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Нейробластома (НБ) является одной из самых частых эмбриональных опухолей детского возраста. 
Около 40% всех пациентов стратифицируются в группу высокого риска и требуют проведения 
мультимодальной терапии. Цель индукционного этапа лечения – максимальное сокращение 
первичной опухоли и метастазов. Ответ на индукцию является важным прогностическим фактором, 
влияющим на отдаленную выживаемость. Протокол метаанализа зарегистрирован в Международном 
проспективном реестре систематических обзоров (PROSPERO): ID-CRD42022311162. Проведен 
поиск исследований, опубликованных за последние 15 лет (2007–2022 гг.) в базах PubMed, Google 
Scholar, Cochrane Library. Всего для анализа было выбрано 12 работ, в которых проведена оценка 
ответа на индукционный этап терапии в группе больных высокого риска в соответствии с критериями 
Международной системы оценки ответа у пациентов с НБ и выполнен анализ влияния ответа на 
общую (ОВ) и бессобытийную (БСВ) выживаемость. В метаанализ был включен 3431 пациент: 
хороший ответ на индукционный этап терапии (полный ответ/очень хороший частичный ответ) был 
достигнут у 1702 пациентов, плохой ответ (частичный ответ/смешанный ответ/стабилизация) –  
у 1729 больных. Пациенты с хорошим ответом имели на 28% меньший относительный риск (ОР) 
рецидива/прогрессирования в течение 5 лет от момента постановки диагноза в сравнении с больными 
с плохим ответом: ОР = 0,72 (от 0,64 до 0,80), р-значение для эффекта < 0,001, р-значение для 
неоднородности < 0,001, I2 = 65%. Риск летального исхода в течение 5 лет от постановки диагноза 
был на 31% ниже у пациентов с хорошим ответом: ОР = 0,69 (от 0,57 до 0,83); p-значение для 
эффекта < 0,001, p-значение для неоднородности < 0,001, I2 = 78%. При разделении результатов по 
отдельным международным кооперированным группам (GPOH, COG и SIOPEN) также была выявлена 
статистически значимая связь ответа на индукционный этап терапии с БСВ (p < 0,001). Наиболее 
высокий уровень доказательств получен при рассмотрении отдельных подгрупп – GPOH (средний 
уровень доказательств применительно к БСВ) и SIOPEN (средний уровень доказательств для БСВ и ОВ), 
что было связано с наличием относительно однородных подгрупп пациентов со стандартизованной 
оценкой ответа и терапией, а также с низкой статистической несогласованностью. Исследование 
имело определенные ограничения, которые подробно указаны в статье. Ответ на индукционную 
терапию является важным фактором, влияющим на БСВ и ОВ при лечении пациентов с НБ группы 
высокого риска. 
Ключевые слова: нейробластома, группа высокого риска, индукционная терапия, ответ на терапию, 
общая и бессобытийная выживаемость, дети 
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Нейробластома (НБ) является самой частой 
экстракраниальной солидной опухолью 
детского возраста, занимая 8% в структуре 

заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями (ЗНО) у детей и 15% в структуре смертности 
[1, 2]. Возраст пациентов на момент постановки 
диагноза, распространенность опухолевого процесса 
(стадия заболевания), наличие молекулярно-генети-
ческих маркеров легли в основу разработки риск- 
адаптированных протоколов терапии [3]. Наиболее 
сложную подгруппу в отношении терапевтиче-
ских подходов и неблагоприятную при оценке отда-
ленной выживаемости составляют пациенты группы 
высокого риска. Несмотря на проведение мульти-
модальной терапии, которая включает интенсивную 
химиотерапию, хирургическое лечение, высоко
дозную химиотерапию с аутологичной транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК), 
лучевую терапию, иммунотерапию, у 50% пациентов 
развивается рецидив заболевания [4].

Весь объем терапии для пациентов с НБ группы 
высокого риска разделен на 3 основных этапа: 
этап индукции (чередующиеся курсы химиотерапии 
и хирургическое лечение, аферез), этап консо-
лидации (радиоизотопная терапия, высокодо-
зная химиотерапия с последующей ауто-ТГСК) и 
этап постконсолидации (дистанционная лучевая 
терапия, дифференцировочная терапия 13-цис-ре-
тиноевой кислотой (13-цис-РК) и иммунотерапия) 

[2]. Ключевым элементом лечения является индукци-
онный этап, цель которого – максимально сократить 
в размерах первичную опухоль и уменьшить количе-
ство метастатических очагов. 

В настоящее время различные исследовательские 
группы выделяют несколько факторов, оказывающих 
влияние на отдаленный прогноз у пациентов группы 
высокого риска. К ним относят более старший возраст 
на момент постановки диагноза, метастатическое 
поражение костей скелета и костного мозга, наличие 
неблагоприятных цитогенетических маркеров в ткани 
опухоли [5]. Ответ на индукционный этап терапии 
является не только главным элементом для пере-
хода к следующему этапу лечения (консолидации), 
но и важным прогностическим фактором, влияющим 
на общую (ОВ) и бессобытийную (БСВ) выживаемость 
[6]. Понимание этого вопроса может лечь в основу 
выделения прогностически более неблагоприятной 
подгруппы пациентов, характеризующейся «плохим» 
ответом на индукцию, что позволит оптимизировать 
последующие этапы лечения, включая интенсифи-
кацию индукционной терапии, за счет добавления 
дополнительных курсов химиотерапии и модификации 
постконсолидационной терапии.

Цель данного исследования – провести система-
тический обзор и метаанализ литературных данных 
по оценке влияния ответа на индукционный этап 
лечения на БСВ и ОВ у пациентов с НБ группы высо-
кого риска.

The impact of response to induction chemotherapy  
on the event-free and overall survival in patients  
with high-risk neuroblastoma:  
a systematic review and meta-analysis 

T.V. Shamanskaya, D.Yu. Kachanov, M.Ya. Yadgarov

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Neuroblastoma (NB) is one of the most common embryonal tumors of childhood. About 40% of all NB patients are stratified 
into the high-risk group and require multimodal therapy. The goal of induction treatment is a maximum reduction of the 
primary tumor and metastases. Response to induction therapy is an important prognostic factor affecting long-term survival. 
The protocol of our meta-analysis is registered in the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO):  
ID-CRD42022311162. The PubMed, Google Scholar and Cochrane Library databases were searched for relevant studies published 
over the last 15 years (2007–2022). A total of 12 studies were selected for analysis where response to induction therapy was 
assessed in patients with high-risk NB in accordance with the International NB Response Criteria, and an analysis of the impact 
of response on overall (OS) and event-free (EFS) survival was carried out. The meta-analysis included 3431 patients: a good 
response to induction therapy (complete response/very good partial response) was achieved in 1702 patients, a poor response 
(partial response/mixed response/stable disease) – in 1729 patients. The patients with a good response had a 28% lower 
relative risk (RR) of relapse/progression within 5 years of diagnosis compared with the patients with a poor response: RR = 0.72  
(0.64 to 0.80), p-value for effect < 0.001, p-value for heterogeneity < 0.001, I2 = 65%. The relative risk of death within 5 years of 
diagnosis was 31% lower in the patients with a good response: RR = 0.69 (0.57 to 0.83), p-value for effect < 0.001, p-value for 
heterogeneity < 0.001, I2 = 78%. A separate analysis of results of international cooperative groups (GPOH, COG and SIOPEN) also 
revealed a statistically significant relationship between partial response/mixed response/stable disease response to induction 
therapy and EFS (p < 0.001). The highest level of evidence was obtained for separate subgroups – GPOH (a moderate level of 
evidence for EFS) and SIOPEN (a moderate level of evidence for EFS and OS) – due to low clinical inconsistency (standardized 
response criteria and therapy) as well as low statistical inconsistency. The study had certain limitations that are described in 
detail in the article. Response to induction chemotherapy is an important factor that affects EFS and OS in patients with high-
risk NB. 
Key words: neuroblastoma, high-risk group, induction therapy, response to therapy, overall and event-free survival, children 
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Настоящее исследование было проведено в 
соответствии с рекомендациями Кокрановского 
сообщества по предпочтительным элементам отчет-
ности для систематических обзоров и метаанализов 
(PRISMA) [7]. Протокол метаанализа зарегистрирован 
в Международном проспективном реестре система-
тических обзоров (PROSPERO): ID-CRD42022311162 
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.
php?ID=CRD42022311162).

