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Реферат

Селективная интраартериальная химиотерапия (СИАХТ) при лечении детей с интраокулярной ре-
тинобластомой (РБ) благодаря своей эффективности признана мировыми офтальмоонкологическими 
сообществами и получила широкое распространение в ведущих специализированных учреждениях. 
Вместе с тем, применение данного вида лечения может привести к осложнениям, возникающим как 
в ходе самой процедуры СИАХТ, так и в послеоперационном периоде. Побочные проявления могут 
носить как системный, влияющий на ход самой процедуры, так и локальный характер, связанный с 
внутриглазными изменениями. 

Цель: Провести анализ осложнений, установить их причину, характер и частоту при проведении 
СИАХТ у детей с инраокулярной ретинобластомой.

Материал и методы: В исследование включены результаты лечения 110 детей (129 глаз) с диагнозом 
одно- и двухсторонней ретинобластомы, получивших СИАХТ как из-за недостаточной эффективности 
ранее проведенного лечения при резистентных и рецидивных формах РБ (99 детей/116 глаз), так и в 
качестве первичной локальной химиотерапии без предшествующего лечения (11 пациентов/13 глаз). 
Выполнено 313 процедур, из них лечебный этап завершен в 303 случаях. В зависимости от гемодинами-
ческих особенностей кровоснабжения глаза и области орбиты были применены 2 методики доставки 
химиопрепарата: 1) микрокатетерная техника (выполнено 245 процедур; 81 % наблюдений) 2) микро-
баллонная техника (выполнено 58 процедур; 19 % наблюдений). 

Результаты: Структура осложнений выглядела следующим образом. 1. Группа интраоперационных 
осложнений включала: спазм внутренней сонной артерии (ВСА), мозговых артерий — 4 случая (1,3 %), 
острые кардио-респираторные проявления и гемодинамическая нестабильность — 93 (29,7 %). 2. Груп-
па общих осложнений: нарушение мозгового кровообращения — 3 случая (0,9 %), гематологическая 
токсичность — 14 (4,5 %). 3. Группа локальных осложнений: А) Наружные внеглазные проявления: тран-
зиторный отек век — 49 (15,7 %), артериит лобной области — 2(0,6 %), птоз верхнего века — 11 (3,5 %), 
птоз и девиация глазного яблока — 2 (0,6 %), некроз мягких тканей — 1 (0,3 %). Б) Внутриглазные про-
явления: отслойка сетчатки — 13 (4,2 %), хориоретинальная атрофия — 4 (1,2 %), отек диска зрительного 
нерва (ДЗН) — 2 (0,6 %), атрофия ДЗН — 1 (0,3 %), гемофтальм — 3 (0,9 %).

Заключение: Современные рентгенэндоваскулярные технологические приемы, своевременное 
предотвращение и лечение жизнеугрожающих анестезиологических осложнений (тригемино-карди-
альный рефлекс) позволяют обеспечить безопасное проведение СИАХТ, минимизируя количество воз-
можных осложнений, как правило, не несущих опасности для пациента.
Ключевые слова: ретинобластома, органосохраняющее лечение, локальная химиотерапия, интервенци-
онная радиология, селективная интраартериальная химиотерапия (СИАХТ), тригемино-респираторный, 
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Введение

Современная концепция лечения де-
тей с ретинобластомой (РБ) в качестве ос-
новной задачи предусматривает не только 
спасение жизни ребенка, но и сохранение 
глазного яблока как функционирующего 
органа. Обнадеживающие результаты для 
решения данной задачи продемонстриро-
вала целенаправленная доставка химио-
препарата в глаз путем селективной ин-
траартериальной химиотерапии (СИАХТ) 
[1–6]. Применение данного метода лечения 
позволяет уменьшить концентрацию хими-
опрепарата в системном кровотоке, тем са-
мым снижая токсичность и минимизируя 
побочные эффекты (нейтропению, анемию, 
развитие вторичных опухолей). Работы со-
временных авторов показывают, что дан-
ный способ лечения обеспечивает повыше-
ние выживаемости, увеличение количества 
сохраненных глаз и улучшение качества 
жизни [1, 3, 7, 8]. 

Вместе с тем, применение лечения дан-
ного вида может привести к осложнениям, 
возникающим как в ходе самой процедуры 
СИАХТ, так и в послеоперационном пери-
оде. Побочные проявления могут носить 
как системный, влияющий на ход самой 
процедуры, так и локальный характер, свя-
занный с внутриглазными изменениями. 
Поэтому нами выделены следующие груп-
пы осложнений: 
1.	 Группа интраоперацион-
ных осложнений:
•	 спазм внутренней сонной артерии 

(ВСА), мозговых артерий;
•	 окуло-респираторный рефлекс, 

тригемино-кардиальный рефлекс.
2. Группа общих осложнений:
•	 нарушение мозгово-

го кровообращения;
•	 гематологическая токсичность.
3. Группа локальных осложнений:
◊	 Наружные внеглазные проявления
•	 транзиторный отек век;
•	 артериит лобной области;
•	 птоз верхнего века;
•	 птоз и девиация глазного яблока;
•	 некроз мягких тканей.

