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Высокодозная полихимиотерапия 
с последующей аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток в тандемном режиме 
у детей с нейробластомой группы 
высокого риска 
Д.С. Смирнова

Научно-исследовательский институт детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова  
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, Москва

Улучшение результатов лечения детей с нейробластомой группы высокого риска является одной 
из самых актуальных задач детской онкологии-гематологии на современном этапе. Результаты 
лечения у данных пациентов требуют улучшения как с точки зрения эффективности достижения 
ремиссии, так и с точки зрения оптимизации профиля токсичности. На современном этапе 
принят ряд концепций достижения приемлемых результатов, в том числе интенсификация 
лечения с использованием высокодозной полихимиотерапии с последующей аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток в тандемном режиме как один из этапов 
программной терапии. Применение тандемной высокодозной полихимиотерапии с последующей 
аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток показало в ряде исследований 
эффективность и безопасность. Целью данного обзора литературы является представление 
данных исследований, показывающих возможность применения данного метода на практике и 
его безопасность. 
Ключевые слова: аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
нейробластома, группа высокого риска, дети
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The improvement of treatment outcomes for children with high-risk neuroblastoma is one of the most significant challenges in 
current pediatric oncology/hematology practice. Treatment outcomes in these patients need to be improved, both in terms of 
achieving remission and in terms of toxicity profile. At the present time, a number of approaches have been adopted to achieve 
better outcomes, including the intensification of treatment by using tandem high-dose multiagent chemotherapy followed by 
autologous hematopoietic stem cell transplantation as a part of treatment. Tandem high-dose chemotherapy with autologous 
hematopoietic stem cell transplantation has been shown to be effective and safe in several studies. The purpose of this literature 
review is to present research data showing the feasibility and safety of this treatment strategy in practice.
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Нейробластома (НБ) является самым часто 
встречающимся экстракраниальным солидным 
злокачественным новообразованием (ЗНО) 

детского возраста, на долю которого приходится 
7–8% всех ЗНО у детей, а в группу высокого риска 
стратифицируются около 45–50% пациентов с НБ [1]. 
В Российской Федерации ежегодно НБ заболевают 
до 300 детей [2, 3]. Улучшение результатов лечения 
детей с НБ группы высокого риска является акту-
альной задачей современной детской онкологии-ге-
матологии. 

На современном этапе стандартом терапии 
НБ является программное лечение, включающее 
своевременную инструментальную и лабораторную 
диагностику, индукционную полихимиотерапию, 
хирургическое лечение, этап консолидации в виде 
высокодозной полихимиотерапии (ВДПХТ) с последу-
ющей аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ауто-ТГСК), лучевую терапию 
и постконсолидирующую иммунотерапию [2, 4].

Данный подход позволил улучшить результаты 
общей выживаемости (ОВ) – в ведущих исследова-
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ниях 5-летняя ОВ составляет 51,2 ± 1,4%, а бессобы-
тийная выживаемость (БСВ) – 62,5 ± 1,3% [5]. Однако 
эти результаты требуют дальнейшего улучшения. 

Рост числа ВДПХТ с ауто-ТГСК для пациентов с 
НБ [6] позволил улучшить результаты терапии. Сбор 
и хранение гемопоэтических стволовых клеток для 
последующего осуществления клеточной поддержки 
в целях полного восстановления гемопоэза позво-
лили интенсифицировать дозы и режимы полихими-
отерапии и улучшить исход у пациентов с НБ группы 
высокого риска [7]. Приемлемый профиль токсич-
ности проводимых сегодня ауто-ТГСК позволяет 
вовремя начинать иммунотерапию анти-GD2-антите-
лами [8].

По данным Европейской группы по трансплан-
тации крови и костного мозга (European Society for 
Blood and Marrow Transplantation, EBMT), включение 
в лечение ВДПХТ с ауто-ТГСК при ЗНО оправдано при 
выполнении следующих критериев:

1)	высокая химиочувствительность опухоли при 
низком уровне 3- или 5-летней выживаемости;

2)	возможность использования схемы ВДПХТ, 
дозу которой можно безопасно повышать сверх 
уровня толерантности костного мозга;

3)	возможность применения такого режима 
ВДПХТ, в состав которого входят активные против 
данного ЗНО цитотоксические агенты, но отличные 
от тех, которые применяются на этапе индукции;

4)	использование оптимальной поддерживающей 
терапии.