Стратегия поиска
Систематический поиск исследований, опубли-

кованных за последние 15 лет (2007–2022 гг.), был 
проведен в базах PubMed, Google Scholar, Cochrane 
Library двумя независимыми исследователями. Поиск 
осуществлялся в форме запросов: “neuroblastoma”, 
“high-risk”, “chemotherapy”. Кроме того, проводился 
анализ источников, содержащихся в списке литера-
туры ранее отобранных статей (backward snowballing 
method). Были применены термины медицинских 
предметных рубрик (MeSH terms).

Отбор исследований
Исследования, полученные из баз данных, были 

независимо проверены авторами на уровне заго-
ловка/аннотации. Рассмотрены рандомизированные 
контролируемые исследования, проспективные и 
ретроспективные когортные исследования, в которых 
пациенты с НБ группы высокого риска получали 
терапию с оценкой ответа после завершения индук-
ционного этапа лечения согласно международным 
критериям, разработанным G.M. Brodeur и соавт. 
в 1993 г. [8], и с расчетом БСВ и ОВ в зависимости 
от ответа на индукцию. После удаления дубликатов 
окончательное решение о включении в данное иссле-
дование было принято на основании анализа полно-
текстовых статей. Также из анализа были удалены 
исследования, результаты которых могли быть вклю-
чены в другие публикации этой же научной группы. 
Разногласия разрешались консенсусом.

Для этого исследования использовались следу-
ющие критерии включения: пациенты с НБ группы 
высокого риска (описание критериев включения 
в группу высокого риска), получавшие индукци-
онный этап терапии с оценкой ответа после его 
завершения в соответствии с критериями Междуна-
родной системы оценки ответа [8], с оценкой БСВ и 
ОВ в зависимости от ответа на данный этап лечения. 
Критерии исключения: взрослые больные (> 18 лет), 
пациенты с исходной прогрессией (критерий ответа –  
progressive disease), дублированные публикации, 
работы, в которых использовались критерии ответа 

на индукционную терапию, отличные от общепри-
нятых категорий, – полный ответ (complete response, 
CR), очень хороший частичный ответ (very good partial 
response, VGPR), частичный ответ (partial response, 
PR), смешанный ответ (mixed response, MR), стаби-
лизация (stable disease, SD), не представлены данные 
об исходах пациентов.

Извлечение данных и оценка исходов
Основная информация об исследовании (дизайн, 

размер выборки, период включения пациентов, 
критерии включения, протокол терапии, режим конди-
ционирования, проведение иммунотерапии, период 
наблюдения за пациентами), информация об объектах 
исследования (возраст, стадия по INSS (International 
Neuroblastoma Staging System), наличие метастазов, 
число пациентов с локальными стадиями заболе-
вания), используемые критерии оценки ответа, 
исходы лечения (БСВ, ОВ) были независимо извле-
чены двумя исследователями и впоследствии сопо-
ставлены друг с другом для проверки. Первичной 
конечной точкой этого исследования была БСВ (под 
событием понимали рецидив, прогрессирование забо-
левания, смерть или вторичное новообразование) 
в течение 5 лет от постановки диагноза. Вторичной 
конечной точкой являлась 5-летняя ОВ, определя-
емая как время от момента постановки диагноза до 
даты смерти или даты последнего наблюдения.

Оценка риска систематической ошибки
Внутренняя валидность и риск систематической 

ошибки (bias) включенных исследований оценива-
лись двумя рецензентами в соответствии с последней 
версией Кокрановского инструмента “ROBINS-I” (Risk 
of Bias in Non-Randomised Studies of Interventions), 
так как дизайн анализируемых работ не подразу-
мевал наличие рандомизации по критериям ответа 
на индукционный этап терапии [9, 10]. Расхождения в 
оценках разрешались консенсусом. Систематическая 
ошибка публикации (publication bias), которая возни-
кает вследствие тенденции к опубликованию только 
статей со статистически значимыми результатами и 
может являться важным источником ошибки, оцени-
валась с помощью теста Эггера (MedCalc Statistical 
Software, версия 19.5.6) [11], а также путем визуаль-
ного изучения воронкообразных графиков “funnel 
plot”. 

Статистический анализ
Для расчетов и визуализации результатов мета-

анализа в виде лесовидных диаграмм “forest-plot” 
использован Кокрановский инструмент “RevMan, 
version 5.3” (The Nordic Cochrane Center, The 
Cochrane Collaboration). Неоднородность исследо-
ваний оценивали с помощью Q-критерия Кокрана, 
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степень статистической согласованности измеряли 
с помощью коэффициента неоднородности (гете-
рогенности) I2. Считалось, что значимая неодно-
родность присутствует при p < 0,05 и/или I2 ≥ 50%. 
Относительный риск (ОР) и его 95% доверительный 
интервал для ОВ и БСВ были рассчитаны для каждого 
исследования методом обратной дисперсии (метод 
Мантеля–Хензеля [12]). Для обобщенной оценки ОР 
использовались 2 модели: модель с фиксированными 
эффектами (в случае низкой статистической несо-
гласованности – I2 < 50%) и модель со случайными 
эффектами (которая лучше учитывает клинические 
и статистические вариации при средней и высокой 
статистической несогласованности – I2 ≥ 50% и/или 
р < 0,05). Статистическая значимость (p-value) была 
установлена на уровне 0,05 для проверки гипотез.

Анализ чувствительности
Анализ чувствительности проводился путем 

выполнения дополнительных сравнений по всем 
конечным точкам исследования отдельно для работ 
Немецкого педиатрического общества онкологов и 
гематологов (Germany Society of Paediatric Oncology 
and Haematology (Gesellschaft für Pädiatrische 
Onkologie und Hämatologie), GPOH), Североамери-
канской детской онкологической группы (Children's 
Oncology Group, COG) и Европейской группы по 
изучению и лечению НБ (International Society of 
Paediatric Oncology European Neuroblastoma Research 
Network, SIOPEN), а также путем последовательного 
удаления каждого исследования и повторного анализа 
оставшегося набора данных. Кроме того, в анализе 
чувствительности были отдельно рассмотрены резуль-
таты исследований с низким или умеренным риском 
систематической ошибки (Hi-QOL-исследования). В 
некоторых исследованиях дополнительно выделялись 
когорты пациентов, получавших различную терапию.

Оценка качества доказательств
Систематический подход GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation) использован для оценки качества дока-
зательств по всем конечным точкам исследования 
[13]. В соответствии с рекомендациями, базовый 
уровень доказательств для ситуации оценки влияния 
ответа на индукционный этап терапии на изучаемые 
исходы является высоким [14]. Два автора настоя-
щего обзора работали независимо друг от друга для 
оценки качества доказательств, разногласия разре-
шались на основе консенсуса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе первоначального поиска было обнару-
жено 2553 публикации – 903 в базе PubMed и 1650 в 

базах Google Scholar и Cochrane Library, из которых 
102 по заголовкам статей могли бы соответствовать 
критериям включения/исключения настоящего мета-
анализа. Часть исследований (72 статьи) подверглись 
полнотекстовому анализу, так как ответ на индукци-
онную терапию и его влияние на БСВ и ОВ не публи-
ковались в абстракте и были указаны в тексте статьи, 
кроме того, требовался тщательный анализ публи-
каций на соответствие данных критериям включения 
в исследование, описанным выше. При прочтении 
полнотекстовых статей были исключены работы, где 
оценка ответа на индукцию была отличной от крите-
риев G.M. Brodeur (1993) [8], данные исследований 
могли быть включены в другие работы, вошедшие в 
метаанализ (в частности, исследование J.R. Park и 
соавт, 2009) [15]. В итоге в метаанализ были вклю-
чены 12 полнотекстовых статей, опубликованных в 
период с августа 2007 г. по декабрь 2020 г. Блок-
схема, иллюстрирующая процесс отбора исследо-
ваний, представлена на рисунке 1. Характеристики 
включенных исследований приведены в таблице 1.