◊	 Внутриглазные проявления
•	 отслойка сетчатки;
•	 хориоретинальная атрофия;
•	 отек диска зрительного нерва (ДЗН);
•	 атрофия ДЗН;
•	 гемофтальм.

В группе интраоперационных осложне-
ний наиболее важны изменения гемоди-
намических и дыхательных показателей 
разной степени выраженности, которые 
при несвоевременном оказании специали-
зированной помощи могу привести к се-
рьезным, вплоть до летального исхода, ос-
ложнениям. Существенной особенностью 
проведения сеансов СИАХТ является воз-
никновение в момент катетеризации глаз-
ной артерии (a. ophtalmica), в основном при 
повторных процедурах (2-я, 3-я и далее), 
такого жизнеугрожающего осложнения, 
как тригемино-пульмонарный, тригеми-
но-кардиальный рефлекс, приводящего к 
бронхоспазму, альвеолоспазму, десатура-
ции, а при отсутствии или задержке интен-
сивного лечения — к остановке кровообра-
щения (брадикардия, асистолия) [4, 7, 9–13]. 
Примечательно, что у пациентов с двусто-
ронней ретинобластомой при катетери-
зации контрлатеральной глазной артерии 
жизнеугрожающий рефлекс не возникает. 

В группе общих осложнений описаны 
единичные случаи нарушения внутримоз-
гового кровообращения (инсульт, судороги 
и неврологические расстройства), связан-
ные с применяемой техникой и анатомиче-
скими особенностями, однако соблюдение 
важных технических аспектов и проведе-
ние сопутствующей инфузионной терапии 
минимизирует описанные осложнения [7, 
14]. Системные проявления миелосупрес-
сии могут возникать, в основном, после 
процедур с поочередным введением двух 
или трех химиотерапевтических агентов 
(мелфалан, топотекан, карбоплатин), сре-
ди которых нейтропения  — самый часто 
встречаемый гематологический побочный 
эффект [7, 15]. 

В группе локальных осложнений мо-
гут возникнуть осложнения, связанные с 
проведением самой процедуры, а именно 
пункцией бедренной артерии: такие как 
паховая гематома, окклюзия бедренной ар-
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терии с последующей острой ишемией ко-
нечности [16]. 

Введение химиопрепаратов через глаз-
ную артерию и в коллатерали при гемоди-
намическом перераспределении кровотока 
приводит к тому, что алкилирующий агент 
через мелкие артериолы и сеть анастомо-
зов попадает в мягкие ткани периорбиталь-
ной области, что может сопровождаться 
транзиторными побочными проявления-
ми в области глазницы и лба в виде гипе-
ремии, отёка век, выпадения ресниц, опу-
щения верхнего века и отёка конъюнктивы 
глазного яблока, реже артериитами и в по-
следующем токсическими некротичеcкими 
язвами [17–20]. 

При анализе внутриглазных осложне-
ний встречаются данные о кровотечениях в 
стекловидное тело, окклюзии центральной 
артерии сетчатки, спазме и обструкции 
глазной артерии, частичной ишемии сосу-
дистой оболочки и невропатии зрительно-
го нерва, которые, по мнению ряда авторов, 
могут быть вызваны цитотоксическим дей-
ствием лекарственных агентов на интиму 
сосудов [21]. 

Материал и методы

Характеристика клинического 
материала 
В исследование включены резуль-

таты обследования и лечения 110 детей 
(129  глаз), находившихся на лечении в 
ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии име-
ни Н.Н.  Блохина» Минздрава России с 
диагнозом одно- и двухсторонней РБ. 
Характеристика больных по полу и возра-
сту представлена в табл. 1. 

Наибольшее количество больных на 
момент проведения первой процедуры 
СИАХТ находилось в возрасте до 1 года, 
что составило 57  %. Средний возраст всей 
исследуемой группы 16,0±14,7 мес.

Средний возраст на момент установки 
диагноза в группе с односторонней рети-
нобластомой составил 18,6  мес (от 4,0 до 
103,6  мес), тогда как с двухсторонней  — 
13,6 мес (3,1 до 86,0 мес).

Данные о распределении больных и ко-
личеству глаз по форме поражения (одно-
сторонняя/двусторонняя) представлены в 
табл. 2. 

