25 мкг на один курс. 
В  зависимости от реакции на 
лечение проводили от одной до 
пяти инъекций мелфалана один 
раз в три-четыре недели (всего 
33 процед у ры). Процед у ры 
ИВХТ выполняли на фоне сис-
темной химиотерапии, в  двух 
случаях одномоментно с  бра-
хитерапией, в одном – одновре-
менно с транспупиллярной тер-
мотерапией, в четырех – после 
брахитерапии. Срок наблюде-
ния составил 36 ± 1,2 месяца.

Результаты и обсуждение
Во всех случаях отмечалась по-
ложительная динамика в  виде 
частичной или полной регрес-

сии опухолевых отсевов в стек-
ловидное тело, уменьшения 
объема диссеминации опухоле-
вых очагов по сетчатке (рис. 3). 
На фоне системной полихимио-
терапии регистрировался стой-
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Рис. 1. Ретинобластома группы D (А) 
и группы E (Б) с эндофитным 
характером роста до лечения

Рис. 2. Схема (А) и техника ИВХТ (Б) 
при ретинобластоме

Рис. 3. Ретинобластома 
с эндофитным характером 
роста и опухолевыми клонами 
в стекловидном теле (А – до лечения, 
Б – после одного курса ИВХТ)

А А
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кий эффект. При невозмож-
ности проведения системной 
химиотерапии положительный 
эффект носил временный ха-
рактер, что потребовало на-
значения повторной ИВХТ или 
использования локальных ме-
тодов лечения (рис. 4). 
После проведения процедуры 
в  двух случаях зарегистриро-
вано кратковременное сни-
жение зрения, обусловленное 
отеком сетчатки и  диска зри-
тельного нерва (рис. 5) и тром-
бозом центральной вены сетчат-
ки, которые были купированы 
после инстилляций противо-
воспалительных препаратов 
и дегидратационной терапии. 
В двух случаях увеличилось 
преретинальное кровоизли-
яние. У  всех пациентов на 
глазном дне выявлены хо-
риоретинальные дистрофи-
ческие изменения (рис. 6). 
Экстраокулярного роста опу-
холи по раневым каналам не 
зафиксировано.
Противооп у холева я х имио-
терапия предполагает приме-
нение лекарственных средств, 
способных тормозить проли-
ферацию опухолевых клеток 
или необратимо их повреждать. 
Первое сообщение об использо-
вании химиотерапии при РБ по-
явилось в 1953 г. [18], но в прак-
тику лечения пациентов с  РБ 
она была внедрена чуть менее 
50 лет назад [1–16, 18]. 
В последние годы часто ис-
пользуется системная полихи-
миотерапия на основе препа-
рата платины  – карбоплатина 
в  комбинации с  цитостатиком 
винкристином и  полусинте-
тическим производным подо-
филотоксина  – этопозидом. 
Комбинированное воздействие 
этих препаратов направлено на 
разрушение ДНК опухолевой 
клетки, нарушение процесса 
ее репликации, снижение био-
логической и  ферментативной 
активности ядер опухолевых 
клеток, торможение пролифе-
рации клеток и подавление нук-
леотидного транспорта, умень-
шение параметров первичной 

опухоли, увеличение резекта-
бельности, повышение абласти-
ки, предотвращение развития 
метастазов [1–4, 13]. 
Широкое применение систем-
ной химиотерапии обусловлено 
ее эффективностью в разруше-
нии опухоли и предотвращении 
метастатической болезни. Тем 
не менее на фоне такой терапии 
неизбежно возникают побоч-
ные эффекты. Как следствие  – 
у х у д ш а е т с я  с ом ат и че с к и й 
статус пациентов, нарушается 
режим проведения терапии, 
снижается ее эффективность 
[19]. Кроме того, со временем 
возрастает частота запущенных 
форм и развиваются рефрактер-
ные формы РБ. 
В  целях усовершенствования 
видов химиотерапии, облегче-
ния переносимости системной 
химиотерапии, уменьшения ко-
личества и тяжести ее осложне-
ний были разработаны методы 
доставки химиопрепаратов не-
посредственно к  опухолевому 
очагу. В  связи с  этим особую 
значимость приобрели мето-
ды локальной химиотерапии 
(СИАХТ, ИВХТ) [5, 9–16]. 
В начале 2000-х гг. был возрож-
ден и  усовершенствован метод 
селективного интраартери-
ального введения препарата, 
предложенный в  1987 г. япон-
скими врачами [20]. Однако 
он не нашел широкого распро-
странения в мире [21]. Развитие 
высоких технологий в  XXI в. 
позволило усовершенствовать 
методику и  снизить риск воз-
можных осложнений. Первые 
публикации с анализом резуль-
татов применения суперселек-
тивной химиотерапии у  детей 
с  запущенными формами РБ 
появились в 2006 г. [22].
Опубликованные результаты 
лечения методом СИАХТ под-
тверждают его эффективность 
при бинокулярных форма х 
РБ со смешанным характером 
роста [22].
Данные исследований, проведен-
ных в отделе офтальмоонкологии 
и  радиологии Национального 
медицинского исследовательско-