Таким образом, в метаанализ был включен 
3431 пациент: хороший ответ на индукционный этап 
терапии (CR/VGPR) достигнут у 1702 больных, плохой 
ответ (PR/MR/SD) – у 1729. Среди 12 включенных 
работ 4 имели дизайн рандомизированного контроли-
руемого исследования. Анализируемые публикации 
включали работы группы GPOH – популяционные 
данные по лечению пациентов с НБ по протоколам 
NB79–2004 и рандомизированное исследование 
2 режимов индукционной терапии (стандартный –  
курсы №5/№6 и исследуемый – с добавлением  
2 курсов топотекана/циклофосфамида/этопозида) 
при участии не только клиник Германии, но и Швей-
царии; 2 рандомизированных исследования группы 
SIOPEN по оценке режимов индукционной терапии 
(стандартный OPEC/COJEC и rapid COJEC) и роли 
иммунотерапии динутуксимабом бета; 1 рандо-
мизированное исследование COG – K.K. Matthay, 
классическую работу N. Pinto (2019) как основу по 
оценке роли индукционной терапии на БСВ и ОВ; 
а также более малочисленные исследования из 
Китая, Кореи, Японии, Италии, Финляндии, которые 
использовали в качестве индукционных режимов 
схемы, предложенные крупными международными 
группами (например, SIOPEN) или национальные 
протоколы терапии. Для каждого исследования 
указано не только общее число пациентов и число 
больных с локальными стадиями, что потенциально 
могло повлиять на число больных, достигших CR/
VGPR, но и отдельно приведены характер и режимы 
высокодозной ПХТ, использование иммуноте-
рапии на этапе постконсолидации, что также могло 
внести вклад в изменение показателей БСВ и ОВ  
(таблица 1).
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Таблица 1
Характеристика исследований, включенных в метаанализ 
Table 1
Characteristics of the studies included in the meta-analysis
№ Автор, год 

публикации, 
страна/

научная группа, 
журнал

Author, year 
of publication, 

country/research 
group/ journal

Период и характер 
исследования

Time frame and type of 
the study

Критерии включения 
в группу высокого 

риска
Inclusion criteria for the 

high-risk group

Число 
включенных 
пациентов 
в группу 

высокого риска
Number of 

patients included 
in the high-risk 

group

Паци-
енты с 

локаль-
ными 
ста-

диями 
(INSS: 
1, 2, 3)
Patients 

with 
local 

disease 
(INSS 

stages 1, 
2, 3)

Режим конди-
ционирования

Conditioning 
regimen

Имму-
нотера-

пия
Immuno-
therapy

Период 
наблю-
дения

(медиа-
на)

Follow-
up time 

(median)

1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 F. Berthold, 

2020, GPOH, 
Annals of 
Oncology

[16]

2004–2016 гг. 
Открытое, 

мультицентровое, 
проспективное 

рандомизированное 
контролируемое 
исследование. 

Стандартная индукция 
против индукции с 

добавлением 2 курсов 
с топотеканом

2004–2016.
An open-label, multicenter, 

prospective randomized 
controlled study.

Standard induction 
vs induction with two 
additional cycles with 

topotecan

Возраст 1–21 год 
с 4-й стадией 
независимо от 

статуса гена MYCN; 
стадии 1–3/4S с 

амплификацией гена 
MYCN и возраст от  

6 месяцев до 21 года
Age: 1–21 years, stage 4 

neuroblastoma regardless 
of the MYCN status; 

stage 1–3/4S with MYCN 
amplification, age:  

6 months – 21 years

Всего 536.
В анализ 

выживаемости 
включены 348 
Total number of 

patients: 536
348 patients 

included in the 
survival analysis

27 СEM/TreoMEL/
BuMEL/

тиотепа и 
мелфалан/
тандемная 

ТГСК
СEM/TreoMEL/
BuMEL/thiotepa 
and melphalan/
tandem HSCT

Нет
None

3,3 года
3.3 years

2 F. Berthold, 
2017, GPOH, 

Paediatric Drugs
[17]

1979–2015 гг. 
Популяционное 
исследование
NB79–NB2004

1979–2015.
A population-based study 

(NB79–NB2004)

Стадия 4, возраст 
12–18 месяцев. 
Любая стадия и 
любой возраст 

пациента при наличии 
амплификации гена 

MYCN (критерии 
могли несколько 

отличаться 
в различных 
протоколах)

Stage 4, age: 12–18 
months. Any stage and 

any age in case of MYCN- 
amplified tumors (the 

criteria may slightly differ 
from protocol to protocol)

Всего 1139
Total number of 
patients: 1139 
NB79 – 72,  
NB82 – 70,  

NB85 – 122,  
NB-90 – 277,  
NB97 – 280, 

NВ2004 – 318

Не 
включа-

лись
Not 

included

Разные 
режимы 

высокодозной 
ПХТ

Various 
regimens of 
high-dose 

chemotherapy

Нет/да
None/yes

Н/д
N/a

3 L. Moreno, 
2018, European 
Neuroblastoma 
Study Group 5, 
Pediatric Blood 

Cancer [18]

1990–1999 гг. 
Интервенционное, 

рандомизированное 
исследование (2 

режима индукции: 
standard OPEC/COJEC 
против rapid COJEC) 

1990–1999.
An interventional 

randomized study (2 
induction regimens: 

standard OPEC/COJEC vs 
rapid COJEC)

Старше 12 месяцев, 
метастатическая НБ 

(M (INRG))
Age ≥ 12 months,

 metastatic NB (M (INRG))

Всего 262 
(информация 
об ответе на 

индукционную 
терапию была 
доступна для 

170 пациентов)
Total number 

of patients: 262 
(information 

on response to 
induction therapy 
was only available 
for 170 patients)

Не 
включа-

лись
Not 

included

Высокие дозы 
мелфалана
High doses of 

melphalan

Нет
None

12,4 года
12.4 years

4 R. Ladenstein, 
2020,

SIOPEN, Cancers
[19]

2002–2013 гг. 
Интернациональное, 
рандомизированное, 

открытое 
исследование. 

Иммунотерапия 
и контроль с 

исторической группой
2002–2013.

An international 
randomized open-label 

study. Immunotherapy and 
comparison with historical 

controls

Стадия 4 по INSS, 
возраст 1–20 лет 
и стадии 2–3 по 

INSS при наличии 
амплификации гена 

MYCN
INSS stage 4, age: 1–20 
years; and INSS stages 
2–3 in case of MYCN-

amplified tumors

Исторический 
контроль 2002–

2009 гг. (без 
иммуно- 

терапии) –  
466, группа с 

иммуноте- 
рапией – 378 

Historical controls 
2002–2009 

(without 
immunotherapy) –  

466, patients 
who received 

immunotherapy –  
378

92 BuMel/CEM Да (ди-
нутук-
симаб 
бета)

Yes (dinu-
tuximab 

beta)

5,8 года
5.8 years
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
5 J. Feng,

2020, China, 
Pediatric 

Investigation [20]

2003–2019 гг. 
Ретроспективное, 

одноцентровое 
исследование 

(индукция №7 или rapid 
COJEC)

2003–2019.
A retrospective single-
center study (induction 

therapy №7 or rapid COJEC)

Старше 18 месяцев 
с 4-й стадией по 
INSS или любая 

стадия при наличии 
амплификации гена 

MYCN
Age ≥ 18 months, INSS 
stage 4; or any stage in 
case of MYCN-amplified 

tumors

24 пациента
24 patients

Н/Д
N/a

CEM/BuMel/
мелфалан
CEM/BuMel/
melphalan

Да (ди-
нутук-

симаб и 
3F8)

Yes (dinu-
tuximab 
and 3F8)

13 
месяцев
13 months

6 N. Pinto,
2019, COG, 
European 
Journal of 

Cancer
[6]

2001–2015 гг. 
Исследования A3973, 

ANBL0532 и ANBL12P1 
(6 индукционных 

циклов ПХТ)
ANBL02P1  

(5 индукционных 
циклов ПХТ)

2001–2015.
Studies A3973, ANBL0532 
and ANBL12P1 (6 induction 

chemotherapy cycles)
ANBL02P1 (5 induction 
chemotherapy cycles)

Схема стратификации 
по группам риска, 

разработанная COG
 (критерии указаны 

для каждого 
исследования на
clinicaltrials.gov)

COG risk stratification 
schema

(criteria used in each of 
the studies can be found 

at clinicaltrials.gov)

Всего 1315 
(1242 

подвергнуты 
оценке ответа 
на индукцию)
Total number of 
patients: 1315 

(1242 patients had 
their response to 
induction therapy 

assessed)

164 BuMel/CEM Нет
None

Н/д
N/a

7 T.N. Trahair, 
2007, Australia, 
Bone Marrow 

Transplantation
[21]

1985–2003 гг. 
Ретроспективное 

исследование
(различные режимы 

индукции – OPEC, 
протокол №6 (7 циклов 

индукции) и др.)
1985–2003.