У 19 из 47 детей с двусторонней РБ про-
ведено лечение с применением СИАХТ 
одновременно обоих глаз — тандемная те-
рапия. У 28 детей с двухсторонней РБ на 
момент включения в исследование у 16 вы-
полнена энуклеация наиболее пораженно-
го глаза, у 10 выявлена регрессия опухоли 

Таблица 1 
Общая характеристика исследуемой 

группы
Characteristics of the study group

Количество больных 
(n = 110)

Абс. %
Пол:

мальчики 54 50,1

девочки 56 50,9

Возраст: 

до 1 года 63 57,3

13–24 мес 26 23,6

25–36 мес 9 8,2

старше 3 лет 12 10,9

Таблица 2
Распределение больных/глаз  

по форме поражения
Distribution of patients / eyes by the form 

of lesion

Форма поражения Абс. %

Количество больных (n = 110)

Односторонняя 63 57,3

Двусторонняя 47 42,7

Количество глаз (n = 129)

Односторонняя 63 48,8

Двусторонняя 66 51,2
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со стабилизацией, 2 получают другой вид 
лечения.

С целью оценки технических аспектов, 
непосредственной эффективности и от-
даленных результатов у пациентов с била-
теральным процессом дальнейший срав-
нительный анализ проведен по отдельным 
глазам.

Результаты распределения глаз по груп-
пам заболевания представлены в табл.  3 
согласно Международной системе класси-
фикации интраокулярной ретинобластомы 
(Амстердам, 2001 год). 

Наиболее часто в исследовании встре-
чались глаза с интраокулярной ретино-
бластомой группы D, что составило 55,8  % 
(n = 72) от общего количества.

Всем детям в протокол лечения был 
включен метод СИАХТ как в составе ком-
плексной терапии после предшествующего 
лечения, так и в качестве терапии первой 
линии. Было выполнено 316 (завершено 303) 
процедуры СИАХТ в среднем по 3 процеду-
ры на глаз (от 1 до 6). 

Все пациенты/глаза в зависимости от 
предшествующего лечения были разделены 
на 2 группы.

В I группу ранее леченых пациентов 
вошли 99 детей/116 глаз, которым СИАХТ 

проводилась при недостаточной эффектив-
ности уже проведенного лечения при ре-
зистентных формах РБ (n  =  32) или соглас-
но мультицентровому протоколу лечения 
первичной РБ групп С и D (n  =  84). В дан-
ную группу вошли пациенты, которые ра-
нее были подвергнуты комбинированному 
органосохраняющему лечению. Основным 
методом предшествующего лечения во всех 
случаях являлась системная химиотера-
пия (СХТ) без или с применением интави-
триальной химиотерапии (ИВХТ), лучевой 
терапии (ЛТ) и фокальной терапии (ФокТ). 
Однако, несмотря на проведенное лечение, 
сохранялись признаки активной опухоле-
вой ткани либо отмечался продолженный 
рост опухоли и/или формирование новых 
очагов.

Во II группе было 11 пациентов (13 глаз) 
с первично выявленной одно- и двусторон-
ней РБ. Все дети получали СИАХТ первич-
но, без предшествующего лечения, за ис-
ключением одного случая после ФокТ по 
поводу продолженного роста.

Технические особенности 
процедуры СИАХТ 

Проведение процедуры СИАХТ осу-
ществлялось в рентгеноперационной 
под общей эндотрахеальной анестезией. 
Диагностический этап выполнен в 313 на-
блюдениях, в ходе которого выполнялось 
ангиографическое исследование внутрен-
ней и, при необходимости, наружной сон-
ных артерии для оценки сосудистой рент-
геноанатомии и последующего выбора 
способа доставки химиопрепарата в зави-
симости от различных вариантов гемоди-
намического распределения кровотока в 
магистральных сосудах глаза и орбиты. 

Были применены 2 методики доставки 
химиопрепарата: 

1) микрокатетерная техника (выполнено 
245 процедур; 81 % наблюдений) с суперсе-
лективной катетеризацией с помощью ми-
крокатетера глазной артерии или коллате-
ральных ветвей наружной сонной артерии 
при гемодинамическом перераспределении 
кровотока (рис. 1); 

Таблица 3
Распределение глаз по группам согласно 
Международной системе классификации 
интраокулярной ретинобластомы АВС, 

Амстердам, 2001 год
Distribution of eyes by groups according to 
the International Classification System of 

Intraocular Retinoblastoma ABC,  
Amsterdam, 2001

Группа
Количество глаз (n = 129)

Абс. %

А 1 0,8

B 21 16,3

C 20 15,5

D 72 55,8

E 15 11,6
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2)  микробаллонная техника (было вы-
полнено 58  процедур; 19  % наблюдений), в 
ходе которой проводилась временная оста-
новка кровотока в бассейне ипсилатераль-
ной внутренней сонной артерии дисталь-
нее места отхождения глазной артерии с 
последующим введением алкилирующего 
агента в диагностический катетер, что соз-
давало условия для селективного попада-
ния химиопрепарата в сосуды глаза без ри-
ска его выброса в сосуды головного мозга 
(рис. 2). 

