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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В статье рассматривается и иллюстрируется случай диагностики успешно излеченной 
веноокклюзионной болезни печени у ребенка с нейробластомой после трансплан-
тации аутологичных стволовых клеток. Представлена клиническая характеристика 
веноокклюзионной болезни печени, процедура ультразвукового исследования в 
мультимодальном исполнении, определяющая приоритетные для визуализирующих 
методов возможности диагностики данного заболевания.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Веноокклюзионная болезнь печени (ВОБ), также называемая синусоидальным 

обструктивным синдромом (СОС), – грозное осложнение трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (ТГСК) у детей и взрослых со злокачественными ново-
образованиями  [1]. Заболеваемость варьируется в зависимости от используемых 
диагностических критериев, опыта центра, пациентов и типа ТГСК, составляя 2–14% 
[2–5]. В более поздних работах значения заболеваемости ВОБ/СОС в педиатрической 
популяции находятся в диапазоне 5–20% (5,3–13,7% у взрослых) [1, 6–11]. Несмотря 
на тот факт, что большинство случаев ВОБ разрешаются спонтанно, случаи, которые 
перерастают в полиорганную недостаточность (это более 20–30% больных детей), 
имеют уровень смертности выше 80–85% и представляют собой одну из основных 
клинических проблем после ТГСК [1, 7, 12–16].

В патогенезе синусоидальной обструкции при ВОБ/СОС решающую роль играет 
высокодозная алкилирующая химиотерапия, инициирующая повреждение сину-
соидного эндотелия печени, что в конечном итоге приводит к портальной гипер-
тензии [17, 18]. В исследовании Schechter et al. [19] показано, что ВОБ/СОС печени 
проявляется у детей в среднем на день 19-й (14–27) после ТГСК. По данным других 
авторов, в среднем день диагностики ВОБ/СОС был 17-й (центильный диапазон  
11–29 дней) и около 10% случаев возникали после 30-го дня [20]. Клиническая кар-
тина ВОБ печени включает гепатомегалию, асцит, увеличение веса и отклонения  

Begun I. , Minakovskaya N., Proleskovskaya I., Shimanskii A., Shutova А.
Republican Scientific Centre for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, 
Minsk, Belarus

A Case of Diagnosis of Cured Hepatic Veno-Occlusive 
Disease in a Child with Neuroblastoma after Tandem 
Autologous Stem Cell Transplantation
Conflict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: Begun I. – concept and design, writing the text; Minakovskaya N.– concept, editing; Proleskovskaya I. – 
concept, editing; Shimanskii A. – editing; Shutova A. – data collection and processing.

Submitted: 20.08.2024
Accepted: 18.10.2024
Contacts: begun_igor@mail.ru

Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

In the article discusses and illustrates a case of diagnosing successfully treated veno-
occlusive liver disease in a child with neuroblastoma after autologous stem cell 
transplantation. The  clinical characteristics of veno-occlusive liver disease and the 
multimodal ultrasound examination procedure, which determines the priority diagnostic 
capabilities of this disease for imaging methods, are presented.
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лабораторных показателей, связанных с печеночной дисфункцией. Возможны про-
явления полиорганной недостаточности: плевральный выпот / легочные инфильтра-
ты, почечная, сердечная и легочная недостаточность, неврологические симптомы 
(энцефалопатия, кома)  [21]. Для  диагностики ВОБ/СОС исторически используются 
модифицируемые клинические критерии из шкал Балтимора, Сиэтла и Европейского 
общества трансплантации крови и костного мозга (EBMT) [22, 23].

В настоящее время нейробластому высокого риска лечат с помощью высокодо-
зной химиотерапии и аутологичной ТГСК, обычно после кондиционирования бусуль-
фаном/мелфаланом. Ряд авторов показывают высокую зарегистрированную частоту 
ВОБ/СОС у детей с нейробластомой после аутологичной ТГСК – 15–30% [5, 24–28]. 
При этом, несмотря на использование внутривенного бусульфана с отрегулирован-
ными уровнями в сыворотке, частота ВОБ/СОС у детей с нейробластомой остается 
высокой [19]. 

Клинический случай
Приводим клиническое наблюдение случая ВОБ печени у ребенка с нейробласто-

мой после повторной трансплантации аутологичных стволовых клеток (ауто-ТГСК). 
Пациентка, 3,5 года, с большой (около 400 см3) забрюшинной низкодифференциро-
ванной нейробластомой, распространяющейся в спинномозговой канал, с вовле-
чением брюшной аорты и ветвей, поражением костей черепа, шейных, ключичных, 
медиастинальных, ретрокруральных лимфоузлов, костного мозга (рис. 1). 