A retrospective study 
(various induction 
regimens: OPEC, 

protocol №6 (7 induction 
chemotherapy cycles) and 

others)

Стадии 4/4S и  
3 по INSS, наличие/

отсутствие 
амплификации гена 

MYCN
INSS stages 4/4S and  

3, the presence/absence 
of MYCN amplification

40 пациентов
40 patients

2 VAMP-ТОТ, 
СЕМ, ТЕС

Нет
None

4,6 года
4.6 years

8 F. Yamazaki, 
2020, Japan, 

Pediatric Blood & 
Cancer [22]

2002–2012 гг. 
Ретроспективное

(5 курсов индукции по 
протоколу JN-H-07)

2002–2012.
A retrospective study (5 

induction cycles according 
to the JN-H-07 protocol)

Стадия 4, возраст 
старше 18 месяцев 
без амплификации 

гена MYCN и 
стадии 2, 3, 4, 4S с 

амплификацией гена 
MYCN у пациентов 
любого возраста
MYCN-non-amplified 
tumors, stage 4, age  

> 18 months; and MYCN-
amplified tumors, stages 

2, 3, 4, 4S, any age

41 пациент
41 patients

2 Тиотепа/
мелфалан

Thiotepa/
melphalan

Нет
None

9,2 года
9.2 years

9 J.W. Lee, 2017, 
Korea, Journal 

of Hematology & 
Oncology [23]

2009–2013 гг. 
Проспективное 

нерандомизированное 
исследование. Девять 
циклов индукционной 

ПХТ по протоколу SMC 
NB-2009 (CEDC + ICE)

2009–2013.
A prospective non-

randomized study. Nine 
cycles of induction 
chemotherapy in 

accordance with the SMC 
NB-2009 protocol (CEDC 

+ ICE)

Старше 12 месяцев 
с 4-й стадией и 
любая стадия с 

амплификацией гена 
MYCN

Stage 4 in patients > 12 
months old; or MYCN-

amplified tumors of any 
stage

54 пациента
54 patients

2 Тандемная 
ТГСК ± 

131I-МЙБГ-
терапия.
Режимы 

высокодозной 
ПХТ – CEC, 
тиотепа/

мелфалан
Tandem HSCT ±  

131I-MIBG 
therapy. 

High-dose 
chemotherapy 

regimens: 
CEC, thiotepa/

melphalan

Да
Yes

65 
месяцев
65 months

10 M.A. Dе Ioris, 
2012, Italy, 
Anticancer 
Research

[24]

2001–2009 гг. 
Открытое одноцентовое 

исследование. 
Локальный протокол, 
индукция: 4 цикла –  

топотекан, 
циклофосфамид, 

ифосфамид, 
карбоплатин и 

этопозид
2001–2009.

An open-label single-
center study. A local 
protocol, induction: 4 
cycles – topotecan, 
cyclophosphamide, 

ifosfamide, carboplatin and 
etoposide

Старше 12 месяцев 
с 4-й стадией по 

INSS и любая стадия 
по INSS с наличием 
амплификации гена 

MYCN
Age > 12 months, INSS 

stage 4; or MYCN-
amplified tumors of any 

stage 

41 пациент
41 patients

3 Бусульфан/ 
L-PAM,

ETC
Busulfan/L-PAM,

ETC

Нет
None

41 месяц
41 months
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11 K.K. Matthay, 
2009,

COG, Journal of 
Clinical Oncology

[25]

1991–1996 гг. 
Рандомизированное 

исследование 
(ауто-ТГСК против 
продолжения ПХТ, 

для пациентов, 
завершивших 

консолидацию, – 6 
курсов 13-цис-РК или 

без терапии),
протокол CCG-3891: 5 
циклов индукционной 

терапии
1991–1996.

A randomized study 
(autologous HSCT 
vs chemotherapy 

continuation; patients who 
completed consolidation: 6 
cycles of 13-cis-RA or no 
further therapy), the CCG-
3891 protocol: 5 induction 

chemotherapy cycles

Старше 12 месяцев с 
4-й стадией по INSS,

локальные стадии 
с одним или 

несколькими из 
следующих факторов: 
амплификация MYCN, 
уровень ферритина ≥ 

143 нг/мл, 
 неблагоприятная 
гистология, 4-я 

стадия до 12 месяцев  
с наличием 

апмлификации MYCN
Age > 12 months, INSS 
stage 4; local stages 

and one or more of the 
following factors: MYCN 

amplification, ferritin 
levels ≥ 143 ng/ml, 

unfavorable histology; 
MYCN-amplified tumors, 
stage 4, age < 12 months

539 пациентов
539 patients

86 СЕМ/ТОТ
CEM/TBI

Нет
None

Н/д
N/a

12 U.M. Saarinen-
Pihkala, 2012, 

Finland,
Pediatr Blood 

Cancer
[26]

1995–2010 гг. 
Одноцентровое 
исследование

(одиночная, тандемная 
и тройная ауто-ТГСК)

Индукционная терапия:
1995–2001 гг. – 

циклофосфамид +  
дакарбазин + 
винкристин и 
цисплатин и 

доксорубицин;
2002–2010 гг. –  

винкристин + 
этопозид + цисплатин 

и винкристин + 
доксорубицин + 

циклофосфамид
1995–2010.

A single-center study 
(single, tandem or triple 

autologous HSCT)
Induction therapy: 1995–

2001 – cyclophosphamide +  
dacarbazine + vincristine 

and cisplatin and 
doxorubicin; 

2002–2010 – vincristine + 
etoposide + cisplatin and 
vincristine + doxorubicin + 

cyclophosphamide

Классификация INSS
INSS classification

36 пациентов
36 patients

6 1991– 
1996 гг. –  

PEM + ТОТ.
1997– 

2010 гг. –
мелфалан, 
тандемная 

ТГСК – 
мелфалан (I) 
и этопозид, 

карбоплатин 
и тиотепа 

(II), тройная 
ТГСК –  

мелфалан 
(I), этопозид, 

карбоплатин и 
тиотепа (II) и 

PEM + ТОТ (III)
1991–1996 – 
PEM + TBI.

1997–2010 –
melphalan, 

tandem HSCT –  
melphalan (I) 

and etoposide, 
carboplatin and 

thiotepa (II), 
triple HSCT –  

melphalan 
(I), etoposide, 

carboplatin and 
thiotepa (II) and 
PEM + TBI (III)
1991–1996 – 

PEM + TBI

Нет
None

Н/д
N/a

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ТОТ – тотальное облучение тела; BuMel – бусульфан 
и мелфалан; СЕМ – карбоплатин, этопозид, мелфалан; CEC – карбоплатин, этопозид, циклофосфамид; CEDC – цисплатин, этопозид, доксорубицин, 
циклофосфамид; ETC – этопозид, тиотепа и циклофосфамид; ICE – ифосфамид, карбоплатин и этопозид; L-PAM – мелфалан; PEM – цисплатин, этопозид, 
мелфалан; TCE – тиотепа, этопозид, цикслофосфамид; VAMP – цисплатин, тенипозид, доксорубицин, мелфалан.
Notes. GPOH – the German Society for Paediatric Oncology and Haematology; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; TBI – total body irradiation; 13-cis-RA – 13-cis-retinoic 
acid; BuMel – busulfan and melphalan; СЕМ – carboplatin, etoposide, melphalan; CEC – carboplatin, etoposide, cyclophosphamide; CEDC – cisplatin, etoposide, doxorubicin, 
cyclophosphamide; COG – Children’s Oncology Group; ETC – etoposide, thiotepa и cyclophosphamide; ICE – ifosfamide, carboplatin and etoposide; L-PAM – melphalan; PEM – cisplatin, 
etoposide, melphalan; TCE – thiotepa, etoposide, cyclophosphamide; SIOPEN – the International Society of Paediatric Oncology Europe Neuroblastoma Group; VAMP – cisplatin, 
teniposide, doxorubicin, melphalan.