НБ группы высокого риска соответствует данным 
критериям и является тем заболеванием, для кото-
рого применение в программе терапии ауто-ТГСК 
позволяет улучшить исходы [9, 10]. Кроме того, в 
современных исследованиях сформулированы пред-
посылки по возможности интенсификации терапии.

На современном этапе обсуждается вопрос изме-
нения стратегии лечения пациентов с НБ группы 
высокого риска с исключением этапа ВДПХТ с ауто-
ТГСК. Так, в Мемориальном онкологическом центре 
Слоан-Кеттеринг (США) с 2003 г. стандарт терапии 
пациентов с НБ группы высокого риска включал 
индукционную полихимиотерапию с последующей 
иммунотерапией анти-GD2-антителами с введением 
гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-
лирующего фактора, локальную лучевую терапию 
[11, 12]. Подход был основан на ретроспективных 
данных об отсутствии преимущества в выживаемости 
после применения ВДПХТ с ауто-ТГСК по сравнению 
с поддерживающей химиоиммунотерапией [13, 14]. В 
нерандомизированном исследовании не было выяв-
лено значимой разницы в 5-летней БСВ и 5-летней 
ОВ между пациентами, получившими ВДПХТ с ауто-
ТГСК, и теми, кому проведена индукционная полихи-
миотерапия с последующим использованием антител 

к GD2 [11]. Позднее целесообразность применения 
ВДПХТ с ауто-ТГСК, эффективность и безопасность 
данного метода лечения были оспорены в работах 
B. Kushner [15] и J. Mora [16]. В 2020 г. J. Mora и 
соавт. представлены результаты 2 разных клини-
ческих исследований с использованием антител 
против GD2 (динутуксимаб и накситамаб), в которые 
были включены пациенты, получавшие терапию 
первой линии, у которых либо был получен полный 
ответ, либо констатирована рефрактерность забо-
левания. Не было выявлено существенной разницы 
в 2-летней БСВ (64,1% против 54,2%; p = 0,28) и ОВ  
(66,7% против 84,1%; p = 0,81) для обеих групп паци-
ентов: с включением в программу терапии этапа 
ВДПХТ с ауто-ТГСК и без него соответственно. В 
рамках исследования пациентам проводилось до  
10 курсов иммунотерапии, хотя разница в результатах 
не была статистически значимой у пациентов, полу-
чивших больше или меньше 5 курсов [17]. Однако 
данные исследования не позволили сделать досто-
верные выводы об эффективности ВДПХТ с ауто-
ТГСК, поскольку число пациентов в исследовании 
было относительно небольшим, а группы гетеро-
генны.

С учетом того, что современные стратегии сопро-
водительной терапии, например с активной профи-
лактикой и лечением синдрома синусоидальной 
обструкции (ССО) [18], являются эффективными, на 
текущем этапе определены необходимость и возмож-
ность интенсификации терапии НБ группы высокого 
риска. 

Целью данного обзора литературы является 
изучение возможности улучшения результатов 
лечения НБ с использованием ВДПХ с ауто-ТГСК в 
тандемном режиме.

Высокодозная полихимиотерапия с аутоло-
гичной трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток: современное состояние проблемы

