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Хирургические вопросы в детской гематологии-онкологии. 
Диагностика ретинобластомы
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Ретинобластома является наиболее распространенным заболеванием среди детских злокачественных заболеваний глаз. Возмож-
ность успешного лечения напрямую зависит от раннего начала лечения и степени распространенности опухоли. В настоящее 
время крайне важным фактором раннего выявления опухоли является своевременная и правильная диагностика недуга. В данном 
обзоре представлены методы инструментальной и лабораторной диагностики ретинобластомы.
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Surgical aspects in pediatric hematology/oncology. Diagnosis of retinoblastoma
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Retinoblastoma is the most common disease among pediatric ocular malignancies. The possibility of its successful treatment directly depends 
on the early initiation of treatment and on the extent of a tumor. The timely and accurate diagnosis of the illness is now an imperative factor 
for the early detection of the tumor. This review presents methods for the instrumental and laboratory diagnosis of retinoblastoma.
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Ретинобластома имеет наибольшее распростране-
ние среди детских злокачественных опухолей глазного 
яблока [8]. Частота ее выявления увеличивается с те-
чением времени и по статистике за последние 10 лет 
составляет 1 случай на 10 000–20 000 живых новорож-
денных [2, 44]. Если еще в первой половине ХХ века 
ретинобластома зачастую являлась причиной смерти 
детей [4], то к концу предыдущего столетия, с появле-
нием химиотерапии и лучевых методов лечения, вы-
живаемость при данном заболевании повысилась до 95 % 
[12, 15, 64]. Тем не менее и по сей день данная опухоль 
часто становится причиной инвалидности и необрати-
мой слепоты [16].

Возможность проведения органосохраняющего ле-
чения и зрительный прогноз напрямую зависят от ста-
дии ретинобластомы на момент начала лечения [13]. 
Наибольшее значение имеют такие факторы, как рас-
пространение опухоли за пределы глазного яблока 
по зрительному нерву, транссклерально или появление 
отдаленных метастазов. Также на развитие клинической 
картины ретинобластомы влияет ее интраокулярное 
распространение: прорастание опухоли в хориоидею 
или переход патологического процесса в переднюю 
камеру глаза. Отсутствие витреальных и субретиналь-
ных отсевов, отслойки сетчатки и повышения внутри-
глазного давления значительно повышает шансы со-
хранения глаза и зрения [14, 18, 34].

Для своевременного выявления ретинобластомы 
офтальмологи используют ретинальные камеры, ультра-
звуковые исследования (УЗИ), магнитно-резонанс ную 
(МРТ) и компьютерную (КТ) томографию, флуорес-
центную ангиографию и оптическую когерентную 
 томографию (ОКТ). Лабораторные методы, такие как 
иммунологическая диагностика, генетический анализ, 
цитологическое и гистологическое исследование, мо-
гут позволить точнее верифицировать опухоль и спро-
гнозировать ее течение.

Офтальмоскопия. Самым известным офтальмоско-
пическим признаком ретинобластомы является лейко-
кория, которую из-за свечения зрачка также называют 
симптомом «кошачьего глаза». Это явление связано 
с отражением света от поверхности опухоли и появля-
ется тогда, когда ретинобластома занимает значитель-
ную часть витреальной полости или находится в проек-
ции зрачка [1]. По данным многих авторов, первичные 
очаги ретинобластомы локализуются в нижних отделах 
периферии сетчатки и представляют собой светлые 
проминирующие фокусы [8].

В зависимости от направления роста по отноше-
нию к сетчатке ретинобластомы делятся на экзофит-
ную, эндофитную, смешанную и диффузно-инфиль-
тративную формы [7, 21].

Для начальной стадии экзофитной ретинобласто-
мы характерно развитие проминирующего образова-
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ния с ровными очертаниями, над которым проходит 
сосудистый рисунок сетчатой оболочки – показатель 
того, что образование находится под сетчаткой. При 
дальнейшем прогрессе экзофитной формы опухоли 
всегда развивается отслойка сетчатки, маскирующая 
клиническую картину ретинобластомы. При данном 
типе роста опухоли многие авторы описывают появле-
ние субретинальных отсевов [44].