Оценка качества исследований показала, что 
некоторая их часть была подвержена высокому/
критическому риску систематической ошибки  
(4 исследования), остальные работы относились к 
группе исследований высокого качества (Hi-QOL) с 
низким/умеренным риском систематической ошибки 
(bias) (рисунок 2). 

На рисунке 3 представлена диаграмма “forest-
plot”: метаанализ 12 исследований (15 когорт,  
3431 пациент), в которых оценивалась БСВ паци-
ентов с НБ группы высокого риска в зависимости от 
ответа на индукционный этап терапии. По резуль-
татам метаанализа установлено, что пациенты с 
хорошим ответом (CR/VGPR) имели на 28% меньший 
относительный риск (ОР) неблагоприятного исхода 

в течение 5 лет от момента постановки диагноза в 
сравнении с больными с плохим ответом (PR/MR/SD): 
ОР = 0,72 (от 0,64 до 0,80), р-значение для эффекта 
< 0,001, р-значение для неоднородности < 0,001,  
I2 = 65% (рисунок 3, таблица 2).

Риск систематической ошибки публикации не был 
статистически значим (p = 0,086), однако наблюда-
ется смещение на воронкообразном графике “funnel 
plot” (рисунок 4А).

В анализе чувствительности полученный 
результат оставался неизменным при последова-
тельном исключении исследований. Анализ работ 
групп GPOH, COG и SIOPEN (p < 0,001) также выявил 
статистически значимую связь ответа на индук-
ционный этап терапии с БСВ (таблица 2), причем 
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Рисунок 1
Блок-схема процесса отбора исследований в систематический обзор и метаанализ для оценки влияния ответа 
на индукционный этап терапии у пациентов с НБ группы высокого риска на ОВ и БСВ
МЙБГ – метайодбензилгуанидин 
Figure 1
A flowchart showing an algorithm for the selection of studies for a systematic review and meta-analysis aiming to assess 
the impact of response to induction therapy on the overall (OS) and event-free (EFS) survival in patients with high-risk 
neuroblastoma (NB)
MIBG – meta-iodobenzylguanidine

Рисунок 2
Анализ качества включенных в мета-
анализ исследований – оценка риска 
систематической ошибки (bias) по 
доменам с использованием Кокра-
новского инструмента “ROBINS-I tool”
Представленный рисунок иллюстрирует 
распределение оценок риска система-
тической ошибки для исследований по 
отдельным доменам, которые потенци-
ально могут влиять на качество исследо-
вания. Оценивались влияние неучтенных 
факторов, потенциально влияющих на 
изучаемую конечную точку (D1), нали-
чие предвзятости в отборе пациентов в 
исследование (D2), возможная предвзя-
тость при классификации групп (D3) и 
предвзятость в назначении определенных 
вмешательств пациентам различных 
групп (D4), пропуски в данных (D5), 
нестандартизованная и необъективная 
оценка конечных точек в исследуемых 
группах (D6) и избирательное представ-
ление результатов (D7) 
Figure 2
Quality assessment of the studies included 
in the meta-analysis: the risk of bias was 
assessed within specified domains using 
the Cochrane ROBINS-I tool
The plot shows the distribution of risk-of-bias 
assessments within each bias domain which 
could potentially influence the quality of the 
study. We evaluated the impact of unaddressed 
factors that can influence the endpoints of 
interest (D1), bias in selection of participants 
into the study (D2), bias in classification of 
interventions (D3) and bias due to deviations 
from intended interventions (D4), bias due to 
missing data (D5), a non-standardized and non-
objective assessment of outcome measures in 
the studied groups (D6) and selective reporting 
of the results (D7)

Количество работ, обнаруженных в базах данных:
Total number of records found in the databases:

• PubMed – 903
• Google Scholar & Cochrane Library – 1650 

12 ретроспективных, проспективных 
рандомизированных и нерандомизированных 
исследований включено в метаанализ
12 retrospective, prospective, randomized and non-
randomized studies were included in the meta-analysis 

Удаление дубликатов (по заголовкам):
Removal of duplicates (based on their title):
Отобрано 102 уникальные статьи
A total of 102 unique articles were selected

30 исследований, критерии исключения:
30 studies, exclusion criteria:

• Оценка ответа не проводилась или проводилась только 
с использованием сцинтиграфии с 123I-МЙБГ (в том числе 
полуколичественная оценка), позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией с 18F-DOPA
• Response was not evaluated or was assessed using only 123I-MIBG scintigraphy 
(including a semi-quantitative assessment), 18F-DOPA positron emission 
tomography/computed tomography
• Описание серии клинических случаев
• Case series
• Оценка только отдаленных побочных эффектов терапии
• Only late side effects of therapy were assessed
• Оценка роли хирургического лечения
• Assessment of the role of surgery

60 исследований дополнительно исключены из анализа:
60 articles also excluded from the analysis

• Не проводилась оценка ответа на индукционный этап лечения или 
использовались критерии оценки ответа, отличные от G.M. Brodeur 
(1993)
• Response to induction therapy was not assessed or the authors used response 
criteria other than those by G.M. Brodeur (1993) 
• Проводилась оценка ответа на индукцию, но не проводилась оценка 
влияния ответа на индукцию на БСВ и ОВ
• Response to induction therapy was assessed but the impact of the response to 
induction therapy on the EFS and OS was not evaluated
• Статьи, результаты которых были включены в другие исследования, 
вошедшие в данный метаанализ
• Findings were already reported in other studies included in the meta-analysis

Анализ полнотекстовых статей:
Analysis of full-text articles:
Проанализирован полный текст 72 статей
72 full-text articles were analyzed

Исследование 	 D1	 D2	 D3	 D4	 D5	 D6	 D7	 Итог
Study								        Overall

F. Berthold, 2020 

F. Berthold, 2017 

L. Moreno, 2018 

R. Ladenstein, 2020 

J. Feng, 2020 

N. Pinto, 2019

T.N. Trahair 

F. Yamazaki, 2020 

J.W. Lee, 2017 

M.A. Dе Ioris, 2012 

K.K. Matthay, 2009 

U.M. Saarinen-Pihkala, 2012

Домен
Domain 
Расшифровка
Explanation
D1 Вмешивающиеся переменные 
D1 Confounding bias
D2 Смещение отбора 
D2 Selection bias
D3 Смещение при классификации групп 
D3 Bias in classification of interventions
D4 Отклонение от назначенных вмешательств
D4 Bias due to deviations from intended interventions
D5 Пропущенные данные
D5 Bias due to missing data
D6 Предвзятость при оценке исходов
D6 Bias in measurement of outcomes
D7 Выборочное представление результатов
D7 Bias in selection of the reported result

Низкий риск
Low risk
Средний риск
Moderate risk
Высокий риск
Serious risk
Критический риск
Critical risk
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Рисунок 3
Диаграмма “forest-plot” и данные метаанализа 5-летней БСВ у пациентов с НБ группы высокого риска с хоро-
шим (CR/VGPR) и плохим (PR/MR/SD) ответом на индукционный этап терапии
График отображает исследование, размер выборки и число исходов, ОР, доверительный интервал (ДИ) и значение p. 
Квадрат, показанный для каждого исследования, представляет собой ОР для отдельных испытаний, а соответствующая 
горизонтальная линия – его 95% ДИ. Ромб – это объединенный ОР для всех исследований, его горизонталь отражает ДИ. 
Квадраты разного размера указывают на вес отдельных испытаний в анализе с учетом размера выборки и числа исходов 
Figure 3
A forest plot and meta-analysis of 5-year EFS data in high-risk NB patients who demonstrated good (complete response (CR)/
very good partial response (VGPR)) and poor (partial response (PR)/mixed response (MR)/ stable disease (SD)) response to 
induction therapy. Hi-QOL are studies with low or moderate risk of bias
The plot displays the names of the included studies, as well as sample size, the number of outcomes, relative risk (RR), confidence interval 
(CI), and p-value for each of the studies. The squares represent the RR for the individual studies, and the corresponding horizontal lines 
represent the 95% confidence intervals. The pooled RR for all of the studies is shown as a diamond; the width of the diamond indicates the CI. 
The size of the square reflects the weight of the study in the analysis which depends on the study sample size and the number of outcomes

наибольший эффект наблюдался в подгруппе иссле-
дований COG (снижение ОР – 30%). При рассмотрении 
только исследований с низким/умеренным риском 
систематической ошибки результат также оставался 
статистически значимым (p = 0,02).

