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Введение. Нейротрофический кератит (НК) представля-
ет собой орфанную патологию, патогенез которой заключа-
ется в повреждении тройничного нерва с развитием после-
дующих дегенеративных изменений роговицы. Причинами 
могут быть различные генетические, системные и инфек-
ционные заболевания, опухолевые поражения центральной 
и периферической нервной системы, а также хирургиче-
ское вмешательство. Ранее применяемые методы терапии в 
большей степени носили симптоматический характер и не 
позволяли добиться полного восстановления иннервации 
и чувствительности роговицы. Применение в клинической 
практике препарата ценегермин, представляющего собой 
рекомбинантную форму человеческого фактора роста не-
рвов, позволяет добиться значимо лучшего контроля над 
течением НК вне зависимости от причинного фактора у 
пациентов всех возрастов.

Описание случая. Нами представлен клинический слу-
чай НК с достижением полной эпителизации роговицы на 
фоне применения ценегермина у пациентки раннего воз-
раста с рецидивирующей формой атипической тератоидно-
рабдоидной опухоли (АТРО) центральной нервной системы 
(ЦНС).

Заключение. Наш опыт демонстрирует эффективность 
метода, а также его безопасность и возможность примене-
ния в амбулаторных условиях.
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Introduction. Neurotrophic keratitis (NK) is an orphan 
pathology caused by the damage of the trigeminal nerve with 
the subsequent degenerative changes of the corneal epithelium. 
Causes of NK include various genetic, systemic and infectious 
diseases, tumors of the central and peripheral nervous system, 
surgical interventions. Previously used methods of therapy 
were mostly symptomatic and did not allow to achieve com-
plete restoration of corneal innervation and sensitivity. The use 
of topical cenegermin, a recombinant form of human nerve 
growth factor, in clinical practice allows significantly better 
control of NK in patients of all ages, regardless of the caus-
ative factor.

Case description. We present a clinical case of NK in 
an early age patient with a recurrent form of atypical teratoid 
rhabdoid tumor (ATRT) of the central nervous system (CNS) 
with complete resolution of NK due to cenegermin therapy.

Conclusion. Our experience demonstrates the efficiency, 
safety and feasibility of the method in an outpatient setting.
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Введение

Нейротрофический кератит (НК) является 
дегенеративным заболеванием роговицы, при 
котором повреждение тройничного нерва на 
любом уровне приводит к нарушению чувстви-
тельности роговицы в сочетании с развитием 
ее незаживающих эпителиальных дефектов с 
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или без стромального изъязвления [1, 2]. Диа-
гностируется данное состояние не всегда своев-
ременно, ввиду отсутствия характерных жалоб, 
за исключением нарушения зрения вследствие 
персистенции эпителиальных дефектов, рубце-
вания стромы роговицы или ее отека [3]. Са-
мыми распространенными причинами развития 
НК являются герпетическая инфекция (27 %), 
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химические ожоги глаз, нейрохирургические 
вмешательства и операции на роговице, нару-
шение правил использования контактных линз 
и длительное применение ряда топических ле-
карственных средств (бета-блокаторы, анесте-
тики, антибиотики, нестероидные противовос-
палительные средства), некоторые системные 
заболевания (сахарный диабет, рассеянный скле-
роз) [1, 2]. Также существуют редкие причины 
развития НК, такие как врожденные синдромы 
Райли-Дея, Гольденхара – Горлина, Мебиуса и 
др. [1]. Частота развития НК будет варьировать 
в зависимости от этиологического фактора, так, 
например, при герпетическом кератите таковая 
составляет 1,22 случая на 10 000 человек, в то 
время как при послеоперационных повреждени-
ях тройничного нерва и его ветвей — 0,02 на 
10 000 человек, что подтверждает отнесение НК 
к орфанной патологии [2].