При эндофитной форме ретинобластомы новооб-
разование растет в сторону витреальной полости, и по-
этому при офтальмоскопии обнаруживается бугристая 
опухоль с дольчатой структурой и собственными сосу-
дами, скрывающая под собой сосудистый рисунок сет-
чатки. При эндофитном росте ретинобластома распро-
страняется в стекловидное тело, что при ее развитии 
проявляется витреальными отсевами [44].

При смешанной форме ретинобластомы опухоль 
распространяется как в сторону витреальной полости, 
так и в сторону пигментного эпителия сетчатки, и по-
этому для нее характерны признаки как экзофитного, 
так и эндофитного роста [8].

Диффузно-инфильтративный тип роста встречает-
ся наиболее редко – в 1,5 % случаев. Характерными 
особенностями являются диффузная инфильтрация 
сетчатки без четких опухолевых масс, что чаще встре-
чается у пациентов старшего возраста. Характерен бо-
лее медленный рост по сравнению со всеми остальны-
ми типами [21, 66].

При развитой опухоли диагностика ретинобласто-
мы бывает затруднена из-за того, что ее вторичные из-
менения маскируют истинную клиническую картину. 
Развивающаяся при экзофитном росте высокая отслой-
ка сетчатки осложняет офтальмоскопию, делая более 
трудным выявление ретинобластомы. Тем не менее 
в литературе описаны зоны кальцификатов с творо-
жистым некрозом – патогномоничный признак для 
этой опухоли [42, 68].

Кровоизлияния, происходящие из опухолевых сосу-
дов, при эндофитной форме ретинобластомы могут при-
водить к развитию гемофтальма. Попадание сывороточ-
ных белков и форменных элементов крови в витреальную 
полость нарушает ее метаболизм, делая стекловидное те-
ло менее прозрачным. Помутнения стекловидного тела 
способны не только скрыть появление витреальных от-
севов, но и сильно исказить клиническую картину [46].

Воспалительные заболевания глаза зачастую мас-
кируют клиническую картину ретинобластомы. Опу-
холевый объем с большим количеством отсевов может 
имитировать хориоретинит. Распространение элемен-
тов опухоли в переднюю камеру может быть похожим 
на развитие гипопиона при иридоциклите с отложени-
ем псевдопреципитатов на роговице. Тем не менее при 
офтальмоскопии с большим увеличением можно оп-
ределить наличие клеточных конгломератов в перед-
ней камере и на эндотелии роговицы [69].

Экссудативный геморрагический ретинит Коатса 
имеет схожую с ретинобластомой офтальмоскопиче-
скую картину, являясь причиной гипердиагностики 
последней. Большое количество экссудата отслаивает 
сетчатку, обусловливая свечение зрачка, схожее с лей-
кокорией при ретинобластоме, вызывая трудности 
в дифференциальной диагностике. Особенностью, ха-
рактерной для болезни Коатса, является наличие боль-
шого количества телеангиоэктазий, аневризм и арте-
риовенозных шунтов сетчатки [29]. Описанные выше 
особенности ретинальной сосудистой архитектоники 
при болезни Коатса позволяют эффективно использо-
вать флуоресцентную ангиографию глазного дна при 
проведении дифференциальной диагностики с рети-
нобластомой [63].

УЗИ входит в стандарты мероприятий, обязатель-
ных для диагностики ретинобластомы [33, 60]. Особен-
ностями ультразвукового изображения, характерными 
для данной опухоли, являются гомогенные гипоэхо-
генные образования, что свойственно маленьким но-
вообразованиям, или гетероэхогенные – признак, ха-
рактеризующий большие опухоли с кальцификатами, 
которые проявляются как высокорефлективные очаги 
с характерным видом акустических теней [36]. Гисто-
логически кальцификаты выявляются в 95 % ретино-
бластом [31], и представляют собой важный критерий 
в дифференциальной диагностике интраокулярных 
образований [33], особенно у детей в возрасте до 3 лет 
[66]. Ультразвук высокочувствителен к кальцификатам 
и позволяет визуализировать их в 92–95 % случаев [31, 
36, 55]. Современные ультразвуковые приборы с высо-
кочастотными датчиками позволяют оценить размер 
опухоли, количество очагов и характер ее роста [33, 41, 66].

Кроме того, режим цветового доплеровского кар-
тирования дает возможность оценить степень васкуля-
ризации – важнейший критерий активности опухоле-
вого процесса и эффективности проводимой терапии 
[45, 56].