Объединенный анализ данных 10 исследований 
(11 когорт, 2998 пациентов) показал, что у больных 
с хорошим ответом (CR/VGPR) на индукционный этап 
терапии риск летального исхода в течение 5 лет 
от постановки диагноза был на 31% ниже в срав-
нении с пациентами с плохим ответом (PR/MR/SD): 

ОР = 0,69 (от 0,57 до 0,83); p-значение для эффекта  
< 0,001, p-значение для неоднородности < 0,001,  
I2 = 78%; рисунок 5, таблица 2). Риск систематической 
ошибки публикации не был статистически значимым  
(рисунок 4Б). В анализе чувствительности полученный 
результат являлся устойчивым и был подтвержден во 
всех субанализах: группа GPOH (p = 0,02), группа COG 
(p < 0,001) и группа SIOPEN (p < 0,001). Наибольший 
эффект наблюдался в подгруппе COG (снижение  
ОР – 51%), наименьший – в подгруппе исследований 
GPOH (снижение ОР – 13%). При рассмотрении только 
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Рисунок 4
Диаграмма “funnel-plot”: риск систематической ошибки публикации для исследований, оценивающих 5-лет-
нюю БСВ (А) и ОВ (Б) у пациентов с НБ группы высокого риска с хорошим (CR/VGPR) и плохим (PR/MR/SD) 
ответом на индукционный этап терапии
На графике отображаются результаты исследований (ось X) и точность (ось Y). Результаты представляют собой ОР, а 
точность – это стандартная ошибка ОР. Каждая точка графика представляет собой отдельное исследование. Две наклон-
ные линии представляют собой 95% ДИ. Средняя линия указывает на общий эффект метаанализа. Идеальный ворон-
кообразный график – это график, на котором включенные исследования разбросаны по обе стороны от общей линии 
эффекта симметричным образом. На рисунке А отмечается выраженная асимметрия в левую сторону (исследования с 
малыми выборками показывают больший эффект), что указывает на присутствие систематической ошибки публикации 
(publication bias), тест Эггера: p = 0,086. На рисунке Б отмечается некоторая асимметрия в левую сторону, однако тест 
Эггера свидетельствует об отсутствии publication bias: p = 0,297 
Figure 4
A funnel plot: the risk of publication bias for the studies evaluating 5-year EFS (А) and OS (Б) survival in the patients with 
high-risk NB with a good (CR/VGPR) and poor response (PR/MR/SD) to induction therapy.
The plot displays the results of the studies (X-axis) and precision (Y-axis). The results are relative risk (RR) estimates and the precision is 
the standard error of the relative risk (RR). Each dot represents a study. The two oblique lines represent the 95% CI. The vertical line in the 
middle indicates the overall effect of the meta-analysis. An ideal funnel plot is one where the included studies have scattered either side of 
the overall effect line in a symmetrical manner. In figure A, there is a significant asymmetry to the left (small sample size studies produce a 
larger effect size than large studies), which is an indication that publication bias may be present; the Egger’s test: p = 0.086. In figure Б, some 
asymmetry to the left is observed, however the Egger’s test indicates the absence of a publication bias: p = 0.297

исследований с низким/умеренным риском система-
тической ошибки результат также оставался стати-
стически значимым (p < 0,001).

Уровень доказательств для изученных исходов 
был классифицирован с использованием подхода 
GRADE, причины снижения качества доказательств 
обобщены и представлены в таблице 3. Использо-
вание подхода GRADE для оценки качества дока-
зательств является обязательным для всех новых 

систематических обзоров. Система GRADE оцени-
вает качество доказательств для каждого выноси-
мого положения в 4 градациях: от высокого до очень 
низкого. Базовый уровень доказательств устанав-
ливается на высоком или низком уровне в соответ-
ствии с рекомендациями. Затем этот базовый уровень 
может быть скорректирован (понижен или реже 
повышен) после рассмотрения 8 критериев оценки и 
вынесения суждения о качестве на их основе.

А Б

Таблица 2
Результаты общего анализа и оценки чувствительности в подгруппах 
Table 2
The results of the overall analysis and sensitivity assessment in subgroups

Исход и подгруппа
Outcome and subgroup

Когорты/
статьи

Cohorhs/
articles

N,
CR/

VGPR

N,
PR/
MR/
SD

ОР (95% ДИ)
RR (95% CI)

Общий 
эффект

Overall effect
I2, %

Систематическая 
ошибка 

публикации 
Publication bias

БСВ
EFS

Все статьи
All articles 15/11 1702 1729 0,72 (0,67–0,80) < 0,001* 65 p = 0,086

Hi-QOL 11/8 1116 510 0,73 (0,64–0,83) < 0,001* 55 p = 0,003
GPOH 3/2 346 1073 0,83 (0,75–0,91) < 0,001* 14 p = 0,779
COG 3/2 449 405 0,70 (0,57–0,87) < 0,001* 82 p = 0,563

SIOPEN 3/2 779 155 0,78 (0,70–0,88) < 0,001* 0 p = 0,370

ОВ
OS

Все статьи
All articles 11/9 1451 1547 0,69 (0,57–0,83) < 0,001* 78 p = 0,297

Hi-QOL 7/5 1005 389 0,76 (0,68–0,85) < 0,001* 6 p = 0,003
GPOH 3/2 346 1073 0,87 (0,78–0,98) 0,02* 0 p = 0,093
COG 1/1 258 251 0,49 (0,41–0,57) < 0,001* N/A N/A

SIOPEN 3/2 779 155 0,76 (0,66–0,87) < 0,001* 0 p = 0,273

Примечание. N/A – не применимо; * – статистически значимый эффект
Note. N/A – not applicable; * – statistically significant effect
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Рисунок 5
Диаграмма “forest-plot” и данные метаанализа 5-летней ОВ у пациентов с НБ группы высокого риска с хоро-
шим (CR/VGPR) и плохим (PR/MR/SD) ответом на индукционный этап терапии
График отображает исследование, размер выборки и число исходов, ОР, ДИ и значение p. Квадрат, показанный для 
каждого исследования, представляет собой ОР для отдельных испытаний, а соответствующая горизонтальная линия – его 
95% ДИ. Ромб – это объединенный ОР для всех исследований, его горизонталь отражает ДИ. Квадраты разного размера 
указывают на вес отдельных испытаний в анализе с учетом размера выборки и числа исходов 
Figure 5
A forest plot and meta-analysis of 5-year OS data in high-risk NB patients who demonstrated good (CR/VGPR) and poor (PR/
MR/SD) response to induction therapy
The plot displays the names of the included studies, as well as sample size, the number of outcomes, relative risk (RR), confidence 
interval (CI), and p-value for each of the studies. The squares represent the RR for the individual studies, and the corresponding 
horizontal lines represent the 95% confidence intervals. The pooled RR for all of the studies is shown as a diamond; the width of the 
diamond indicates the CI. The size of the square reflects the weight of the study in the analysis which depends on the study sample 
size and the number of outcomes

Домены, по которым уровень доказательств 
может быть снижен (на 1 или 2 уровня):

1) общая оценка риска систематической ошибки 
включенных исследований;

2) неоднородность (клинически разнородная 
группа пациентов, различные тактики ведения и т. д.; 
статистическая);

3) несоответствие выборки заявленному поло-
жению (indirectness). Этот параметр показывает, 
насколько хорошо исследования, включенные в 
обзор, отвечают на вопрос обзора;

4) неточность (оцениваются границы 95% ДИ и 
объемы выборок);

5) систематическая ошибка публикации.

Причины для повышения качества доказа-
тельств:

1) большая величина эффекта (ОР < 0,5 или > 2);
2) наличие зависимости «доза–ответ»;
3) влияние всех вероятных искажающих факторов 

будет заключаться в уменьшении эффекта (когда 
эффект наблюдается).