На современном этапе данные систематических 
обзоров демонстрируют эффективность и безопас-
ность ВДПХТ с ауто-ТГСК у детей с НБ группы высо-
кого риска. Так, B. Yalçin и соавт. была установлена 
статистически значимая разница в показателях БСВ 
в пользу ВДПХТ с использованием миелоаблативного 
режима с ауто-ТГСК по сравнению с полихимиоте-
рапией или отсутствием дальнейшего лечения (на 
основании 3 рандомизированных контролируемых 
исследований с включением 739 детей). С учетом 
дополнительных данных последующих наблюдений 
статистически значимой разницы в показателях 
ОВ не выявлено [19]. Важно отметить, что данные 
исследования не включали пациентов, получавших 
иммунотерапию анти-GD2-антителами на этапе пост-
консолидации.
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В систематическом обзоре U. Żebrowska и соавт. 
(2024 г.) представлен анализ 34 исследований (в 
том числе 4 многоцентровых рандомизированных 
контролируемых исследования), среди которых  
22 посвящены одноэтапной ВДПХТ с ауто-ТГСК без 
последующей иммунотерапии анти-GD2-агентами,  
4 нерандомизированных исследования – одноэтапной 
ауто-ТГСК с последующей иммунотерапией анти-
GD2, 7 – сравнению одноэтапной и тандемной ВДПХТ 
с ауто-ТГСК, 1 нерандомизированное клиническое 
исследование – популяции с рецидивами. Данные 
метаанализа подтверждают опубликованные ранее 
результаты B. Yalçin и соавт. Что касается тандемной 
ВДПХТ с ауто-ТГСК, преимущества данного метода 
консолидирующей терапии статистически значимы 
в подгруппе пациентов, получавших иммунотерапию 
анти-GD2 в постконсолидации, в которой отмеча-
ется улучшение показателей БСВ, но без значимой 
разницы в показателях ОВ [20]. 

Внедрению ВДПХТ с миелоаблативным режимом 
с последующей ауто-ТГСК в стандарт терапии паци-
ентов с НБ группы высокого риска способствовали 
результаты крупного рандомизированного исследо-
вания CCG-3891, опубликованные в 1999 г. [21]. В 
данном исследовании пациенты с полным ответом 
после этапа индукционной терапии были рандоми-
зированы на 2 группы: 189 пациентам был проведен 
этап консолидации с кондиционированием в составе 
карбоплатина, этопозида, мелфалана и тоталь-
ного облучения тела (ТОТ) с последующей реинфу-
зией аутологичных стволовых клеток, остальным  
190 пациентам было проведено 3 цикла полихимиоте-
рапии в режиме цисплатин, этопозид, доксорубицин, 
ифосфамид. Результаты 3-летней БСВ составили  
34 ± 4% и 22 ± 4% соответственно. Долгосрочное 
наблюдение пациентов, включенных в рандомизи-
рованное исследование CCG-3891, показало значи-
тельно лучший результат 5-летней БСВ у пациентов, 
получивших миелоаблативное кондиционирование 
с ауто-ТГСК по сравнению с пациентами, получив-
шими 3 курса немиелоаблативной полихимиотерапии, 
однако статистически значимого различия в ОВ выяв-
лено не было [22]. 

Преимущества тандемного режима высоко-
дозной полихимиотерапии с последующей ауто-
логичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток

Ранние исследования с применением тандем-
ного режима консолидирующей терапии пока-
зали переносимость данного метода лечения у 
пациентов с НБ высокого риска без ухудшения 
исходов терапии, однако продемонстрировали 
различный профиль токсичности в зависимости 
от схемы кондиционирования, не всегда сопоста-

вимый с токсичностью одноэтапной ауто-ТГСК  
(таблица) [23].

Одними из первых результаты исследования 
эффективности и безопасности тандемной ВДПХТ 
с ауто-ТГСК представили S. Grupp и соавт. в 2000 г. 
В рамках исследования 39 пациентам с НБ группы 
высокого риска проведена тандемная ВДПХТ с 
ауто-ТГСК. У 19 пациентов была 4-я стадия забо-
левания по Международной системе стадирования 
НБ (International Neuroblastoma Staging System, 
INSS) с амплификацией NMYC, у 14 пациентов –  
4-я стадия без амплификации, у 4 пациентов –  
3-я стадия с амплификацией NMYC, у 2 пациентов 
статус NMYC неизвестен. Индукционная терапия 
включала 5 курсов полихимиотерапии, хирургиче-
ское лечение и локальную лучевую терапию. На 
этапе консолидации 3 пациента умерли вследствие 
развития токсичности (в одном случае на этапе 
кондиционирования развился сепсис, приведший к 
полиорганной недостаточности и смерти, в другом –  
на 14-й день после второй трансплантации отме-
чалось развитие ССО с последующим развитием 
дыхательной недостаточности и смерти, у третьего 
пациента к летальному исходу привело течение гене-
рализованной аденовирусной инфекции). Трехлетняя 
БСВ составила 58% [24]. 