УЗИ позволяет оценить состояние зрительного не-
рва от его диска до 2 / 3 его расстояния в орбите [26], 
а использование трехмерного режима делает возмож-
ной диагностику его опухолевой инвазии [28]. Тем не ме-
нее кальцификаты затрудняют визуализацию зритель-
ного нерва методом УЗИ, если находятся в ее проекции 
[36].

Ультразвуковая биомикроскопия дает возможность 
детально визуализировать структуры переднего отрез-
ка глазного яблока [50–53], что в ряде случаев может 
быть решающим фактором при выборе тактики лече-
ния ретинобластомы [70].

Ультразвуковая диагностика является безболезнен-
ным и эффективным методом оценки вовлеченности 
структур глаза в опухолевый процесс [48].

МРТ позволяет детально оценить распространение 
опухоли за пределы глазного яблока, исключить три-
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латеральную форму и наиболее точно осуществить ста-
дирование ретинобластомы [20, 25, 32, 39, 54, 61, 71].

Согласно Европейскому протоколу визуализации 
ретинобластомы, МРТ головного мозга следует прово-
дить всем пациентам с впервые выявленной ретино-
бластомой [22, 41, 61]. Преимуществами МРТ являются 
отсутствие ионизирующего излучения, высокая разре-
шающая способность и контрастность мягких тканей 
на изображении, что позволяет с высокой достовер-
ностью оценить распространенность опухолевого про-
цесса. Диагностическая ценность МРТ-исследования 
возрастает при использовании контрастного усиления 
ввиду того, что опухоль накапливает и удерживает кон-
траст сильнее, чем здоровые ткани глаза. Так, накоп-
ление контраста и утолщение сосудистой оболочки 
в области ее соединения с опухолью с высокой досто-
верностью дают возможность предположить хорио-
идальную инвазию. Появление тонкого гипоинтесив-
ного слоя, прилежащего к усиленной линии хориоидеи, 
указывает на интрасклеральное распространение. Для 
преламинарной инвазии в зрительный нерв характерно 
утолщение его диска или прерывистость линии усиле-
ния хориоретинального комплекса, а для ретроламинар-
ной инвазии – усиление дистальной части зрительно-
го нерва кзади от вымышленной линии, соединяющей 
края решетчатой пластинки склеры [33].

Использование МРТ для определения наличия каль-
цификатов не является общепринятым. Хотя, по дан-
ным литературы, эта методика все чаще находит свое 
применение [17, 31, 38, 61].

КТ обладает наибольшей специфичностью при об-
наружении кальцификатов (81–96 % и более) [19], 
в то время как изображение интраокулярных структур 
затруднительно при использовании данного метода 
[17, 24], что снижает его диагностические возможно сти 
[35, 47]. С целью лучшей визуализации мягкотканного 
компонента при КТ может быть использовано конт-
растное усиление, однако на томограммах вводимое 
вещество может закрывать подлежащие кальцинаты. 
Кроме того, по данным литературы, наличие радиаци-
онного облучения при проведении КТ может повысить 
риск развития вторичных опухолей у детей с герми-
нальной мутацией RB1, что ограничивает ее примене-
ние [39, 54, 61, 71].

Флуоресцентная ангиография – это информативный 
метод исследования заднего отрезка глазного яблока, 
основанный на наблюдении за прохождением флуо-
ресцеина по сосудам глаза, что позволяет визуализи-
ровать перфузию крови в сетчатке и хориоидее [3], 
а также дает возможность определить истинные разме-
ры опухоли и оценить ее кровоснабжение [27].

Флуоресцентная ангиография при ретинобластоме 
имеет определенные особенности. Среди них – быст-
рое заполнение сосудов, питающих опухоль, наблюда-
емое в артериальную фазу. Это связано с тем, что кровь 

попадает в приводящие опухолевые сосуды раньше, 
чем в артерии сетчатки. Второй особенностью рети-
нобластомы, выявляемой при ангиографии, является 
быстрое прокрашивание опухоли в раннюю венозную 
фазу исследования. Это связано с быстрым просачива-
нием флуоресцеина из опухолевых сосудов, что объяс-
няется слабостью их стенки и дефектами эндотелия. 
Третьей ангиографической особенностью ретиноблас-
томы служит гиперфлуоресценция в позднюю фазу. 
Метаболизм опухоли отличается от обмена веществ 
здоровой ткани, и поэтому клетки ретинобластомы 
накапливают флуоресцеин, который можно визуали-
зировать даже через час после введения в вену [63].