В целом доказательство низкого качества свиде-
тельствует о том, что хороший ответ на индукционный 
этап терапии связан с лучшей БСВ у всех пациентов 
с НБ группы высокого риска. Уровень доказательств 
был понижен из-за очень выраженной клинической 
неоднородности (пациенты отличались по тяжести 
состояния, применялись различные протоколы 
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терапии, несколько отличались критерии оценки 
ответа, в некоторых исследованиях период наблю-
дения был менее 5 лет) и статистической неодно-
родности (I2 = 61%) (таблица 3). Доказательства 
улучшения ОВ при хорошем ответе у всех пациентов с 
НБ группы высокого риска также были низкого каче-
ства в связи с тем, что исследования характеризо-
вались значительной клинической и статистической 
неоднородностью. 

Наиболее высокий уровень доказательств 
получен при рассмотрении отдельных подгрупп –  
GPOH (средний уровень доказательств примени-
тельно к БСВ) и SIOPEN (средний уровень дока-
зательств для БСВ и ОВ), что было связано с 
наличием относительно однородных подгрупп 
пациентов со стандартизованной оценкой ответа и 
терапией, а также низкой статистической несогла-
сованностью.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Стратегия терапии пациентов с НБ группы высо-
кого риска строится из нескольких этапов. Первый 
этап – использование инициально курсов химиоте-
рапии для максимального уменьшения опухолевой 
массы (сокращение первичной опухоли и очагов 
метастатического распространения). Второй этап –  
локальный контроль, который включает в себя хирур-
гическое лечение, лучевую терапию и этап высоко-
дозной химиотерапии. И третий этап – воздействие 
на минимальную остаточную болезнь у пациентов, 
достигших удовлетворительного ответа на индук-
ционный этап лечения, в виде проведения курсов 
дифференцировочной терапии 13-цис-РК и GD-2-на-
правленной иммунотерапии (этапы консолидации и 
постконсолидации).

Таблица 3
Уровень доказательств для изучаемых исходов (подход GRADE)
Table 3
Level of evidence for the studied outcomes (the GRADE approach)

Положение
Statement D1 D2 D3 D4 D5 D6

Итог
Certainty  

of evidence

Хороший ответ связан с лучшей БСВ у 
всех пациентов с НБ группы высокого 
риска
A good response is associated with better EFS in 
all high-risk NB patients

N/S (0)
Очень выражена

(–2)
Very serious  

(–2)

N/S (0) N/S (0) N/S (0) Нет
No

⊕⊕ΟΟ
Низкий

Low

Хороший ответ связан с лучшей БСВ у 
пациентов с НБ группы высокого риска, 
пролеченных по протоколам GPOH
A good response is associated with better EFS 
in high-risk NB patients who were treated in 
accordance with the GPOH protocols

Выражен 
(–1)

Serious 
(–1)

N/S (0) N/S (0) N/S (0) N/S (0) Нет
No

⊕⊕⊕Ο
Средний
Moderate

Хороший ответ связан с лучшей БСВ у 
пациентов с НБ группы высокого риска, 
пролеченных по протоколам COG
A good response is associated with better EFS 
in high-risk NB patients who were treated in 
accordance with the COG protocols

N/S (0)
Очень выражена

(–2)
Very serious  

(–2)

N/S (0) N/S (0) N/S (0) Нет
No

⊕⊕ΟΟ
Низкий

Low

Хороший ответ связан с лучшей БСВ у 
пациентов с НБ группы высокого риска, 
пролеченных по протоколам SIOPEN
A good response is associated with better EFS 
in high-risk NB patients who were treated in 
accordance with the SIOPEN protocols

N/S (0)
Выражена  

(–1)
Serious  

(–1)

N/S (0) N/S (0) N/S (0) Нет
No

⊕⊕⊕Ο
Средний
Moderate

Хороший ответ связан с лучшей ОВ у всех 
пациентов с НБ группы высокого риска
A good response is associated with better OS in all 
high-risk NB patients

N/S (0)
Очень выражена

(–2)
Very serious  

(–2)

N/S (0) N/S (0) N/S (0) Нет
No

⊕⊕ΟΟ
Низкий

Low

Хороший ответ связан с лучшей ОВ у 
пациентов с НБ группы высокого риска, 
пролеченных по протоколам GPOH
A good response is associated with better OS 
in high-risk NB patients who were treated in 
accordance with the GPOH protocols

Выражен 
(–1)

Serious 
(–1)

N/S (0) N/S (0)
Выражена 

(–1)
Serious  

(–1)

N/S (0) Нет
No

⊕⊕ΟΟ
Низкий

Low

Хороший ответ связан с лучшей ОВ у 
пациентов с НБ группы высокого риска, 
пролеченных по протоколам COG
A good response is associated with better OS 
in high-risk NB patients who were treated in 
accordance with the COG protocols

Выражен
(–1)

Serious
(–1)

Очень выражена
(–2)

Very serious
(–2)

N/S (0) N/S (0) N/A Нет
No

⊕ΟΟΟ
Очень низкий

Very low

Хороший ответ связан с лучшей ОВ у 
пациентов с НБ группы высокого риска, 
пролеченных по протоколам SIOPEN
A good response is associated with better OS 
in high-risk NB patients who were treated in 
accordance with the SIOPEN protocols

N/S (0) Выражена  
(–1)

Serious
(–1)

N/S (0) N/S (0) N/S (0) Нет
No

⊕⊕⊕Ο
Средний
Moderate

Примечание. Домены: D1 – общий риск систематической ошибки; D2 – клиническая и статистическая неоднородность (несогласованность); D3 – несоот-
ветствие выборки заявленному положению; D4 – неточность; D5 – систематическая ошибка публикации; D6 – повышение уровня доказательств. 0 – нет 
снижения уровня доказательств; –1 – снижение на 1 уровень; –2 – снижение на 2 уровня. N/S – не выражена; N/A – не применимо. Базовый уровень 
доказательств: высокий. 
Note. Domains: D1 – the overall risk of bias; D2 – clinical and statistical heterogeneity (inconsistency); D3 – indirectness; D4 – imprecision; D5 – publication bias; D6 – upgrading the 
certainty of evidence. 0 – no downgrading; –1 – downgrading by 1 level; –2 – downgrading by 2 levels. N/S – not serious; N/A – not applicable.
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В настоящее время общая концепция лечения 
пациентов с НБ группы высокого риска между различ-
ными научными сообществами в целом совпадает. 
Однако есть некоторые аспекты, которые варьируют. 
В первую очередь это относится и к индукционной 
терапии, которая включает химиопрепараты с дока-
занной активностью при НБ (карбоплатин/цисплатин, 
ифосфамид/циклофосфамид, доксорубицин, винкри-
стин, этопозид, топотекан) и различается в исследо-
ваниях международных кооперированных групп по 
комбинации химиопрепаратов, количеству курсов 
ПХТ, длительности индукции, а также времени прове-
дения афереза периферических стволовых клеток и 
хирургического лечения.

Так, в протоколах группы COG, эксперимен-
тальной ветви протокола NB-2004 группы GPOH в 
качестве агента, который потенциально мог улучшить 
ответ, был добавлен топотекан [16, 27].

Остается также открытым вопрос о длитель-
ности индукционной терапии. Еще в 1991 г. в систе-
матическим анализе, проведенном N.V. Cheung, было 
продемонстрировано, что 21 нед дозоинтенсивной 
химиотерапии – достаточный период для достижения 
хорошего ответа у пациентов с метастатической НБ 
[28]. В подтверждение этого уменьшение количе-
ства индукционных курсов с 7 до 5 в исследовании  
B.H. Kushner (2004) и, напротив, увеличение продол-
жительности индукции до 8 курсов (с добавлением к 
стандартным 6 курсам протокола NB-2004 еще 2 с 
топотеканом) в исследовании F. Berthold (2020) не 
приводило в первом случае к ухудшению, а во втором –  
к улучшению долгосрочной выживаемости [16, 29].