Ключевую роль в поддержании целостности 
глазной поверхности играют чувствительные не-
рвы, способствующие эпителизации роговицы 
при повреждениях. Механизм обусловлен вы-
свобождением нейромедиаторов и трофических 
факторов, таких как ацетилхолин, субстанция 
Р, кальцитонин-ген связанный пептид, норадре-
налин, серотонин, нейропептид Y и вазоинте-
стинальные пептиды, определяющих процессы 
пролиферации, миграции и дифференцировки 
эпителиальных клеток, а также способствующих 
развитию нервов и процессам заживления. Их 
недостаточное количество в случаях денервации 
роговицы может являться ключевым для форми-
рования эпителиальных дефектов в случаях от-
сутствия прямого повреждения [1, 3]. Также и 
клетки эпителия роговицы в ответ на поврежде-
ние выделяют различные нейропептиды, в т. ч. 
фактор роста нервов, цилиарный и глиальный 
нейротрофические факторы, обеспечивающие 
гомеостаз поверхности глаза и заживление по-
вреждений [4]. Эти сложные реципрокные отно-
шения между эпителиальными клетками и нерва-
ми имеют решающее значение для обновления 
роговицы. Нарушение чувствительности рого-
вицы прерывает эти связи и может приводить 
к патологическим изменениям, характерным для 
НК [4]. В норме роговица реагирует на механи-
ческие, химические и термические раздражите-
ли двумя рефлекторными дугами: двигательной, 
вызывающей мигание, и автономной, стимулиру-
ющей секрецию слезы. Поэтому следствием на-
рушения иннервации роговицы являются измене-
ние продукции и стабильности слезной пленки 
[5], снижение жизнеспособности, метаболизма и 
митоза эпителиальных клеток с последующими 
эпителиальными изменениями, включая внутри-
клеточный отек, потерю микроворсинок и ано-
мальное развитие базальной мембраны [2].

Клиническая картина НК характеризуется 
хорошо различимыми и прогрессирующими из-
менениями глазной поверхности, которые в за-
висимости от степени выраженности дефектов 
роговицы, согласно классификации Mackie, раз-
деляют на 3 стадии. При этом следует отметить, 
что клинические симптомы в большинстве слу-
чаев будут отсутствовать ввиду снижения чув-
ствительности роговицы. Со стороны пациента 
жалобами могут быть нарушение зрения в слу-
чае изъязвления роговицы, отека или формиро-
вания рубцов [2, 5].

Диагностика НК включает тщательный сбор 
анамнеза с выявлением факторов риска, оф-
тальмологический осмотр с применением флю-
оресцеина, оценкой продукции слезной жидко-
сти, чувствительности роговицы (эстезиометр 
Кохет-Боннет, бесконтактный эстезиометр Бел-
монте) в каждом ее квадранте [2]. Также неин-
вазивным диагностическим инструментом явля-
ется конфокальная микроскопия (INCM: in vivo 
confocal microscopy), позволяющая исследовать 
различные слои роговицы на клеточном уров-
не и оценивать морфологию нервов роговицы 
и степень редукции их плотности, что корре-
лирует со степенью снижения чувствительности 
роговицы [2].

До настоящего времени лечение НК включа-
ло использование локальных методов терапии, 
таких как закапывание искусственной слезы, 
сыворотки или плазмы, противовоспалительных/
антибактериальных средств, применение кон-
тактных линз с целью протекции роговицы. В 
качестве хирургических опций следует отметить 
применение пересадки амниотической мембра-
ны, транспозиции конъюктивального лоскута, 
тарзорафии [1, 6, 7, 8]. Тем не менее эффектив-
ность вышеуказанных методов далеко не всегда 
позволяла достичь полного регресса изменений 
роговицы.

На сегодняшний день большой клиниче-
ский интерес представляет препарат ценегер-
мин (глазные капли, 20 мкг/мл), являющийся 
рекомбинантной формой фактора роста нервов 
человека (NGF), зарегистрированный к исполь-
зованию в Европе в 2017 г. и в 2018 г. в США 
в виде глазных капель [1, 4, 9, 10, 11].