Визуализация перфузии крови в заднем отрезке 
глаза при помощи красителя делает возможным точное 
определение даже незначительных деффектов гема-
тофтальмического барьера, проявляющихся просачи-
ванием флуоресцеина [3]. Благодаря описываемому 
методу могут быть диагностированы начальные формы 
ретинобластомы, не видимые при офтальмоскопии 
[63]. Флуоресцентная ангиография делает доступной 
дифференциальную диагностику ретинобластомы, ко-
торую, в силу особенностей клинической картины, 
бывает сложно отличить от центральной серозной хо-
риоретинопатии, макулярного отека, ретинита Коатса, 
кавернозной гемангиомы и многих других заболеваний 
заднего отрезка глазного яблока [40].

ОКТ является современным и высокоинформатив-
ным исследованием глазного яблока, используемым 
для диагностики ретинобластомы [63]. Этот метод ос-
нован на измерении времени задержки отраженного 
светового луча. Поскольку гиалоидная мембрана стек-
ловидного тела, внутренняя пограничная мембрана 
сетчатки, все слои нейроретины, пигментный эпите-
лий, мембрана Бруха и хориоидея имеют разную отра-
жательную способность, прибор отмечает задержку при 
отражении луча от каждой структуры витреоретиналь-
ного интерфейса. Современный спектральный опти-
ческий когерентный томограф, производящий до 26 000 
линейных сканов за одну секунду, способен предоста-
вить изображение, сравнимое по точности с гистоло-
гическим [23, 58].

ОКТ дает возможность точно определить высоту 
проминенции опухоли по элевации среза. Измерение 
диаметра основания, степени гомогенности и гипер-
рефлективности структуры опухоли, выявляемые при 
сканировании, позволяет не только диагностировать 
ретинобластому, но и вести тщательный и достоверный 
мониторинг этого заболевания во время его лечения [9].

Благодаря своей высокой чувствительности к струк-
турным изменениям сетчатки, ОКТ-исследование не-
заменимо для диагностики и мониторинга ретиноблас-
томы на начальных стадиях ее развития. В 2009 г. были 
опубликованы результаты исследования, проведенного 
на экспериментальной модели, созданной у лаборатор-
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ных мышей, по данным которого авторами было сде-
лано предположение, что первичный очаг ретиноблас-
томы локализуется на уровне внутреннего ядерного 
слоя сетчатки [59]. Таким образом, ОКТ дает возмож-
ность выявить сверхмалый очаг ретинобластомы, не ви-
димый при офтальмоскопии.

При помощи ОКТ можно определить тип роста 
опухоли на ее начальной стадии. Для эндофитно рас-
тущей ретинобластомы характерна элевация в сторону 
стекловидного тела, гомогенность структуры на уровне 
внутренних слоев сетчатки, гиперрефлективность тка-
ней и ровный хориоидальный профиль. Для экзофит-
ного роста характерно наличие гомогенного, умеренно 
рефлексирующего овального узла на уровне наружних 
слоев сетчатки и отслойка нейроэпителия в сопредель-
ных зонах. Последний признак также является пока-
зателем активности процесса, что имеет большую цен-
ность для мониторинга опухоли во время лечения [5].

ОКТ дает возможность оценить заинтересованность 
хориоидеи в описываемом патологическом процессе. 
По данным литературы, при поражении сосудистой обо-
лочки риск метастазирования увеличивается на 40 % [62].

ОКТ также является очень важным методом иссле-
дования при диагностике и мониторинге развитых 
форм ретинобластомы. Патогномоничным для этого 
заболевания признаком является наличие творожис-
того некроза с кальцификацией. ОКТ очень чувстви-
тельна к данному симптому, что проявляется «эффек-
том тени», связанным с критическим повышением 
плотности ткани, не позволяющим прибору сканиро-
вать нижележащие слои. ОКТ также способна оценить 
вовлеченность диска зрительного нерва и хориоидеи 
в патологический процесс, что является очень важным 
параметром в выборе дальнейшей тактики лечения [73].