К факторам, влияющим на долгосрочный прогноз 
у пациентов с НБ группы высокого риска, относят и 
ответ на индукционную терапию. Крупное иссле-
дование N. Pinto (2019), включающее в анализ  
1315 пациентов, продемонстрировало, что дости-
жение ответа на индукционный этап лечения 
лучшего, чем PR, приводило к более высоким пока-
зателям БСВ и ОВ [6]. При этом такие факторы, как 
локальная стадия заболевания, наличие амплифи-
кации гена MYCN, отсутствие делеции 11q, являлись 
предикторами хорошего ответа на индукционную 
терапию, но при проведении мультивариантного 
анализа только наличие делеции 11q предсказывало 
худший ответ на индукцию [6]. 

Несмотря на то, что преимущественно все 
крупные международные кооперированные исследо-
вания показывают увеличение БСВ и ОВ при лучшем 
ответе на индукционную терапию, этот вопрос все 
еще не так очевиден. Так, в работе F. Berthold (2020) 
при достижении CR/VGPR более чем у 40% больных 
в экспериментальной ветви с топотеканом влияние 
ответа на БСВ не было значимым (37% при дости-
жении CR/VGPR и 34% при PR/MR/SD; p = 0,8) [16].

 В популяционном исследовании этой же группы 
(F. Berthold, 2017) от 6 до 29% пациентов старше 18 
месяцев с 4-й стадией заболевания достигли хоро-
шего ответа на индукцию в различных протоколах 
NB79–2004 [17]. Дети, достигшие худшего ответа на 
индукцию (PR/MR/SD), характеризовались низкими 
показателями 10-летней БСВ (21% против 32%) по 
сравнению с пациентами, достигшими хорошего 
ответа (CR/VGPR) (тест log-rank, p = 0,002). Однако 
эта разница не была уже так очевидна при оценке 
10-летней ОВ, тем не менее оставаясь статистически 
значимой: 27% при достижении PR/MR/SD и 36% при 
CR/VGPR (тест log-rank, p = 0,021). 

В работе группы SIOPEN (R. Ladenstein, 2020) 
влияние ответа на индукцию на БСВ было менее 
выражено в подгруппе пациентов, получавших имму-
нотерапию, и эта же тенденция сохранялась при 
оценке ОВ [19].

И хотя другие исследования, представленные 
в нашем анализе, продемонстрировали выра-
женное влияние ответа на индукцию на выживае-
мость, часть из них была ограничена небольшим 
объемом выборки и коротким периодом наблю-
дения [20, 22]. В исследовании F. Yamazaki и 
соавт. из Японии показано значительное повы-
шение БСВ и ОВ у пациентов, достигших CR/VGPR/
PR в конце индукции, и эта разница была еще 
более очевидной в подгруппе пациентов с CR/VGPR 
против худшего ответа (5-летняя БСВ 78,6 ± 11,0%  
против 22,2 ± 8,0%; p = 0,00041 и 5-летняя ОВ  
92,9 ± 6,9% против 37,0 ± 9,3%; p = 0,00019) [22]. 
Также влияние лучшего ответа на индукцию на более 
высокие показатели долгосрочной выживаемости 
сохранялась у пациентов с наличием амплификации 
гена MYCN при проведении подгруппового анализа.

Конечно же, вклад в долгосрочную выживаемость 
вносит не только индукционный этап лечения, но и 
та терапия, которую пациент получил в дальнейшем, 
включая высокодозную химиотерпию и различные 
варианты ТГСК, дифференцировочную терапию 
и иммунотерапию. В работах, включенных в наш 
анализ, пациенты в различных исследованиях полу-
чали отличные режимы высокодозной химиотерапии, 
у части больных была проведена иммунотерапия, что 
также могло влиять на показатели БСВ и ОВ. 

Влияние ответа на индукцию сохранялось при 
применении как одиночной, так и тандемной ауто-
ТГСК, что продемонстрировано в корейском иссле-
довании J. Won Lee (2017). Более 70% пациентов 
достигли хорошего ответа (CR/VGPR) и более 
высоких показателей БСВ и ОВ, чем пациенты с 
плохим ответом на индукцию [23].

Итальянские коллеги M.A. De Ioris и соавт. в 
работе, опубликованной в 2012 г., также продемон-
стрировали достижение CR/VGPR у 50% больных 



154

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2022 | Vol. 21 | № 2 | 141‒156

О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

на индукционную терапию и более высокие показа-
тели БСВ и ОВ в этой группе, а также подчеркнули, 
что у пациентов с худшим ответом на индукцию 
использование тиотепы, которая проникает через 
гематоэнцефалический барьер, в режиме высоко-
дозной химиотерапии может являться профилак-
тикой ЦНС-рецидивов, которые в свою очередь часто 
случаются у больных, не достигших хорошего ответа 
на индукционный этап лечения [24]. 

Группа авторов из Финляндии в своей работе 
предложила использование тройной ауто-ТГСК у 
пациентов с наихудшим ответом на предшествующую 
терапию. Однако эта концепция потерпела неудачу. 
Из 6 больных, получивших тройную ТГСК, дальнейшая 
прогрессия развилась у 4, а 2 пациента погибли от 
токсичности терапии. Таким образом, авторы сделали 
вывод, что необходима разработка другой концепции 
терапии для этих пациентов [26]. 

Таким образом, наш метаанализ продемонстри-
ровал, что достижение хорошего ответа на индукци-
онный этап терапии является важным компонентом 
успеха в лечении пациентов с НБ группы высокого 
риска, хотя не во всех исследованиях было пока-
зано однозначное влияние на показатели БСВ и ОВ. 
Однако максимальное сокращение опухолевой массы 
может улучшить отдаленные результаты терапии 
у этих больных, а пациенты с плохим ответом на 
индукцию, возможно, являются кандидатами для 
интенсификации индукции или внедрения других 
методов терапии, направленных на преодоление 
резистентности опухолевых клеток, включая более 
интенсивную программу консолидации и постконсо-
лидационной терапии.

Ограничения
Наше исследование имеет несколько ограни-

чений. Основным из них является тот факт, что дизайн 
большей части включенных исследований был разра-
ботан для оценки исходов в иных группах, и срав-
нение БСВ и ОВ у пациентов с различным ответом на 
индукционный этап терапии не являлось первичной 
конечной точкой этих работ. Размеры выборки неко-
торых включенных исследований были небольшими, 
а продолжительность периода наблюдения для части 
работ была менее 5 лет. Клиническая неоднород-
ность исследований (различный процент включенных 
пациентов с локальными стадиями) и риск система-
тической ошибки также снижали уровень доказа-
тельств. Часть пациентов в работах F. Berthold 2017 г. 
и 2020 г. могла быть общей для обоих исследований, 

и этот факт мог привести к некоторому смещению 
при оценке подгруппы GPOH. Таким образом, неко-
торые результаты могут быть недостаточными. Кроме 
того, пациенты получали различные режимы ПХТ с 
различной длительностью индукционной терапии, 
различные режимы высокодозной химиотерапии, а 
часть больных получала также иммунотерапию, что в 
целом могло повлиять на исход заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный в нашей работе метаанализ 
пациентов с НБ группы высокого риска является 
первой в мире попыткой оценить связь ответа на 
индукционную терапию с выживаемостью путем 
проведения систематического анализа литера-
туры. Сильной стороной нашего исследования явля-
ется значительный объем выборки (3431 пациент), 
мультицентровый характер значительной части 
исследований и проведенный расширенный анализ 
чувствительности, в рамках которого рассмотрены 
все важные подгруппы пациентов и оценен уровень 
доказательств в каждой из них.

Кроме того, статьи, не соответствующие крите-
риям включения в метаанализ (например, в связи с 
отсутствием четкого разделения на СR, VGPR, PR и  
т. д., оценкой ответа после нескольких линий терапии, 
оценкой ответа только с использованием полуко-
личественной системы по данным сцинтиграфии с 
123I-МЙБГ (Curie scoring), более ранней датой публи-
кации и/или возможностью включения данных из 
предшествующих публикаций в другие исследования, 
описанные в метаанализе, и т. д.), также продемон-
стрировали, что достижение лучшего ответа с полной 
санацией метастатических очагов и/или наличием не 
более 2 очагов по данным Curie scoring при прове-
дении сцинтиграфии с МЙБГ после завершения этапа 
индукционной терапии имело положительное влияние 
на долгосрочную выживаемость [15, 30–38].
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