Нами представлен клинический случай тя-
желой формы НК у пациентки с АТРО ЦНС. 
Статус онкологического заболевания, про-
должающаяся программная комбинированная 
противоопухолевая терапия, усугубляли тече-
ние НК и ограничивали использование всех 
существующих возможностей его коррекции. 
Применение ценегермина в монотерапии в 
короткие сроки способствовало эпителизации 
роговицы и улучшению косметического де-
фекта.
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Девочка Р. от второй беременности, вторых 
срочных родов. Родилась доношенной, в раннем 
постнатальном периоде наблюдалась врачом-
педиатром по поводу гипотрофии. В возрас-
те 8 мес. появились рецидивирующие эпизоды 
рвот, постоянный наклон головы влево, регресс 
двигательных навыков (перестала брать игруш-
ки, переворачиваться). По данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головного мозга, 
диагностировано новообразование парастволо-
вой локализации с признаками окклюзионной 
гидроцефалии.

В возрасте 9 мес. пациентке было выполне-
но оперативное лечение в объеме частичного 
удаления опухоли, установлен диагноз АТРО. В 
раннем послеоперационном периоде диагности-
рован парез лицевого нерва справа, бульбарные 
нарушения. Для продолжения противоопухоле-
вой терапии госпитализирована в отделение хи-
миотерапии онкогематологических заболеваний 
и ТКМ для детей ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова» Минздрава России. На основании дан-
ных визуализации (МРТ головного и спинного 
мозга) у пациентки установлен диагноз АТРО 
IV желудочка с вовлечением ствола мозга и ме-
тастатическим поражением спинного мозга, что 
соответствовало R+M3 стадии по Chang, что 
требовало проведения системной полихимиоте-
рапии с применением методов локального кон-
троля (лучевая терапия, повторная операция).

При офтальмологическом осмотре в раннем 
послеоперационном периоде у девочки имел-
ся выраженный лагофтальм справа, девиация 
правого глазного яблока кнутри до 45 градусов 
по Гиршбергу, ограничение подвижности во 
всех наружных отведениях. При биомикроско-
пии выявлялись изменения в центральной зоне 
роговицы правого глаза в виде субэпителиаль-
ного помутнения размером 0,5 × 0,5 мм, мно-
жественных точечных участков деэпителизации 
по типу кератопатии, прокрашивающихся рас-
твором флюоресцеина. Чувствительность рого-
вицы была значительно снижена. Изменений со 
стороны передней камеры и радужки выявлено 
не было. Реакция зрачков на свет была сохране-
на, содружественная. Глубокие оптические сре-
ды и видимые отделы глазного дна не имели 
патологических изменений. На основании вы-
явленных изменений пациентке установлен диа-
гноз паретического лагофтальма, паретического 
сходящегося косоглазия, обусловленных пораже-
нием корешков лицевого и отводящего нервов 
ипсилатеральной стороны головного мозга и НК 
правого глаза. Проводилась симптоматическая 
местная терапия с применением бензилдиметл-
миристоиламино-пропиламмония, тобрамицина, 

флуконазола, диклофенака, корнерегеля, вит-
а-поса. По жизненным показаниям по поводу 
основного заболевания девочке было иниции-
ровано химиотерапевтическое лечение, согласно 
протоколу лечения АТРО у детей ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России, на ос-
новании рекомендаций протокола MUV-ATRT. 
В течение 4-х мес. пребывания в стационаре 
пациентке было проведено 8 нед. программной 
химиотерапии с достижением стабилизации ос-
новного заболевания. Однако, учитывая крайне 
неудовлетворительную переносимость терапии 
в виде рецидивирующих жизнеугрожающих ин-
фекционных осложнений в периоды постцито-
статической аплазии кроветворения и невозмож-
ность соблюдать тайминг проведения курсов ХТ 
и неоптимальный ответ на проводимое лечение, 
было принято решение о проведении курса лу-
чевой терапии. С учетом возраста ребенка (1 г. 
2 мес.) была выполнена локальная протонная 
лучевая терапия на ложе и остаточный компо-
нент опухоли головного мозга до суммарной 
очаговой дозы (СОД) = 54 Гр и на область ин-
традурального метастатического поражения на 
уровне L2 до СОД = 50,4 Гр. По завершении 
курса ЛТ диагностирована стабилизация заболе-
вания, что, учитывая группу риска, потребовало 
продолжения поддерживающей химиотерапии с 
применением метрономного режима ХТ (этопо-
зид, циклофосфамид) в комбинации с сиролиму-
сом и целекоксибом.