Показателем успешности лечения ретинобластомы 
в большинстве случаев является рубцевание заинтере-
сованной зоны сетчатки и хориоидеи. ОКТ-исследо-
вание является эффективным методом, применяемым 
в мониторинге формирования хориоретинального 
рубца [67].

Лабораторная диагностика – очень важная часть 
диагностических мероприятий, направленных на ве-
рификацию ретинобластомы. К ней относятся имму-
нодиагностика, молекулярно-генетическая диагности-
ка, цитологическое и гистологическое исследования. 
Актуальность лабораторных диагностических методов 
возрастает в тех случаях, когда вторичные изменения 
опухоли маскируют клиническую картину ретиноблас-
томы и эффективность инструментальных методов ее 
верификации снижается [10].

Одной из методик иммунодиагностики ретиноблас-
томы является РО-тест. Данное исследование основано 
на иммунологической идентификации циркулирую-
щих в кровеносном русле молекул, участвующих в под-
держании роста опухоли, которые адсорбируются на 

эритроцитах с помощью антигенного онкомаркера [8]. 
Это исследование позволяет установить наличие опу-
холевого процесса и помочь в прогнозировании его 
развития [6].

В иммунодиагностике ретинобластомы также ак-
тивно используется определение уровня цитокинов 
в плазме крови. Биохимический атипизм клеток рети-
нобластомы влечет за собой дисбаланс цитокиновой 
сети под действием онкотического влияния опухоле-
вых белков. Это приводит к апоптозу эритроцитов 
и тканевой гипоксии, что является пусковым фактором 
для гиперпродукции эритропоэтина. Повышение уров-
ня сывороточного эритропоэтина дает возможность 
провести дифференциальную диагностику с неопухо-
левыми процессами, что может иметь большую значи-
мость в трудных диагностических случаях при изменении 
клинической картины из-за вторичных патологиче-
ских процессов в глазном яблоке, развивающихся при 
ретинобластоме [11].

Очень перспективным для раннего выявления ре-
тинобластомы направлением является молекулярно-
генетическая диагностика. Ген RB1 является антионко-
геном – геном-супрессором опухолевого роста. Его 
инактивация в обеих аллелях (т. е. двойная мутация) 
приводит к неконтролируемому росту клеток. При раз-
витии односторонней наследственной спорадической 
ретинобластомы первая мутация – герминальная, 
а значит, происходит в клетках всего организма, а 2-я – 
соматическая и возникает только в клетках сетчатки. 
При односторонней ненаследственной спорадической 
ретинобластоме, обе мутации соматические, т. е. на-
блюдаются только в клетках сетчатки. Двусторонняя 
ретинобластома всегда наследственная, и при данной 
форме заболевания – обе мутации герминальные, т. е. 
распространяются на все клетки организма. Выявление 
мутаций в гене RB1 позволяет предвидеть развитие 
опухоли и провести эффективное органосохраняющее 
лечение на ранних стадиях, что дает возможность со-
хранить не только глазное яблоко как орган, но и до-
статочно высокую остроту зрения [30].

Цитологическое исследование при ретинобластоме 
является очень важным диагностическим методом. Ис-
следование материала, полученного при тонкоигольной 
аспирационной биопсии, дает возможность точного 
установления диагноза, выявление степеней клеточно-
го атипизма и распада опухоли, а цитологическое ис-
следование спинномозговой жидкости необходимо при 
распространении опухоли по зрительному нерву.

Гистологическое исследование – одно из наиболее 
важных в диагностике ретинобластомы, оно позволяет 
не только идентифицировать опухоль, но и исключить 
ее продолженный рост по зрительному нерву, что име-
ет принципиальное значение для дальнейшей тактики 
лечения. Исследуемый материал получают при энук-
леации глазного яблока или экзентерации орбиты. Ин-
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формативность этого исследования находится в непос-
редственной зависимости от техники самой операции 
и от соблюдения правил работы с препаратом до его 
доставки в патоморфологическую лабораторию. Гисто-
логическое исследование должно проводиться в соот-
ветствии с международным протоколом исследования 
материала при ретинобластоме (на основе AJCC / UICC 
TNM, 7th edition, 2013 г.). Данный диагностический ме-
тод требует более подробного описания и поэтому бу-
дет освещен отдельно в последующих публикациях.