Рис. 1. Компьютерная томограмма пациентки (поперечный срез). В забрюшинном пространстве 
срединно неправильной формы массивное объемное образование в конгломерате 
с пораженными ретрокруральными лимфатическими узлами, общим размером 99×60×135 мм, 
с достаточно четкими, но неровными бугристыми наружными контурами, негомогенной 
мягкотканной плотности, с вовлечением брюшной аорты, чревного ствола, верхней брыжеечной 
артерии. Образование распространяется от диафрагмы и ниже в полость малого таза, 
дислоцируя дно мочевого пузыря
Fig. 1. Computer tomogram of the patient (cross-section). In the retroperitoneal space, a massive 
volumetric formation of irregular shape in the median in a conglomerate with affected retrocrural 
lymph nodes, with a total size of 99×60×135 mm, with fairly clear but uneven tuberous external 
contours, non-homogeneous soft tissue density, with the involvement of the abdominal aorta, celiac 
trunk, superior mesenteric artery. The formation extends from the diaphragm and below into the pelvic 
cavity, dislocating the bottom of the bladder
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Получала лечение по протоколу NBL-HR-2018 с 2018 года. В марте 2019 г. –  
хирургическое удаление опухоли, а спустя 1,5 месяца в  возрасте 4,5 года проведе-
на тандемная ТГСК: ауто-ТГСК № 1, через 3 месяца ауто-ТГСК № 2. При первой ТГСК 
в качестве кондиционирования применялась высокодозная тактика, для второй –  
Bu-Mel (бусульфан, мелфолан). Принималось во внимание то, что при использовании 
бусульфана для кондиционирования у детей значимо повышен риск возникновения 
ВОБ/СОС.

К 13-му дню после повторной ауто-ТГСК уровень прогрессивно снижающихся 
тромбоцитов составил 22×109/л. Отмечались лихорадка, увеличение веса, признаки 
асцита и гепатомегалии, сниженный диурез. На 17-й день были выявлены изменения 
в биохимическом анализе крови: снижение уровня креатинина до 25 ммоль/л, по-
вышенные значения АЛТ – 150 МЕ/л, АСТ – 184 МЕ/л, СРБ – 4,54 мг/дл. Уровень тром-
боцитов составил 38×109/л. Из  показателей свертывания крови обращало на себя 
внимание снижение активности факторов протромбинового комплекса (63%), повы-
шение концентрации D-димеров (16,2 мкг/мл). Серологические анализы на гепатит 
и цитомегаловирус дали отрицательные результаты. По результатам комплексного 
УЗИ определялись увеличение печени (+1,5 см), утолщение стенки желчного пузыря 
(6–7 мм), асцит (однородная жидкость в брюшной полости и в полости малого таза до 
1,2 литра), монофазный тип кровотока в печеночных венах, снижение скорости и ды-
хательной вариабельности кровотока воротной вены, увеличенные значения индек-
са резистентности в главной печеночной артерии (0,89), высокие значения скорости 
сдвиговой волны (1,83–2,14 м/с) в паренхиме печени. По совокупности симптомов 
пациентке выставляется клинико-инструментальный диагноз безжелтушной формы 
ВОБ, начата терапия гепарином. На 21/22-й день в динамике снизились показатели 
цитолиза – АЛТ 69 МЕ/л и АСТ 56 МЕ/л, нормализовался СРБ (0,2 мг/дл) и уровень 
креатинина (37  ммоль/л). Уровень тромбоцитов составил 23×109/л. Определялось 
дальнейшее снижение активности факторов протромбинового комплекса (54%), со-
хранялась повышенная концентрация D-димеров (14,9 мкг/мл). Отмечалась отрица-
тельная динамика по данным УЗИ: увеличение печени, отек стенки желчного пузы-
ря, нарастающий асцит, гепатофугальный кровоток в воротной вене, эластометрия 
показала максимальные значения скорости сдвиговой волны в паренхиме печени  
(до 2,80 м/с) (рис. 2, 3).