Из 313 процедур неудачных попыток 
было 10 (4,1  %), когда после диагностиче-
ского этапа по причине витальных показа-
телей и технических трудностей не удалось 
выполнить лечебный этап СИАХТ. 

Таким образом, всего завершено 303 про-
цедуры с введением химиопрепарата. Из них 
классический способ доставки химиопрепа-
рата через глазную артерию был применен 
в 64,8  % процедур, через питающие колла-
теральные ветви НСА — в 16,1 % (a.meningea 

Рис. 1. Диагностическая ангиография перед СИАХТ с применением микрокатетерной технологии. 
а — ангиограмма: внутренняя каротидография, левая боковая проекция, ЦСА: типичное отхождение 
левой глазной артерии (стрелка); б — селективная катетеризация глазной артерии микрокатетером 

(красная стрелка): контрастирование мелких ретинальных артерий и сетчатки глаза (черная стрелка)
Fig. 1. Diagnostic angiography before SOAI using microcatheter technology. а — Angiogram: Internal 

carotidography, left lateral view, DSA: typical origin of the left ocular artery (arrow); б — Selective catheterization 
of the ocular artery with a microcatheter (red arrow): contrasting of small retinal arteries and retina of the eye 

(black arrow)

Рис. 2. Ангиограмма: СИАХТ с применением 
микробаллона, левая боковая проекция, ЦСА. 

После инсуфляции микробаллона (красная стрелка) 
произведено перераспределение кровотока в ВСА 
с отчетливым контрастированием сетчатки глаза 

(черная стрелка)
Fig. 2. Angiogram: SOAI using a microballoon, 

left lateral view, DSA. After insufflation of 
the microballoon (red arrow) the blood flow 
in the ICA was redistributed. You can see 

contrasting of the retina (black arrow)

а б
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media — 8,7 %, a.infraorbitalis — 6,6 %, a.temp. 
superficialis — 0,4 %, а.facialis — 0,4 %), и при-
нудительное перераспределение кровотока 
с помощью микробаллона проведено в 19,1 % 
случаев.

Результаты 

Переносимость лечения оценивалась по 
наличию (табл. 4):

ѵѵ интраоперационных осложнений: оку-
ло-пульмонарный рефлекс, вызываю-
щий бронхоспазм с десатурацией (сни-
жение насыщения крови кислородом) и 
сосудистый коллапс разной степени вы-
раженности; спазм внутренней сонной 
артерии;
ѵѵ серьезных общих осложнений: острое 
нарушение мозгового кровообращения, 
системных гематологических и негема-
тологических осложнений;
ѵѵ значимых локальных осложнений: тран-
зиторный отек век, птоз века, синдром 
верхней глазничной щели с последующей 
атрофией диска зрительного нерва и хо-
риоретинальной дистрофией.

Группа интраоперационных осложнений
В 4 случаях (1,3  %) при использовании 

микробаллона, когда из-за повышенной из-
витости ВСА возникали трудности с его 
позиционированием, после завершения 
лечебного этапа на контрольных ангиоар-
териограммах был отмечен выраженный 
спазм внутренней сонной артерии и/или 
мозговых артерий с отсутствием контра-
стирования последних (рис.  3). С целью 
профилактики нарушений мозгового кро-
вообращения мы применяли интраарте-
риальное введение раствора но-шпа или 
нимодипина в дозировке 0,2 мл, разбавлен-
ного в 10,0  мл физиологического раствора, 
что позволило во всех случаях купировать 
указанные проявления.

В 93 из 313 сеансов (29,7  %) в ходе про-
цедуры мониторирования параметров ды-
хания на наркозно-дыхательном аппарате 
наблюдалось временное увеличение сопро-
тивления потоку воздуха, что приводило к 
недостаточной насыщенности крови кисло-
родом различных степеней — от умеренной 

до сильной. В результате этого отмечено 
снижение насыщаемости кислородом кро-
ви менее 90 % у 88 пациентов и менее 50 % 
у 5 пациентов. Последние 5 случаев сопро-
вождались брадикардией и выраженной 
гипотонией, что в 3 случаях потребовало 
остановить процедуру. Данные кардио- и 
респираторные проявления (тригемино-
пульмональный рефлекс) достоверно чаще 
отмечены при способе доставки химиопре-
парата через глазную артерию (p < 0,05) (по-
сле введения микрокатетера в кавернозный 
сегмент внутренней сонной артерии или во 
время катетеризации глазной артерии), од-
нако в редких случаях (n = 4) наблюдались, 