В еще 1 исследование, результаты которого 
были опубликованы M. Qayed и соавт. в 2012 г., 
были включены 84 пациента с НБ группы высокого 
риска: 28 пациентов получили одноэтапную ВДПХТ 
с ауто-ТГСК, 56 – проведена тандемная ВДПХТ с 
ауто-ТГСК. Получена значимая разница результатов 
терапии между 2 исследуемыми группами: 4-летняя 
БСВ в группе тандемной трансплантации составила  
59,3 ± 6,7% против 26,8 ± 9,2% – в группе одноэтапной 
(p = 0,01). ОВ пациентов, получивших тандемную 
ауто-ТГСК, также превосходила группу одноэ-
тапной трансплантации, однако разница не достигла 
статистической значимости (70,6 ± 9,2% против  
44,7 ± 11,2%; p = 0,06). Что касается токсичности 
данного метода лечения, в группе тандемной транс-
плантации ССО от легкой до тяжелой степени разви-
лась у 17% пациентов (n = 9), в то время как развитие 
данного осложнения не наблюдалось в группе одно
этапной трансплантации. Частота других токсических 
осложнений была сходной в обеих группах [25]. 

В ряде исследований в качестве компонента 
кондиционирования использовалась лучевая терапия 
в формате ТОТ или таргетной лучевой терапии с 
метилйодбензилгуанидином (МЙБГ). Так, в публи-
кации K. Sung и соавт. представлены результаты 
лечения 50 пациентов с НБ группы высокого риска, 
которым на этапе консолидации была проведена 
тандемная ауто-ТГСК с применением в рамках 
кондиционирования карбоплатина/этопозида/цикло-
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фосфамида перед первой ауто-ТГСК и тиотепы/
мелфалана + ТОТ перед второй. В группу высокого 
риска включены пациенты с 4-й стадией заболевания 
по INSS (n = 45; 90%), с 3-й стадией НБ при наличии 
амплификации NMYC (n = 5; 10%). Среди всех паци-
ентов амплификация NMYC обнаружена в 22 (44%) 
случаях. Перед этапом консолидации пациентам 
проведена индукционная терапия в объеме 9 курсов 
полихимиотерапии и хирургического лечения. К этапу 
консолидации у 24 пациентов зафиксирован полный 
ответ, у 13 – очень хороший частичный ответ, у  
11 – частичный ответ, у 1 – смешанный ответ. 
Медиана наблюдения составила 37,5 (4–129) мес. 
Получены высокие показатели выживаемости – 
5-летняя ОВ составила 58,3%, однако данный режим 
был ассоциирован с высоким уровнем острой и отда-
ленной токсичности. Среди наиболее частых поздних 
осложнений отмечались аномалии зубов, потеря 
слуха, нефропатия и низкорослость [26]. 

В настоящее время не существует рандомизи-
рованных исследований, оценивающих результаты 
терапии с применением ТОТ как компонента режима 
кондиционирования при НБ. Проблема отдаленных 
последствий ТОТ у детей ставит под вопрос оправдан-
ность данного метода в рамках кондиционирования на 
этапе консолидации [27–29].