Пациентку перевели на низкомолекулярный гепарин (фрагмин). К 35-му дню 
у нее развился респираторный дистресс, снизилась сатурация кислорода, что со-
провождалось учащенным дыханием и тахикардией. Был перевод в отделение ре-
анимации. Получала антибиотики, малые дозы дофамина, альбумин и диуретики. 
По  данным серийных лабораторных исследований билирубин не повышался. На-
блюдали динамику ультразвуковой картины: несмотря на увеличение размеров пе-
чени (+3 см) и изменение ее эхоструктуры отмечали некоторое снижение скорости 
сдвиговой волны для ее паренхимы (до 2,53 м/с). Кровоток в воротной вене принял 
гепатопетальное направление, уменьшился отек стенки желчного пузыря и объем 
выпота в брюшной полости. Сохранялась тромбоцитопения (17×109/л). На 62-й день 
был назначен дефибротид (25  мг/кг/день). На  72-й  день выполнено контрольное 
ультразвуковое исследование. Сохранялись доплерографические признаки пост-
синусоидальной портальной гипертензии, но отмечено снижение скорости сдви-
говой волны при эластометрии до 1,53  м/с. Терапию дефибротидом продолжили. 
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Рис. 2. Сонограммы пациентки в период развернутых клинических проявлений ВОБ/СОС  
(21-й день после ТГСК): а – асцит (скопление жидкости в правой подвздошной области);  
b – монофазный кровоток по печеночной вене; c – увеличение максимальной линейной скорости 
кровотока по собственной печеночной артерии и резистентности циркуляторного русла  
в ее бассейне (RI – 0,76); d – отек стенки желчного пузыря; e – увеличение скорости сдвиговой 
волны в ткани печени (1,93–2,23 м/сек)
Fig. 2. Sonograms of the patient in the period of advanced clinical manifestations of VOD/SOS  
(21st day after HSCT): a – ascites (fluid accumulation in the right iliac region); b – monophasic blood flow 
in the hepatic vein; c – increase in the maximum linear blood flow velocity in the proper hepatic artery 
and the resistance of the circulatory bed in its basin (RI – 0.76); d – edema of the gallbladder wall;  
e – increase in the shear wave velocity in the liver tissue (1.93–2.23 m/sec)

Рис. 3. Сонограммы пациентки в период развернутых клинических проявлений ВОБ/СОС  
(22-й день после ТГСК): а – увеличение максимальной линейной скорости кровотока  
по собственной печеночной артерии и резистентности циркуляторного русла в ее бассейне  
(RI – 0,89); b – ретроградный кровоток по портальной вене в режиме цветового доплера;  
c – гепатомегалия и асцит (скопление жидкости вокруг печени); d – ретроградный кровоток  
по портальной вене в режиме импульсно-волнового доплера; e – увеличение скорости сдвиговой 
волны в ткани печени (до 2,8 м/сек)
Fig. 3. Sonograms of the patient in the period of advanced clinical manifestations of VOD/SOS  
(22nd day after HSCT): a – increase in the maximum linear blood flow velocity in the proper hepatic 
artery and the resistance of the circulatory bed in its pool (RI – 0.89); b – retrograde blood flow  
in the portal vein in color Doppler mode; c – hepatomegaly and ascites (fluid accumulation around  
the liver); d – retrograde blood flow in the portal vein in pulsed wave Doppler mode; e – increase  
in the shear wave velocity in the liver tissue (up to 2.8 m/sec)
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На 79-й день определялись улучшенные доплерографические показатели: полифаз-
ный спектр кровотока в печеночных венах, нормальный индекс резистентности для 
главной печеночной артерии, дыхательные модуляции кровотока в воротной вене. 
Вырос уровень тромбоцитов (103×109/л). Динамика сонографических показателей 
показана на рис. 4.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Нейробластома – наиболее распространенная экстракраниальная солидная 

опухоль, встречающаяся у пациентов детского возраста. Нейробластома высокого 
риска (HR-NBL) для пациентов характеризуется неблагоприятным прогнозом. Стан-
дарт лечения включает индукционную химиотерапию, хирургическое вмешатель-
ство с последующей ТГСК. В нашем случае была повторная ауто-ТГСК, что, помимо 
таких факторов, как женский пол и нозологическая форма, само по себе являлось 
фактором риска развития ВОБ/СОС. С учетом массивного поражения костного мозга 
атипичными клетками в период индукции у пациентки применялась многократная 
трансфузия эритроцитарной массы, что явилось возможной причиной перегрузки 
железом. Как важный фактор риска рассматривалось применение бусульфана для 
кондиционирования (у пациентки велся лабораторный мониторинг его концентра-
ции в крови). Сочетание клинико-анамнестических особенностей и данных инстру-
ментальных исследований побудило нас задуматься о ВОБ/СОС. Диагноз ранней 
ВОБ печени тяжелой степени устанавливался по результативным критериям EBMT 

Рис. 4. Динамика сонографических показателей по гемодинамическим критериям и скорости 
сдвиговой волны (RI a. hep. – индекс резистентности для главной печеночной артерии;  
V v. port. – скорость кровотока по портальной вене; V hep. phase – фазы кровотока в печеночных 
венах; 2D SWE – скорость сдвиговой волны по данным двухмерной эластографии)
Fig. 4. Dynamics of sonographic parameters according to hemodynamic criteria and shear wave velocity 
(RI a. hep. – resistance index for the main hepatic artery; V v. port. – blood flow velocity in the portal 
vein; V hep. phase – blood flow phases in the hepatic veins; 2D SWE – shear wave velocity according  
to two-dimensional elastography data)
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(рефрактерная тромбоцитопения, асцит, увеличение печени, прирост массы тела) и 
ультразвуковым критериям НоkUS (увеличение размеров печени, утолщение стен-
ки желчного пузыря, монофазный тип кровотока в печеночных венах, повышение 
индекса резистентности в печеночной артерии, снижение скорости и дыхательной 
модуляции кровотока в воротной вене, асцит). Кроме того, принимался во внимание 
такой перспективный показатель, как скорость сдвиговой волны в ткани печени. Из-
менение его величины наиболее показательно отражало фазы заболевания, течение 
которого имело градации от средней тяжести до тяжелого (рис. 5). Было назначено 
лечение гепарином, а затем дефибротидом. Пациентка отреагировала на лечение и 
была выписана в хорошем общем состоянии.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для диагностики ВОБ/СОС в настоящее время используются клинические диаг-