заключение
Ретинобластома является сложнодиагностируемым 

заболеванием. Несмотря на то что ее начальные формы 
имеют узнаваемые офтальмоскопические признаки, 
выявление первичного очага до его выраженного внут-
риглазного распространения может быть затруднено 
особенностями локализации опухоли. Вторичные из-
менения, такие как гемофтальм, отслойка сетчатки 
и увеит, часто наблюдаемые при развитой интраоку-
лярной ретинобластоме, способны маскировать ее кли-
ническую картину. Однако, принимая во внимание то, 
что ретинобластома является агрессивной злокачест-
венной опухолью, – ее выраженное развитие угрожает 
не только необратимой потерей зрения, но и являет 
угрозу жизни пациента. Учитывая вышесказанное, за-
логом успешности органосохраняющего лечения и со-
хранения зрительных функций является ранняя диа-
гностика ретинобластомы.

Использование современного офтальмологическо-
го оборудования позволяет диагностировать ретино-
бластому даже в самых затруднительных случаях. Оф-
тальмоскопия глазного дна с фоторегистрацией дает 
возможность выявить опухолевый очаг и вести его мо-
ниторинг в процессе лечения ретинобластомы. УЗИ 
позволяет обнаружить опухолевые очаги, не доступные 
для офтальмоскопии, и диагностировать ретиноблас-
тому при сопутствующих увеальных и геморрагических 
осложнениях, а также при отслойке сетчатой оболочки. 
Флуоресцентная ангиография дает возможность опре-
деления истинных размеров опухоли, позволяет диф-
ференцировать ее от других хориоретинальных заболе-
ваний. ОКТ позволяет выявить очаг ретинобластомы 
раньше, чем он становится виден офтальмоскопически, 
и помогает определить тип роста опухоли. Сочетание 
данных, полученных при офтальмоскопии, УЗИ, флуо-
ресцентной ангиографии и ОКТ, дает возможность 
точного определения интраокулярного распростране-
ния опухоли, позволяет по косвенным признакам су-

дить об активности опухолевого процесса и риске его 
метастазирования.

Экстрабульбарное распространение ретинобласто-
мы, такое как прорастание в орбиту и метастатическое 
поражение головного мозга, легких, а также костей че-
репа, позвоночника и конечностей, осложняет течение 
заболевания и требует комплексного междисципли-
нарного подхода к его лечению [8]. Для определения 
орбитального прорастания ретинобластомы использу-
ются УЗИ орбиты и МРТ. Последняя очень эффективна 
для диагностики внутричерепного и легочного распро-
странения опухоли. Для диагностики метастатического 
поражения костей наиболее информативным методом 
исследования является КТ. К дополнительным методам 
исследования относится остеосцинтиграфия – радио-
нуклидное исследование скелета с помощью введенных 
внутривенно меченых изотопов фосфора, позволяющее 
точно выявить очаговые поражения костной ткани.

Лабораторные методы исследования являются не-
обходимым звеном в диагностике ретинобластомы. 
Иммунологические методы, такие как РО-тест и опре-
деление уровня эритропоэтина в крови, позволяют 
провести дифференциальную диагностику с неопухо-
левыми заболеваниями и дают возможность судить 
об активности опухолевого процесса. Гистологическое 
и цитологическое исследования позволяют достоверно 
подтвердить диагноз ретинобластомы и определить 
степень клеточного атипизма. В то же время генети-
ческое консультирование способствует выявлению 
мутации гена-супрессора опухолевого роста RB1 и оп-
ределению предрасположенности к развитию ретино-
бластомы. В связи с этим каждому пациенту с подоз-
рением на данное заболевание должна быть проведена 
молекулярно-генетическая диагностика, позволяющая 
исключить неопухолевые процессы, а также диффе-
ренцировать монолатеральную и билатеральную фор-
мы заболевания.

Таким образом, для диагностики ретинобластомы 
необходим междисциплинарный подход, состоящий 
из тщательного сбора семейного анамнеза и консуль-
тации генетика, что может позволить с высокой досто-
верностью выявить предрасположенность к развитию 
данного заболевания до появления его клинических 
признаков, подробного офтальмологического исследо-
вания, детальной пространственной визуализации 
и лабораторной диагностики. Только комбинируя опи-
санные выше методы исследования, можно диагно-
стировать и вести мониторинг ретинобластомы для 
обеспечения эффективности ее лечения.
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