Применение МЙБГ-терапии в режиме кондици-
онирования в рамках тандемной ауто-ТГСК у детей 
с НБ группы высокого риска продемонстрировано 
в публикации J. Lee [30]. Клетки НБ в 90% случаев 
экспрессируют переносчик норадреналина, который 
обеспечивает захват радиоактивно меченного МЙБГ. 
На этом свойстве основано применение МЙБГ-те-
рапии. Данное исследование II фазы включило  
54 пациентов с НБ группы высокого риска:  
49 (90,7%) – с 4-й стадией заболевания по INSS,  
2 (3,7%) – с 3-й стадией, 3 (5,6%) – со стадией 4S. 
У 25 (48,1%) пациентов были NMYC-позитивные 
опухоли. Все пациенты получили 9 курсов индукци-
онной полихимиотерапии. Полного ответа на индук-
ционную терапию достигли 29 (53,7%) пациентов, 
очень хорошего частичного ответа – 10 (18,5%), 
частичного ответа – 11 (20,4%), смешанного ответа –  
1 (1,9%), у 1 (1,9%) пациента зафиксирована стаби-
лизация заболевания. После первой ауто-ТГСК 
умерли 5 пациентов: 3 вследствие развития миокар-
дита, в 1 случае отмечалось развитие ССО, еще у 
1 пациента к летальному исходу привело внутри-
черепное кровоизлияние. Из оставшихся 47 паци-
ентов 43 проведен второй этап трансплантации с 
МЙБГ-терапией, 4 – без МЙБГ-терапии (2 пациента 
с локализованными опухолями, 2 – с МЙБГ-нега-
тивными опухолями). Внедрение МЙБГ-терапии на 
этапе консолидации позволило снизить частоту 
токсических проявлений и отдаленных последствий 

тандемной ауто-ТГСК с сохранением показателей 
выживаемости (5-летняя БСВ 67,5 ± 6,7%) [30]. 

Тандемная высокодозная полихимиотерапия с 
аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток: режимы кондиционирования 

В настоящее время используются 2 основные 
стратегии тандемной ВДПХТ с ауто-ТГСК. Согласно 
подходу детской онкологической группы (Children 
Oncology Group, COG), кондиционирование перед 
первой ауто-ТГСК включает циклофосфамид и 
тиотепу, перед второй ауто-ТГСК – карбоплатин, 
этопозид, мелфалан [8, 31]. Стратегия Междуна-
родного общества детской онкологии (International 
Society of Paediatric Oncology, SIOP) предпола-
гает применение перед первой ауто-ТГСК высоко-
дозной тиотепы, на втором этапе – ВДПХТ по схеме 
бусульфан/мелфалан.

Мультицентровое рандомизированное иссле-
дование COG ANBL0532 под руководством J. Park 
обобщает опыт проведения ВДПХТ с ауто-ТГСК 
у детей с НБ [8]. В исследование были включены 
652 пациента, у которых была диагностирована НБ 
группы высокого риска в период с ноября 2007 г. по 
февраль 2012 г. Группа высокого риска была уста-
новлена согласно критериям COG и включала паци-
ентов с НБ 3-й стадии по INSS старше 18 месяцев 
с неблагоприятной гистологией по Международной 
гистологической классификации НБ (International 
Neuroblastoma Pathology Classification, INPC); с 
НБ стадий 2, 3, 4 или 4S по INSS с амплификацией 
NMYC; с НБ 4-й стадии по INSS, диагностированной 
в возрасте от 12 до 18 месяцев, при наличии небла-
гоприятных факторов (амплификация NMYC, небла-
гоприятная гистология, диплоидия). Этап индукции 
включал 6 курсов полихимиотерапии и хирургиче-
ское лечение. Из рандомизации были исключены 
270 пациентов, 355 – были рандомизированы на  
2 группы: 179 детям проведена одноэтапная ВДПХТ с 
ауто-ТГСК, 176 пациентов получили на этапе консо-
лидации тандемную ВДПХТ с ауто-ТГСК. Пациенты 
в группе одноэтапной ауто-ТГСК получали ВДПХТ 
в составе карбоплатина, этопозида, мелфалана. В 
группе тандемной ауто-ТГСК на первом этапе прово-
дилась ВДПХТ в составе циклофосфамида, тиотепы, 
на втором этапе – карбоплатина, этопозида, мелфа-
лана. Трехлетняя ОВ существенно не отличалась в 
группе тандемной трансплантации (74,1% (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 67,5–80,7)) по сравнению 
с группой с одноэтапой трансплантацией (69,1% 
(95% ДИ 62,3–75,9%); р  = 0,25). Трехлетняя БСВ в 
группе пациентов, получивших тандемную ВДПХТ с 
ауто-ТГСК, составила 61,6% по сравнению с 48,4% в 
группе пациентов, получивших одноэтапную ВДПХТ 
с ауто-ТГСК. После завершения консолидации 
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250 из 355 рандомизированных пациентов (121 – в 
группе тандемной трансплантации, 129 – в группе 
одноэтапной трансплантации) получили посткон-
солидационную терапию в объеме изотретиноина, 
препаратов анти-GD2 и цитокинов. Трехлетняя БСВ 
и ОВ с момента начала иммунотерапии были выше 
в группе тандемной трансплантации по сравнению 
с группой одноэтапной трансплантации и соста-
вили: БСВ 73,3% (95% ДИ 65,2–81,3) против 54,7% 
(95% ДИ 46,1–63,3%) соответственно; p  = 0,004, 
ОВ 84,0% (95% ДИ 77,3–90,7) против 73,5% (95% 
ДИ 65,8–81,1) соответственно; p  = 0,04 [4]. Всего 
зарегистрировано 17 смертей, связанных с токсич-

