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Актуальность исследования: Нейробластома — опухоль симпатической нервной систе-
мы, являющаяся самым частым злокачественным экстракраниальным солидным новообразо-
ванием детского возраста. Применение высокодозной полихимиотерапии (ВДПХт) с последу-
ющей аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (аутотГСК) в консо-
лидации ремиссии в настоящее время является необходимой терапевтической опцией у 
пациентов с нейробластомой группы высокого риска рецидива/прогрессирования. Режимы и 
схемы кондиционирования остаются предметом дискуссий. В последние годы в мировой прак-
тике активно накапливается доказательная база преимуществ тандемной миелоабляции в срав-
нении с классическими режимами консолидации.

цель исследования: оценка безопасности и анализ результатов использования тандемной 
высокодозной полихимиотерапии на этапе кондиционирования у пациентов с нейробластомой 
группы высокого риска рецидива/прогрессирования.

Материалы и методы: В качестве консолидации ремиссии у детей с нейробластомой группы 
высокого риска рецидива/прогрессирования в клинический протокол была инкорпорирована опция 
тандемной ВДПХт с аутотГСК. В анализ включены сведения о 4 пациентах. тандемный режим кон-
солидации включал в себя схемы TC ([T]hiotepa, [C]yclophosphamide — тиотепа, циклофосфамид) и 
Cem ([C]arboplatin, [e]toposide, [m]elphalan — карбоплатин, этопозид, мелфалан).Стадирование и 
стратификация пациентов проведена согласно принципам INRGss ([I]nternational [N]euroblastoma 
[R]isk [G]roup [s]taging [s]ystem — международная система стадирования групп риска нейробласто-
мы) и INRG ([I]nternational [N]euroblastoma [R]isk [G]roup Classification system — Комплексирован-
ная классификация пациентов с нейробластомой по группам риска) [1, 2].оценка терапевтического 
ответа на индукцию была основана на международных критериях ответа нейробластомы (INRC — 
International Neuroblastoma Response Criteria) [3, 4]. Функциональное состояние органов и систем 
были оценены перед этапом консолидации и после его окончания каждые 3 месяца.

Результаты: Средний возраст больных составил 5 лет (от 2 до 11 лет). Согласно INRGss 
все пациенты имели стадию м. У половины из них выявлена амплификация mYCN. Все вклю-
ченные дети перед проведением ВДПХт имели статус болезни «полная ремиссия». Во всех 
случаях опухоль локализовалась в забрюшинном пространстве.
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Пациенты получили 6 блоков полихимиотерапии индукционного лечения согласно протоко-
лу NB2004 (N5/N6 в альтернирующем режиме); всем им выполнено хирургическое вмешатель-
ство в объеме удаления образования забрюшинного пространства; после завершения консоли-
дации больным проводилась иммунотерапия антиGD2 моноклональными антителами в конко-
митантном режиме с дифференцировочной терапией [3]. В связи с достижением полного 
ответа на индукционную терапию, этап локальной лучевой терапии не был показан. Высокодо-
зная полихимиотерапия с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
проводилась после оперативного этапа с соблюдением адекватных условиях ее начала. Интер-
вал между режимами кондиционирования составлял 30 дней. На 5-й день после транспланта-
ции стволовых клеток пациент начинал получать гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор. Лечение продолжалось до восстановления уровня гранулоцитов > 1000/µl. Среднее 
количество CD34 + клеток, инфузируемых после первой и второй ВДПХт, составило 1,9 × 106 
и 1,2  × 106 /кг соответственно. Средний период восстановления уровня нейтрофилов после 
первой и второй ВДПХт — 11 и 13 дней соответственно. Среднее количество введенных 
CD34 + клеток было 5,82 × 106 и 4,76 × 106/кг при первой и второй трансплантации соответ-
ственно. Средний период восстановления уровня гранулоцитов был равен 10 и 12 дням после 
первой и второй трансплантации гемопоэтических стволовых клеток соответственно. Всем па-
циентам удалось провести оба курса ВДПХт, при этом не было причин модифицировать дозы 
химиопрепаратов. Статус заболевания «полная ремиссия» был сохранен у трех пациентов 
вплоть за завершения лечебной программы и в периоде наблюдения за ними. У четвертого 
пациента через 3 года наблюдения развился диссеминированный рецидив заболевания, что и 
стало причиной его гибели. Средняя продолжительность наблюдения за больными составила 
41 мес (диапазон от 13 до 62 мес). Негематологическая токсичность 3–4 степени наблюдалась 
у всех пациентов после Cem кондиционирования и у двух пациентов после TC. Наиболее ча-
стыми нежелательными явлениями были воспаления слизистой оболочки желудочно-кишеч-
ного тракта, которые наблюдались у всех пациентов после Cem и у одного пациента после TC. 
Для купирования данных изменений использовалась поддерживающая терапия, включающая 
парентеральное питание и обезболивающее лечение; мукозиты разрешались по мере восста-
новления показателей крови пациентов. У одного пациента наблюдалось увеличение показате-
ля креатинина в сыворотке крови на 3-й день схемы Cem. Использование адекватной гидрата-
ции в режиме гиперинфузии и форсированного диуреза привело к восстановлению почечной 
функции уже на 6-й день. У 2 пациентов в отдаленном периоде диагностирована тугоухость 
1–2 ст.

Выводы: К сожалению, ряд ограничений исследования (небольшое число наблюдений, ре-
троспективный характер) не позволяют делать однозначные выводы с позиции доказательной 
медицины, но представленные клинические примеры дают возможность судить о толерабель-
ности тандемного режима кондиционирования у больных нейробластомой группы высокого 
риска рецидива/прогрессирования. отдаленные результаты и токсичность могут быть прове-
рены на проспективном клиническом с более широким охватом исследуемой популяции детей 
исследовании.
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