На фоне лечения основного заболевания 
продолжалась симптоматическая терапия НК 
правого глаза с применением антисептических, 
антибактериальных, противогрибковых, проти-
вовоспалительных и метаболических препаратов 
(бензилдиметил-миристоиламино-пропиламмо-
ний, левофлоксацин, моксифлоксацин, флуко-
назол, диклофенак, дексапантенол, витамин-А-
пальмитат, солкосерил, глюкозаминогликан 
сульфатированный). Несмотря на проводимую 
терапию, в динамике отмечено усиление явле-
ний НК в виде выраженной перикорнеальной 
инъекции глазного яблока, формирования в 
центральной зоне роговицы обширного рыхло-
го инфильтрата с подрытыми краями. Учитывая 
наличие лагофтальма и прогрессирующих па-
тологических изменений роговицы, пациентке 
выполнена блефарорафия, продолжена симпто-
матическая терапия. Однако в течение 1 нед. 
выявлена гипотония глазного яблока, при осмо-
тре на щелевой лампе с окрашиванием раство-
ра флуоресцина отмечалось наличие сквозного 
дефекта роговицы в проекции зрачка, отсутствие 
передней камеры, что было показанием к экс-
тренному оперативному лечению в объеме пла-
стики дефекта роговицы аллосклерой, покрыти-
ем конъюнктивой с повторной блефарорафией. 



393VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(2) 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL CASE

Динамика результатов офтальмологического обследования (правый глаз) 
на фоне терапии ценегермином 

Dynamics of ophthal-mological examination results (right eye) against the back-ground 
of cenegermin therapy

Период диагностики 
на фоне терапии 

ценегермином
Окраска флюоресцеином Данные офтальмологического осмотра

Инициация терапии 

Множественные участки деэпителизации, в 
центральной зоне визуализируется интен-
сивное прокрашивание в зоне язвенного 
дефекта

Результаты ОКТ

Острота зрения — светоощущение с неправильной 
светопроекцией;
OD: веки полностью не смыкаются, диастаз 4 мм. 
Смешанная инъекция глазного яблока. В наружной 
трети глазной щели участок блефарорафии. 
Положение глазного яблока в орбите правильное, 
подвижность ограничена во всех наружных 
отведениях. Постоянная девиация кнутри до 45 град 
по Гиршбергу, не альтернирует. 
В центре роговицы васкуляризированный инфильтрат 
до глубоких слоев стромы. Множественные участки 
деэпителизации, неровности эпителия. Передняя 
камера просматривается у лимба, средней глубины, 
влага прозрачная. Глубжележащие оптические среды 
не просматриваются.
Глазное дно не офтальмоскопируется.
OS: Не изменен.

4-я неделя 

Острота зрения — 0,001 (достоверно оценить сложно 
из-за возраста и задержки развития, однако девочка 
следит за движением руки у лица);
OD: веки полностью не смыкаются, диастаз 4 мм. В 
наружной трети глазной щели участок блефарорафии. 
Положение глазного яблока в орбите правильное, 
подвижность ограничена во всех наружных от-
ведениях. Постоянная девиация кнутри до 45 град 
по Гиршбергу, не альтернирует. Инъекции сосудов 
глазного яблока нет.
На роговице в центральной зоне васкуляризированный 
инфильтрат до глубоких слоев стромы. Единичные 
участки деэпителизации (в динамике уменьшение 
участков деэпителизации). Передняя камера просма-
тривается у лимба, средней глубины, влага прозрач-
ная. Глубжележащие оптические среды не просматри-
ваются.
Глазное дно не офтальмоскопируется.
OS: Не изменен.
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В послеоперационном периоде была продолжена 
местная комбинированная антибактериальная и 
противовоспалительная терапия. В последующем 
язва роговицы правого глаза зарубцевалась, в 
центре сформировался округлый инфильтрат. Со-
хранялся лагофтальм, инъекция глазного яблока. 
Продолжалась местная противовоспалительная, 
трофическая терапия в постоянном режиме.