ностью: 7 на этапе индукционной терапии, 10 на 
этапе консолидации. На этапе индукционной терапии  
3 случая смерти связаны с развитием инфекционных 
осложнений, 2 – с развитием осложнений хирургиче-
ского лечения, 1 – с развитием ССО, 1 – с развитием 
сердечной недостаточности. В группе одноэтапной 
трансплантации зафиксировано 7 случаев смерти:  
4 в связи с развитием ССО, 2 в результате сепсиса, 
1 в исходе синдрома полиорганной недостаточности, 
1 из-за развития тромботической микроангиопатии. 
В группе тандемной ауто-ТГСК зарегистировано  
2 случая смерти: 1 в результате развития тромбо-
тической микроангиопатии, 1 из-за развития дыха-

Таблица 
Результаты применения тандемной ауто-ТГСК в различных клинических исследованиях
Tables 
The results of tandem auto-HSCT in different clinical trials
Автор, 
год
Author, 
year

Тип 
исследования
Clinical trial type

Число 
пациентов

Number  
of patients

Клеточность продукта
Cell count

Режимы кондиционирования
Conditioning regimens

Результаты
Results

S. Grupp, 
2000 [24]

Исследование II 
фазы

Phase II trial
39

Средняя клеточность 
на 2 трансплантации – 

7,2 × 106 CD34+/кг
The mean number of 

CD34+ cells for  
2 transplantations:  

7.2 × 106 CD34+ cells/kg

1. Карбоплатин 667 мг/м2 +  
этопозид 2400 мг/м2 + 

циклофосфамид 1800 мг/м2

2. Мелфалан 60 мг/м2 +  
ТОТ 12 Гр

1. Carboplatin 667 mg/m2+  
etoposide 2400 mg/m2 +  

cyclophosphamide 1800 mg/m2

2. Melphalan 60 mg/m2 + TBI 12 Gy

3-летняя БСВ – 58%
The 3-year EFS rate: 58%

K. Sung, 
2012 [26]

Исследование II 
фазы

Phase II trial
50

Средняя клеточность: 
2,1 × 106 CD34+/кг и 
1,9 × 106 CD34+/кг 

для первой и второй 
трансплантаций 
соответственно
The mean number  

of CD34+ cells infused:  
2.1 × 106 CD34+ cells/kg  

and 
1.9 × 106 CD34+ cells/kg  
for the first and second 

transplantation, 
respectively

1. Карбоплатин 1950 мг/м2 +  
этопозид 1950 мг/м2 +  

циклофосфамид 5200 мг/м2

2. Тиотепа 600–900 мг/м2 + 
мелфалан 120 мг/м2 ± ТОТ 10 Гр

1. Carboplatin 1950 mg/m2 +  
etoposide 1950 mg/m2 +  

cyclophosphamide 5200 mg/m2

2. Thiotepa 600–900 mg/m2 + 
melphalan 120 mg/m2 ± TBI 10 Gy

5-летняя ОВ – 58,3%
The 5-year OS rate: 58.3%

M. Qayed, 
2012 [25]

Ретроспективное 
исследование

Retrospective study
56

Медиана клеточности: 
5,18 × 106 CD34+/кг и 
5,29 × 106 CD34+/кг 
для первой и второй 