Рис. 4. Ретинобластома 
с эндофитным характером роста 
и множественными опухолями 
в сетчатке (А – до лечения, Б – после 
двух курсов ИВХТ)

Рис. 5. Отек диска зрительного 
нерва и папиллярное кровоизлияние 
после комбинированного лечения 
ретинобластомы с включением ИВХТ

Рис. 6. Хориоретинальная атрофия 
после нескольких курсов ИВХТ

А

Б



11
Офтальмология

Клинические исследования

Литература

1. Kivela T. The epidemiological challenge of the most frequent 
eye cancer: retinoblastoma, an issue of birth and death // 
Br. J. Ophthalmol. 2009. Vol. 93. № 9. P. 1129–1131.

2. Саакян С.В. Современные подходы к лечению ретиноб-
ластомы // Российский офтальмологический журнал. 
2008. Т. 1. № 1. С. 33–38.

3. Бровкина А.Ф., Пантелеева О.Г. Результаты лечения ре-
тинобластомы // Вестник офтальмологии. 1995. Т. 111. 
№ 3. С. 12–14.

4. Саакян С.В., Тацков Р.А., Мякошина Е.Б. Начальная ре-
тинобластома: ранняя диагностика и комбинированное 
органосохраняющее лечение // Вестник офтальмоло-
гии. 2012. Т. 128. № 2. С. 55–60.

5. Саакян С.В., Жаруа А.А., Мякошина Е.Б. и др. Суперсе-
лективная интраартериальная химиотерапия в лечении 
резистентных и далекозашедших форм ретинобласто-
мы: возможные осложнения и меры их профилактики // 
Российская педиатрическая офтальмология. 2013. 
№ 1. С. 31–34.

6. Саакян С.В., Вальский В.В. Эффективность брахи-
терапии в комплексном лечении ретинобластомы // 

Альманах клинической медицины. 2018. Т. 46. № 2.
С. 132–136. 

7. Саакян С.В., Тацков Р.А., Мякошина Е.Б. и др. Эффек-
тивность транспупиллярной термотерапии в комбини-
рованном лечении малых кальцифицированных рети-
нобластом // Российский офтальмологический журнал. 
2017. Т. 10. № 3. С. 71–78. 

8. Ericson L., Rosengren B. Present therapeutic resources in 
retinoblastoma // Acta Ophthalmol. 1961. Vol. 39. P. 569–576.

9. Abramson D.H., Ji X., Francis J.H. et al. Intravitreal 
chemotherapy in retinoblastoma: expanded use beyond 
intravitreal seeds // Br. J. Ophthalmol. 2019. Vol. 103. 
№ 4. P. 488–493.

10. Munier F.L., Gaillard M.C., Balmer A. et al. Intravitreal 
chemotherapy for vitreous disease in retinoblastoma 
revisited: from prohibition to conditional indications // 
Br. J. Ophthalmol. 2012. Vol. 96. № 8. P. 1078–1083.

11. Smith S.J., Smith B.D. Evaluating the risk of extraocular 
tumour spread following intravitreal injection therapy for 
retinoblastoma: a systematic review // Br. J. Ophthalmol. 
2013. Vol. 97. № 10. P. 1231–1236.

12. Smith S.J., Smith B.D., Mohney B.G. Ocular side effects follow-
ing intravitreal injection therapy for retinoblastoma: a system-
atic review // Br. J. Ophthalmol. 2014. Vol. 98. № 3. P. 292–297.

го центра глазных болезней им. 
Гельмгольца, также подтверди-
ли эффективность ИАХТ с мел-
фа ланом при резистентных 
опухолях с  экзофитным харак-
тером роста, локализующихся 
в  постэкваториальной зоне [5]. 
Эффект цитостатика алкилиру-
ющего типа действия из группы 
производных бис-бета-хлорэти-
ламина – мелфалана обусловлено 
образованием иона этиленимо-
ния, алкилирующего связи мно-
гих внутриклеточных молекул, 
в том числе нуклеиновых кислот 
(посредством связывания с  гу-
анином в  7-й позиции), с  бло-
кированием их полимеризации 
и редупликации, формировани-
ем дефектных форм ДНК и бло-
кадой митоза быстро делящихся 
опухолевых клеток. Препарат ак-
тивен в отношении находящих-
ся в покое и активно делящихся 
опухолевых клеток. Его действие 
фазонеспецифично, но наиболее 
чувствительны клетки, находя-
щиеся в конце фазы G2 и перехо-
де G2-1, при применении в более 
высоких дозах – в переходе S-G2 
и фазе синтеза ДНК [23]. 
M. Ueda и  cоавт. изучали вли-
яние мелфалана на эритроци-
ты кролика и  человека in vitro 