При плановом обследовании через 2 мес. 
после завершения метрономной ХТ, по данным 
МРТ головного и спинного мозга, зафиксирова-
но прогрессирование заболевания в виде мно-
жественного метастатического поражения спин-
ного мозга. Учитывая объем предшествующего 
химиотерапевтического лечения, гистологиче-
ский вариант опухоли, сроки после проведения 
интенсивной терапии, стабильный неврологи-
ческий и соматический статусы было принято 
решение продолжить системную комбинирован-
ную ХТ с интенсификацией лечения путем про-
ведения курса высокодозной полихимиотерапии 
(ВДПХТ) с аутологичной трансплантацией ге-
мопоэтических стволовых клеток. В посттран-
сплантационном периоде выполнена повторная 
ЛТ (протонная) в объеме краниоспинального об-
лучения до СОД 36 Гр и последовательного бу-
ста на область метастатических очагов до СОД 
50,4 Гр. Эффектом проведенного объема лечения 
был частичный ответ, пациентка оставлена под 
динамическим наблюдением.

Учитывая сохраняющийся НК с периодиче-
скими эпизодами ухудшения и невозможность 
достижения контроля с применением вышеука-
занных методов терапии, принято решение о на-

значении препарата ценегермин в монорежиме. 
Препарат закапывался по одной капле в пора-
женный глаз 6 раз в день с интервалом в 2 ч. в 
течение 8 нед. С целью оценки эффективности 
проводимой терапии каждые 4 нед. пациентка 
осматривалась офтальмологом с фотофиксацией 
состояния роговицы, в т. ч. с окрашиванием ее 
раствором флюоресцеина, оценкой чувствитель-
ности роговицы и ОКТ роговицы (таблица).

После завершения терапии ценегермином па-
циентка продолжает наблюдение с применением 
локальных методов контроля. Отрицательной ди-
намики не выявлено. По основному заболеванию 
признаков прогрессирования не установлено.

Обсуждение

В представленном клиническом случае у па-
циентки со злокачественной высокоагрессивной 
опухолью ЦНС парастволовой локализации име-
ло место развитие нейропаралитического керати-
та смешанного генеза и паралитического лагоф-
тальма, обусловленных основным заболеванием 
и выполненным объемом нейрохирургического 
вмешательства. Как известно нейропаралити-
ческий кератит плохо поддается лекарственной 
терапии [4], а наличие лагофтальма в данной 
ситуации усугубляло течение процесса. В тече-
ние 2-х лет на фоне проведения консервативной 
терапии с применением локальной и системной 
противомикробной терапии, локальных методов 
метаболической терапии, а также хирургического 
лечения, заживления роговицы не достигалось. 
Причиной явилось комбинированное поврежде-

Период диагностики 
на фоне терапии 

ценегермином
Окраска флюоресцеином Данные офтальмологического осмотра

8-ая неделя терапии

По данным ОКТ, после 8-ми недель терапии 
отмечается неоваскуляризация роговицы

Острота зрения OD: не менее 0,001 (фиксирует 
объекты, следит за источником света);
Веки полностью не смыкаются, диастаз 4 мм. В 
наружной трети глазной щели участок блефарорафии. 
Инъекции глазного яблока нет. OD: уменьшение ин-
тенсивности помутнения роговицы в центральной ча-
сти и выраженности неоваскуляризации. Сохраняется 
помутнение в виде облачка. Значительное сокращение 
участков деэпителизации. 
Передняя камера средней глубины, влага ее 
прозрачная. Глубжележащие оптические среды 
прозрачные. Глазное дно «под флером»: в зонах до-
ступных осмотру без патологии.
По данным ОКТ, также отмечена положительная 
динамика.
OS: Не изменен.
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ние тройничного нерва и, как следствие, нару-
шение поступления нейротрофического фактора 
роста с последующим нарушением процессов 
пролиферации и дифференцировки эпителиаль-
ных клеток [1, 2].