Таблица 4
Осложнения селективной 

интраартериальной химиотерапии
Complications of SOAI

Показатель Абс. %

Группа интраоперационных осложнений

Спазм ВСА, мозговых артерий 4 1,3

Окуло-респираторный рефлекс, 
тригемино-кардиальный рефлекс

93 29,7

Группа общих осложнений

Нарушение мозгового крово
обращения

3 0,9

Гематологическая токсичность 14 4,5

Группа локальных осложнений

Наружные внеглазные проявления

транзиторный отек век 49 15,7

артериит лобной области 2 0,6

птоз верхнего века 11 3,5

птоз и девиация глазного яблока 2 0,6

некроз мягких тканей 1 0,3

Внутриглазные проявления

отслойка сетчатки 13 4,2

хориоретинальная атрофия 4 1,2

отек ДЗН 2 0,6

атрофия ДЗН 1 0,3

гемофтальм 3 0,9
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когда доставка лекарства осуществлялась 
через ветви наружной сонной артерии. 
Статистический анализ показал достовер-
ное увеличение частоты данных проявле-
ний во время последующих 2-го, 3-го и 4-го 
курсов СИАХТ (t  =  5,65, p  <  0,05), однако 
единичные проявления были отмечены и 
во время 1-ой процедуры (табл. 5).

Группа общих осложнений
В 6 наблюдениях (1,9 %) у пациентов в свя-

зи с развившимися на фоне процедуры ге-

модинамическими изменениями (лечебный 
этап осуществлялся во всех случаях через 
внутреннюю сонную артерию с применени-
ем в 3 наблюдениях микрокатетера и в 3 — 
микробаллона) после пробуждения отмеча-
лась клиника острого нарушения мозгового 
кровообращения в виде снижения подвиж-
ности в конечностях на контралатеральной 
стороне (6 случаев), девиацией языка и оф-
тальмоплегией (1 наблюдение), однако в 3 
случаях по данным методов визуализации 
изменений в веществе головного мозга вы-

Рис. 3. Ангиограмма. Общая каротидография. Правая боковая проекция, ЦСА. а — адекватное 
контрастирование правой передней мозговой артерии (стрелка) при проведении диагностического 

этапа СИАХТ; б — контрольное ангиографическое исследование в той же проекции после 
лечебного этапа. Спазм глазного, мозгового сегмента внутренней сонной артерии справа 

с отсутствием контрастирования бассейна передней мозговой артерии (стрелка)
Fig. 3. Angiogram. General carotidography. Right lateral projection, DSA. а — Normal contrasting of 

the right anterior cerebral artery (arrow) during the diagnostic stage of SOAI; б — Control angiographic 
examination in the same projection after the treatment stage. Spasm of the ocular, cerebral segment of 

the internal carotid artery on the right with a lack of contrast in the anterior cerebral artery (arrow)

Таблица 5
Частота развития окуло-респираторного рефлекса при проведении процедуры СИАХТ

The frequency of development of the oculo-respiratory reflex during the SOAI

Курсы 1 2 3 4 5 6 Всего

Всего процедур 129 103 65 14 3 2 313

Количество гемодинамических изменений 8 59 22 4 0 0 93

Гемодинамические изменения, % 4,7 57,2 33,8 28,6 0 0 29,7

а б
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явлено не было. У 3 (0,9 %) пациентов име-
лись признаки нарушения мозгового крово-
обращения в виде появления ишемических 
очагов в бассейне передней или средней 
мозговых артерий, носивших транзиторный 
характер, — в 2 случаях, и обширные зоны 
поражения в бассейне передней и средней 
мозговых артерий с последующей глиоз-
ной трансформацией, сохранением стойкой 
клинической картиной левостороннего ге-
мипареза и офтальмоплегией — в 1 случае 
(рис. 4). 

После 14 процедур (4,5 %) в группе у ра-
нее леченых пациентов (у 5 детей за одну 
сессию инфузия проводилась в 2 глаза) по-
сле проведения СИАХТ (во всех случаях 
выполнялась длительная инфузия хими-
опрепарата через перфузор, после 12 про-
цедур в течение недели проводилась СХТ 
по схеме VEC) достоверно чаще (t  =  2,71; 
p  <  0,05) отмечались проявления панци-
топении 2–4 степени, в 3 наблюдениях со-
провождавшиеся развитием пневмонии 
на фоне нейтропении, в 3  — токсической 
энтеропатии, потребовавших проведения 
дополнительной трансфузионной и анти-
бактериальной терапии. Во всех наблюде-
ниях СИАХТ проводилась только препа-
ратом мелфалан: 10 процедур (13 глаз) — до 

3,5 мг (расчетная доза 5 мг/м2), 3 проце-
дуры  — 3,5–5,0 мг (расчетная доза 7,5 мг/
м2), 1 процедура (2 глаза)  — 5 мг (согласно 
протоколу). 