для определения его токсичной 
концентрации при РБ путем 
проведения электроретиногра-
фии (ЭРГ). Мелфалан не оказы-
вал существенного влияния на 
альфа- и  бета-волну или коле-
бательный потенциал, что поз-
волило говорить о применении 
препарата in vivo [24].
Попытки интравитреального 
введения цитостатиков пред-
принимались давно, однако по-
казания к  этому методу были 
сформулированы в 2010–2012 гг. 
В Российской Федерации ИВХТ 
применяют в соответствии с Фе-
деральными клиническими ре-
комендациями по диагностике, 
мониторингу и  лечению детей 
с  ретинобластомой, утверж-
денными Ассоциацией врачей-
офтальмологов [25]. Появление 
новых цитостатиков сделало 
возможным разрушение опухо-
левых клонов в  стекловидном 
теле при эндофитной РБ путем 
интравитреального введения 
химиопрепаратов [9–16, 26], что 
резко расширило показания для 
органосохраняющего лечения.

Заключение
Интравитреальная химиоте-
рапия с  мелфаланом в  составе 

комбинированной терапии счи-
тается методом выбора при дале-
ко зашедших формах РБ групп C 
и D с  эндофитным характером 
роста и  массивной диссеми-
нацией опухолевых клеток по 
сетчатке и в стекловидное тело. 
Несмотря на побочные  эффекты, 
подобная терапия обеспечивает 
частичную или полную резорб-
цию либо кальцификацию узлов 
РБ в сетчатке и опухолевых кло-
нов в стекловидном теле. Метод 
исключает развитие системных 
осложнений и позволяет сохра-
нить зрение.  

Интравитреальная химиотерапия 
с мелфаланом в составе 
комбинированного лечения считается 
методом выбора при далеко 
зашедших формах ретинобластомы 
групп C и D с эндофитным характером 
роста и массивной диссеминацией 
опухолевых клеток по сетчатке 
и в стекловидное тело
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Клинические исследования

The Role of Intravitreal Chemotherapy with Melfalan in the Combined Treatment of Retinoblastoma 
with Endophitic Character of Growth

S.V. Saakyan, MD, PhD, Prof., M.P. Kharlampidi, PhD, O.A. Ivanova, PhD, R.A. Tatkov, Ye.B. Myakoshina, PhD

Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases

Contact person: Yelena B. Myakoshina, myakoshina@mail.ru

� e Purpose – to evaluate the e� esiency of intravitreal chemotherapy (IVHT) in the combined treatment 
of retinoblastoma with endophytic growth.
Material and methods. For the period 2013–2018 on the basis of the department of ophthalmic oncology 
and radiology of the Helmholtz Moscow Research Institute conducted a combined treatment with the inclusion 
of IVHT with melphalan to 12 children (12 eyes). � e average age was 27 months ± 12 months. IVHT 
was performed for children from 1 to 3 injections, depending on the response to the treatment. � e procedure 
was performed on the background of systemic chemotherapy, in 2 cases with brachytherapy, in 1 case 
in combination with transpupillary thermotherapy, in 4 cases a� er brachytherapy.
Results. In all cases, positive dynamics was observed in the form of partial or complete regression of tumor 
screenings in the vitreous, a decrease in the dissemination rate of tumor foci on the retina was revealed. 
With systemic polychemotherapy, the e� ect remained stable, when it was impossible to carry out systemic 
chemotherapy, the positive e� ect was temporary, which necessitated repeated IVHT or local treatment methods. 
A� er the procedure, in 2 cases, a short-term decrease in vision was observed, associated with retinal edema 
and optic disc, and central vein thrombosis, which takes place a� er the instillation of anti-in� ammatory drugs 
and dehydration therapy. In 2 cases, the existing preretinal hemorrhage increased. In all cases in the fundus 
revealed chorioretinal dystrophic changes.
Conclusions. Despite the identi� ed side e� ects, IVHT is a valuable method of treating advanced forms 
of retinoblastoma with an endophytic growth pattern and massive dissemination of tumor cells in the retina, 
as part of the combined treatment of retinoblastoma groups D and E.

Key words: retinoblastoma, intravitreal chemotherapy, melphalan
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