трансплантаций 
соответственно

The median number of 
CD34+ cells infused:  

5.18 × 106 CD34+ cells/kg  
and  

5.29 × 106 CD34+ cells/kg  
for the first and second 

transplantation, 
respectively

1. Карбоплатин, этопозид, 
циклофосфамид/тиотепа, 

циклофосфамид
2. Мелфалан/мелфалан,  
ТОТ/тиотепа, мелфалан

1. Carboplatin, etoposide, 
cyclophosphamide/thiotepa, 

cyclophosphamide
2. Melphalan/melphalan, TBI/thiotepa, 

melphalan

4-летняя ОВ – 70,6 ± 9,2%
4-летняя БСВ – 59,3 ± 6,7%

The 4-year OS: 70.6 ± 9.2%
The 4-year EFS: 59.3 ± 6.7%

J. Lee, 
2018 [30]

Исследование  
II фазы

Phase II trial
54

Не менее  
1 × 106 CD34+/кг

At least  
1 × 106 CD34+ cells/kg

1. Карбоплатин 1950 мг/м2 +  
этопозид 1950 мг/м2 + 

циклофосфамид 5400 мг/м2

2. Тиотепа 600–900 мг/м2 + 
мелфалан 120 мг/м2 +  

131I-МЙБГ 12 или 18 мКл/кг
1. Carboplatin 1950 mg/m2 + 

etoposide 1950 mg/m2 + 
cyclophosphamide 5400 mg/m2

2. Thiotepa 600–900 mg/m2 + 
melphalan 120 mg/m2 + 131I-MIBG 12  

or 18 mCi/kg

5-летняя БСВ 67,5 ± 6,7%
The 5-year EFS: 67.5 ± 6.7%

J. Park, 
2019 [8]

Проспективное 
исследование

Prospective study
176

Не менее  
1 × 106 CD34+/кг

At least  
1 × 106 CD34+ cells/kg

1. Тиотепа 900 мг/м2 + 
циклофосфамид 6000 мг/м2

2. Мелфалан 180 мг/м2 +  
этопозид 1200 мг/м2 + 

карбоплатин 1500 мг/м2

1. Thiotepa 900 mg/m2 + 
cyclophosphamide 6000 mg/m2

2. Melphalan 180 mg/m2 +  
etoposide 1200 mg/m2 +  
carboplatin 1500 mg/m2 

3-летняя ОВ – 74,1%
3-летняя БСВ – 61,6%

The 3-year OS: 74.1%
The 3-year EFS: 61.6%

Notes. MIBG – meta-iodobenzylguanidine; TBI – total body irradiation; OS – overall survival; EFS – event-free survival.
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тельной недостаточности после первой ауто-ТГСК. 
Тандемная ауто-ТГСК привела к статистически значи-
мому улучшению БСВ по сравнению с одноэтапной 
ауто-ТГСК у пациентов с НБ группы высокого риска. 
Использование антител к анти-GD2 в сочетании с цито-
кинами и изотретиноином на этапе постконсолидации 
направлено на устранение минимальной остаточной 
болезни [32]. Учитывая, что тандемная трансплантация 
связана с улучшением как БСВ, так и ОВ, можно пред-
положить, что вторая ауто-ТГСК обеспечивает даль-
нейшее снижение уровня минимальной остаточной 
болезни к началу иммунотерапии. 

В международном рандомизированном многогруп-
повом исследовании SIOPEN HR-NBL1 с включением 
1347 пациентов с медианой наблюдения 7,2 (5,3–9,2) 
года выявлено преимущество в показателях 3-летней 
БСВ (50% против 38%) в группе пациентов, полу-
чивших кондиционирование в режиме бусульфан/
мелфалан против режима карбоплатин/этопозид/
мелфалан [33, 34].