Группа локальных осложнений
Все локальные осложнения были разделе-

ны на 2 группы: внеглазные и внутриглазные. 
1. Наружные внеглазные проявления:
Общее количество составило n = 78 (25 %):

ѵѵ в 49 случаях (15,7  %) после завершения 
инфузии отмечался транзиторный отек 
век и периорбитальных мягких тканей 
(рис.  5А), купировавшийся внутриткане-
вым введением интраоперационно бета-
метазона и проведением в периопераци-
онном периоде противовоспалительной 
терапии. В двух случаях отмечалась 
клиника острого артериита лба продол-
жительностью до 4  нед, потребовавшего 
проведения дополнительной терапии;
ѵѵ в 11 наблюдениях (3,5  %) после купиро-
вания отека отмечен птоз верхнего века 
разной степени выраженности (рис.  5Б), 
что в одном случае повлекло отмену по-
следующей процедуры.
Данные побочные явление достоверно 

чаще отмечались при способе доставки хи-
миопрепарата в виде длительной инфузии в 

Рис. 4. МРТ головного мозга, Т1ВИ, 6 мес после процедуры СИАХТ. Стрелками указаны зоны 
обширной глиозной трансформации в бассейне передней (а) и средней (б) мозговых артерий справа

Fig. 4. MRI of the brain, T1WI, 6 months after the SOAI. The arrows indicate the zones of extensive 
gliosis transformation in the basin of the anterior (а) and middle (б) cerebral arteries on the right

а б
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глазную артерию (t = 3,03; p < 0,05), однако, по 
нашему мнению, не являются значимыми.

При перераспределении кровотока в 
глазную артерию с помощью микробаллона 
в 15 случаях (4,8 %) отмечена транзиторная 
гиперемия кожи половины лба, не требую-
щая дополнительной коррекции (рис. 5В);
•	 в двух случаях отмечены птоз и девиация 

глазного яблока (рис. 5Г);
•	 в одном случае отмечался некроз мяг-

ких тканей спинки носа с формировани-
ем длительно текущей токсической язвы 
при способе доставки химиопрепарата 
через ветви наружной сонной артерии 
(НСА).
Количество указанных осложнений 

было незначительным, чтобы пытаться сде-
лать достоверные статистические выводы и 
ассоциировать их с тем или иным способом 
доставки лекарства. 

2. Внутриглазные проявления
Общее количество составило n = 22 (7,1 %):

ѵѵ в 13 случаях (4,2 %) при контрольном ис-
следовании глазного дна на ретинальной 
камере отмечалась частичная (n  =  7) или 
тотальная (n = 6) отслойка сетчатки с по-
следующей атрофией диска зрительного 
нерва (n = 1) (рис. 6А, Б); 
ѵѵ в 4 наблюдениях (1,3  %) отмечалось по-
явление участков хориоретинальной дис-
трофии (без проведения ИВХТ) (рис. 6 В); 
ѵѵ в 2 случаях (0,6  %) возникал отек диска 
зрительного нерва;
ѵѵ после 3 процедур (0,9 %) выявлен частич-
ный (n = 2) или полный (n = 1) гемофтальм 
(в 1 случае после ИВХТ), потребовавший 
проведения дополнительной рассасыва-
ющей терапии (рис. 6Г). 
Во всех наблюдениях указанные прояв-

ления возникали при способе доставки хи-

Рис. 5. Фото: наружные внеглазные осложнения после селективной интраартериальной 
химиотерапии. а — выраженный отек век и периорбитальных мягких тканей; б — птоз верхнего века 

2-ой степени; в — транзиторная гиперемия кожи лба; г — птоз и девиация глазного яблока слева
Fig. 5. Photo: external extraocular complications after selective intra‑arterial chemotherapy. а — severe 

edema of the eyelids and periorbital soft tissues; б — ptosis of the upper eyelid of the 2nd degree; 
в — transient hyperemia of the forehead skin; г — ptosis and deviation of the eyeball on the left

а

в

б

г
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миопрепарата в виде длительной инфузии 
преимущественно в глазную артерию или 
ветви наружной сонной артерии (р < 0,05). 

Обсуждение 

Относительно осложнений процедуры 
СИАХТ полученные данные соответствуют 
другим исследованиям [22–25]. Серьезные 
общие осложнения в виде нарушения моз-
гового кровообращения редко описывают-
ся в литературе и соответствуют получен-
ным нами данным (до 0,9 %) [24]. 