ностические критерии, такие как системы Балтимора, Сиэтла и EBMT (см. таблицу). 
Официальные критерии по диагностике ВОБ у взрослых помимо клинических 

включают ультразвуковое исследование и/или эластографию [29]. У детей для диа-
гностики ВОБ использование визуализирующих методов носит лишь рекоменда-
тельный характер констатации/подтверждения динамики изменения асцита и гепа-
томегалии [22].

Однако ожидание соответствия пациентов диагностическим критериям может 
помешать раннему вмешательству или привести к пропуску диагноза из-за неяс-
ных симптомов либо несоответствия строгим лабораторным установкам. Поэтому  

Рис. 5. Динамика показателей по клиническим критериям ВОБ (EBMT) и скорости сдвиговой 
волны в печени (2D SWE – скорость сдвиговой волны по данным двухмерной эластографии)
Fig. 5. Dynamics of indicators according to clinical criteria of EBMT and shear wave velocity in the liver 
(2D SWE – shear wave velocity according to two-dimensional elastography data)

Случай диагностики успешно излеченной веноокклюзионной болезни печени у ребенка 
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Диагностические критерии ВОБ (Corbacioglu S. et al., 2018; Ichikawa H. et al., 2024)
Diagnostic criteria for VOD (Corbacioglu S. et al., 2018; Ichikawa H. et al., 2024)

Диагностические критерии ВОБ у детей (EBMT, 2018)
Сняты ограничения по времени начала ВОБ/СОС

Диагностические критерии ВОБ  
у взрослых (EBMT, 2023)

Решающее правило: при наличии двух или более из следующих признаковa

Необъяснимая коагулопатия потребления и рефрактерная к пере-
ливаниям тромбоцитопенияb

Ультразвуковое исследование  
и/или эластография*

Необъяснимое увеличение веса в течение трех последовательных 
дней, несмотря на прием диуретиков, или увеличение веса более 
чем на 5% по сравнению с исходным значением

Увеличение веса >5%

cГепатомегалия (лучше всего, если подтверждена визуализацией) 
выше исходного значения Болезненная гепатомегалия

cАсцит (лучше всего, если он подтвержден визуализацией) выше 
исходного значения Асцит

Повышение уровня билирубина от исходного значения в течение 3 
последовательных дней или билирубин ≥2 мг/дл в течение 72 часов Билирубин ≥2 мг/дл

Примечания: а исключая другие потенциальные дифференциальные диагнозы; b ≥1 замещения тромбоцитов с поправкой 
на вес в день; c рекомендуется визуализация (УЗИ, КТ или МРТ) непосредственно перед ТГСК для определения исходных 
значений; * результаты УЗИ и/или эластографии, указывающие на ВОБ/СОС, были определены как положительная оценка 
HokUS-6 и/или ELASTOVOD.

существует необходимость в ранних прогностических количественных параметрах 
для мониторинга пациентов на предмет ВОБ/СОС после ТГСК. Информативность ру-
тинных сонографических показателей в дополнительной и уточняющей диагностике 
ВОБ подтверждается многочисленными исследованиями [30–34].

Также в исследовательских работах по ВОБ/СОС все чаще проводят сравнитель-
ную оценку эффективности относительно новой модальности ультразвуковой диа-
гностики – эластометрии [7, 10, 35–38].

Принципы изменения скорости сдвиговой волны при диффузных заболеваниях 
печени, сопоставимые с таковыми при ВОБ печени, позволяют использовать этот по-
казатель в алгоритме первичной диагностики ВОБ/СОС и для мониторинга реакции 
на лечение во время последующих наблюдений [39–41]. 

В нашей клинике рутинное серошкальное УЗИ, триплексное сканирование и эла-
стометрия наряду с клиническими данными используются для диагностики и мони-
торинга ответа на терапию ВОБ/СОС. У  пациентов из группы риска развития ВОБ/
СОС базовое УЗИ c расширенным использованием модальностей диагностического 
ультразвука перед трансплантацией рассматривается  в качестве ориентира для бу-
дущих отклонений. 
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