При инициации терапии ценегермином мы 
опирались на данные клинической эффективно-
сти и безопасности препарата, в т. ч. с точки 
зрения отсутствия онкологических рисков при-
менения ценегермина как фактора роста нервов. 
Ценегермин продемонстрировал свою эффек-
тивность и безопасность в терапии пациентов 
с нейротрофическим кератитом средней (пер-
систирующий дефект эпителия) или тяжелой 
степени (язва роговицы) в 2-х рандомизирован-
ных клинических исследованиях (КИ) [12, 13]. 
Следует отметить, что после 8 нед. терапии у 
большинства пациентов достигалось полное за-
живление роговицы с сохранением результата 
через 6 и 12 мес. наблюдения. Терапия в целом 
переносилась хорошо, а самыми частыми пре-
ходящими побочными явлениями были незначи-
тельные покраснение и боль в глазу [12, 13, 14].

Действие ценегермина происходит только 
внутри замкнутой системы глаза при связыва-
нии с рецепторами, расположенными в перед-
нем отделе (радужная оболочка, цилиарное тело, 
хрусталик, роговица и конъюнктива), на слез-
ных железах и заднем отделе глаза [9]. При ис-
пользуемых дозах ценегермина в виде глазных 
капель, отсутствует системная абсорбция пре-
парата и распределение по тканям организма 
выше естественного исходного уровня. В ис-
следовании на здоровых добровольцах (n = 74) 
оценивали концентрацию уровня ценегермина 
в сыворотке крови после введения в глаз по 
1 капле препарата 6 раз в сутки в различных 
дозировках [8]. При этом изменение концентра-
ции NGF в сыворотке крови, по сравнению с 
исходным уровнем, оказывалось ниже преде-
ла количественного определения анализатора в 
большинстве образцов (нижний предел коли-
чественного определения, LLOQ, < 15 пг/мл). 
Данный факт определяет и отсутствие систем-
ной токсичности препарата. Следует отметить, 
что у 6-ти добровольцев из 74-х отмечались 
спорадические повышения и снижения уровня 
NGF, что свидетельствует об индивидуальных 
физиологических колебаниях уровня NGF, а не 
о системной абсорбции препарата, связанной с 
назначением глазных капель [12, 13]. В реги-
страционных исследованиях также оценивалась 
и иммуногенность препарата (образование анти-
тел (АТ) против ценегермина) с использованием 
валидированного анализа ELISA [12, 13]. Уров-
ни АТ к ценегермину в сыворотке были ниже 
предела их количественного определения в обо-
их исследованиях, что подтверждает отсутствие 

иммуногенности ценегермина при использова-
нии в виде глазных капель в рекомендуемых 
дозировках. Сообщений о повышении рисков 
развития онкологических заболеваний при ис-
пользовании ценегермина в КИ также зафик-
сировано не было [12, 13, 14]. Следует также 
отметить, что и анализ доклинических данных, 
результаты исследования иммуногенности, пока-
затель низкой системной абсорбции препарата, 
обусловливают маловероятность его канцероген-
ности [12, 13, 15].

На фоне терапии препаратом ценегермин у 
нашей пациентки отмечалась положительная 
динамика в виде эпителизации роговицы с от-
сутствием ее прокрашивания раствором флюо-
ресцеина, а также появления чувствительности 
роговицы и повышения остроты зрения на пора-
женном глазу. Терапия проводилась полностью 
амбулаторно после обучения матери пациент-
ки методике использования препарата. Техни-
ческих трудностей для введения препарата за 
все время лечения не отмечено, использования 
дополнительных лекарственных препаратов не 
требовалось. Осмотр проводился каждые 4 нед. 
терапии, побочных эффектов выявлено не было 
на протяжении всего курса лечения. Положи-
тельная динамика диагностирована уже после 
4-х нед. применения ценегермина. В настоящее 
время период наблюдения после завершения те-
рапии составил 8 мес., проведение местной те-
рапии не требуется.

Выводы

Пациенты детского возраста с онкологиче-
скими заболеваниями ЦНС находятся в группе 
риска по развитию НК, при этом врачи стал-
киваются с объективными трудностями и рядом 
ограничений к применению стандартных мето-
дов терапии, в большинстве случаев, демонстри-
рующих неоднозначную эффективность. Литера-
турные данные и наш опыт подтверждают, что 
использование ценегермина в монорежиме явля-
ется простым, безопасным и высокоэффектив-
ным методом лечения НК у указанной категории 
пациентов.
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