Большинство авторов нередко отмеча-
ют возникновение кардио-респираторных 
проявлений, связанных с катетеризацией 
глазной артерии. Патофизиологический 
механизм этих осложнений до сих пор 
окончательно не изучен, и мы не встрети-
ли единого мнения по поводу их профи-
лактики и своевременного купирования. 
Yamane  T. et al отмечали, что при селек-
тивном интраартериальном введении кон-
трастного вещества и химиопрепарата всег-
да возникала брадикардия, но это явление 
было временным и не требовало специфи-
ческого лечения [4]. В своем первом иссле-

Рис. 6. Изображения RetCam. Внутриглазные осложнения после селективной 
интраартериальной химиотерапии: а — тотальная отслойка сетчатки; б — атрофия диска 
зрительного нерва; в — участки хориоретинальной атрофии; г — частичный гемофтальм

Fig. 6. Images of RetCam. Intraocular complications after selective intra‑arterial 
chemotherapy: а — total retinal detachment; б — atrophy of the optic nerve 

head; в — areas of chorioretinal atrophy; г — partial hemophthalmos
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б
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довании Gobin Y.P. et al сообщали, что при 
селективном введении химиопрепарата в 
глазную артерию в 15 % случаев происходил 
рефлекторный бронхоспазм, который ку-
пировался введением бронхорасширяющих 
препаратов [13]. В исследовании Gobin Y.P. 
и соавторы отметили 24 случая серьезного 
бронхоспазма из 259 процедур катетериза-
ции глазной артерии (т.е. в 9,2 %) [7]. 

По мнению авторов, несвоевременное 
проведение лечения при анестезиологи-
ческом обеспечении могло бы привести к 
возникновению и усилению бронхоспазма с 
последующим развитием брадикардии и ги-
потензии, вплоть до асистолии. Возможно, 
что они представляют собой автономный 
рефлекторный ответ на раздражение три-
герной зоны в устье глазной артерии и на 
повышение давления в бассейне глазной 
артерии, сходный с окулокардиальным или 
окулореспираторным рефлексами [26, 27]. 

Оба рефлекса вызываются стимуляцией 
сенсорных ответвлений тройничного нерва 
[27–29]. При окулокардиальном рефлексе эта 
стимуляция вызывает сердечную аритмию 
в диапазоне от синусовой брадикардии до 
асистолии совместно с системной гипотен-
зией [26, 28, 30]. Кардиоваскулярные измене-
ния происходят, в первую очередь, из-за уве-
личения тонуса блуждающего нерва и могут 
быть купированы введением холинолити-
ков. Напротив, окулореспираторный реф-
лекс характеризуется сокращением частоты 
дыхания и объема вдоха, что в итоге может 
привести к асфиксии и остановке дыхания 
(если пациент оперируется с сохраненным 
самостоятельным дыханием). Рефлекторная 
дуга окулореспираторного рефлекса всё 
ещё требует более тщательного изучения. 
Ряд авторов полагает, что она активируется 
центральной нервной системой и не затра-
гивает блуждающий нерв. В результате ни 
холинолитики, ни ваготомия не оказывают 
воздействия на этот рефлекс [27]. 

При анализе большинства работ с опи-
санием выявленных респираторных изме-
нений отмечается, что побочные реакции 
возникают как правило только при второй, 
третьей и т.д. процедурах. Предполагается, 
что первая процедура селективного введения 
контрастного вещества или химиопрепарата 

в глазную артерию приводит к сенсибили-
зации рефлекторных дуг. Дополнительное 
тепловое или механическое раздражение 
во время последующих процедур вызывает 
повышенную рефлекторную реакцию и опи-
санные выше побочные окулокардиореспи-
раторные эффекты.

Во всех работах отмечено, что ни кардио-, 
ни респираторные, ни эмболические ослож-
нения не наблюдались, когда доставка хи-
миопрепарата осуществлялась через ветви 
наружной сонной артерии. Нами были от-
мечены единичные случаи возникновения 
тригеминопульмонарного рефлекса при ка-
тетеризации и введении контрастного пре-
парата в максимально дистальные отделы 
ветвей НСА, однако в большинстве случаев 
процедура протекала бессимптомно. 

Среди осложнений СИАХТ в работе 
Shields CL et al описаны гематома в месте 
катетеризации, транзиторная панцитопе-
ния из-за подавления костного мозга [16]. 
Осложнения со стороны ЦНС были редки: 
это спазм сонной артерии, инсульт и локаль-
ное нарушение мозгового кровообращения. 
Местные токсические эффекты СИАХТ, по 
мнению авторов, связаны с сосудистыми 
повреждениями глазной артерии, артерии 
сетчатки или сосудов хориоидеи. 

Системные побочные явления в нашей 
работе, в основном, панцитопения, не от-
мечены в группе первичной локальной хи-
миотерапии, но достоверно чаще выявлены 
в группе у ранее пролеченных пациентов 
(4,5 %), очевидно, благодаря накопительному 
эффекту от параллельно проведенной СХТ.

Большинство локальных наружных вне-
глазных побочных проявлений (транзитор-
ный отек периорбитальных мягких тканей, 
птоз век) носили транзиторный характер и 
встречались в 25  % случаев. Нами отмече-
но, что частота их возникновения напрямую 
зависела от способа доставки химиопрепа-
рата в виде длительных инфузий в глазную 
артерию или в ветви НСА (p < 0,05), однако, 
по нашему мнению, данные проявления не 
являются значимыми и купируются своев-
ременным проведением противовоспали-
тельной терапии.

Локальные внутриглазные побочные 
проявления (хориоретинальная дистрофия, 
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атрофия диска зрительного нерва, гемоф-
тальм) наблюдались у 7,7 % глаз, что незна-
чительно меньше по сравнению с другими 
исследованиями. Muen et al описали следу-
ющие побочные эффекты после проведения 
СИАХТ: паралич черепных нервов в 40  %, 
отек век/глаз — 20 %, отслойка сетчатки — 
20 %, гемофтальм — 7 % и перераспределе-
ние пигмента на сетчатке в 47 % случаев [31]. 

Во всех наблюдениях в нашем исследова-
нии указанные проявления также возника-
ли преимущественно при способе доставки 
химиопрепарата в виде длительной инфузии 
в глазную артерию или ветви наружной сон-
ной артерии (p < 0,05).

Заключение

Селективная интраартериальная химио-
терапия при лечении детей с интраокуляр-
ной ретинобластомой в настоящее время 
признана мировыми офтальмоонкологи-
ческими сообществами и получила широ-
кое распространение в ведущих специали-
зированных учреждениях. Современные 
рентгеноэндоваскулярные технологиче-
ские приемы позволяют обеспечить без-
опасное проведение СИАХТ, повышая эф-
фективность каждой процедуры и лечения 
в целом. Процент серьезных общих ослож-
нений невысок, что позволяет считать про-
цедуру СИАХТ безопасной для пациента. 
Указанные проявления возникают, в основ-
ном, на этапе освоения методики в клинике, 
но при соблюдении всех мер профилактики 
и использования инструментария мини-
мально возможного диаметра и жесткости 
удается избегать тяжелых калечащих по-
следствий. Локальные внеглазные и вну-
триглазные проявления, как правило, носят 
транзиторный характер и не несут опасно-
сти для пациента при своевременном про-
ведении профилактических мероприятий и 
сопутствующей терапии. 

Безусловно, представленное высокотех-
нологичное лечение может и должно вы-
полняться только в специализированных 
онкологических учреждениях на регуляр-
ной основе при наличии педиатрической, 

анестезиолого-реанимационной и интер-
венционной радиологической служб.
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Abstract

Introduction: Selective ophthalmic arterial injection (SOAI) therapy for intraocular retinoblastoma is 
currently recognized by the world ophthalmic-oncological communities and this method is used in leading 
specialized institutions. However, the using of this type of treatment can lead to complications. Side effects 
can be both systemic, affecting the course of the procedure itself, and local in nature, associated with 
intraocular changes.

Purpose: Conduct an analysis of complications during SOAI in children with intraocular retinoblastoma.
Material and methods: The study includes the results of treatment of 110 children (129 eyes) with unilateral 

and bilateral retinoblastoma who received SOAI both with insufficient efficacy of previous treatment for 
resistant and recurrent forms of RB (99 children / 116 eyes), and as primary local chemotherapy without 
previous treatment (11 patients / 13 eyes). 313 procedures were performed, of which the treatment stage was 
completed in 303 cases. Depending on the hemodynamic characteristics of the blood supply to the eye and 
the orbital region, 2 methods of delivering of the chemotherapy were used: 1) microcatheter technique (245 
procedures performed; 81.0 %) 2) microballoon technique (58 procedures performed; 19.0 %).

Results: The structure of the complications was as follows. 1. The group of intraoperative complications 
included: spasm of the ICA, cerebral arteries  — 4 cases (1.3  %), acute cardio-respiratory manifestations 
and hemodynamic instability — 93 (29.7 %). 2. Group of general complications: cerebrovascular accident — 
3 cases (0.9 %), hematological toxicity — 14 (4.5 %). 3. Group of local complications. A) External extraocular 
manifestations: transient eyelid edema — 49 (15.7 %), frontal arteritis — 2 (0.6 %), ptosis of the upper eyelid — 
11 (3.5 %), ptosis and deviation of the eyeball — 2 ( 0.6 %), soft tissue necrosis — 1 (0.3 %). B) Intraocular 
manifestations: retinal detachment — 13 (4.2 %), chorioretinal atrophy — 4 (1.2 %), edema of the optic nerve 
head — 2 (0.6 %), atrophy of the optic nerve head — 1 (0.3  %), hemophthalmia — 3 (0.9 %).

Conclusion: Modern interventional endovascular methods allow to carry out the SOAI safety and reduce 
the number of possible complications.
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