A.V. Desai и соавт. представлен крупный сравни-
тельный анализ эффективности и токсичности 2 схем 
кондиционирования: бусульфан/мелфалан и цикло-
фосфамид/этопозид/мелфалан перед одноэтапной 
ауто-ТГСК. По данным исследования, пациентам, 
получавшим ВДПХТ в режиме циклофосфамид/
этопозид/мелфалан, требовалось более продол-
жительное использование анальгетических, проти-
вомикробных и антигипертензивных лекарственных 
препаратов. ССО чаще развивалась у пациентов, 
получавших ВДПХТ в объеме бусульфан/мелфалан, 
в этой же группе общая продолжительность госпита-
лизации была дольше [35]. 

Опыт применения тандемной ВДПХТ с ауто-
ТГСК отдельных исследовательских центров пока-
зывает возможность проведения и переносимость 
данного режима у пациентов с НБ группы высо-
кого риска. M. Kato и соавт. представили свой опыт 
проведения тандемной ВДПХТ с ауто-ТГСК 4 паци-
ентам с НБ группы высокого риска. Перед первой 
ауто-ТГСК была проведена полихимиотерапия в 
режиме карбоплатин/этопозид/мелфалан, перед 
второй – в режиме бусульфан/мелфалан. Прояв-
ления органной токсичности выше III степени отме-
чены у всех пациентов после первой ауто-ТГСК, 
в 1 случае после второй трансплантации наблю-
далось развитие мукозита желудочно-кишечного 
тракта, у 1 пациента после первого этапа – развитие 
почечной дисфункции. Все осложнения были полно-
стью разрешены на фоне стандартной сопроводи-
тельной терапии. У 2 пациентов сохранялся статус 
ремиссии, у 2 – стабилизация заболевания. Медиана 
наблюдения составила 3,8 (2,1–5,6) года. Данный 
режим ВДПХТ оказался переносим и потенциально  
эффективен [36]. 

Специалисты ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  
Н.Н. Петрова» Минздрава России представили 
результаты ВДПХТ с ауто-ТГСК в тандемном режиме 
у 4 пациентов. На этапе консолидации в рамках 
кондиционирования перед первой ауто-ТГСК прово-
дилась ВДПХТ по схеме тиотепа/циклофосфамид, 
перед второй – по схеме карбоплатин/этопозид/
мелфалан. Все пациенты прошли оба курса ВДПХТ 
без необходимости модификации режима и доз цито-
статических агентов, медиана наблюдения составила  
41 (13–62) мес. Явления токсичности выше III степени 
отмечались у всех пациентов, наиболее частыми 
из которых являлись мукозиты желудочно-кишеч-
ного тракта. У 1 пациента отмечалось развитие 
нефротоксичности. Все явления острой токсич-
ности были разрешены на фоне стандартной сопро-
водительной терапии. У 2 пациентов в отдаленном 
периоде развилась тугоухость [37]. В свою очередь, в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина были определены 
возможности применения треосульфана у детей с НБ 
в рамках ВДПХТ с ауто-ТГСК [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современный стандарт терапии детей с НБ 
группы высокого риска предусматривает обяза-
тельный этап консолидации – ВДПХТ с ауто-ТГСК. 
Вопрос выбора оптимального режима кондициони-
рования (одноэтапный или тандемный), при котором 
возможно улучшение результатов лечения без 
значимого усиления токсичности, остается дискута-
бельным. Данные обзора показывают возможность 
и ряд преимуществ реализации тандемного режима 
ВДПХ с ауто-ТГСК у детей с НБ без значимого увели-
чения токсичности, о чем свидетельствуют опубли-
кованные результаты крупных рандомизированных 
исследований. Дальнейшее проведение проспек-
тивных рандомизированных исследований с широким 
охватом пациентов позволит оптимизировать схемы 
ВДПХТ с ауто-ТГСК, в том числе с использованием 
тандемного режима. Выбор препаратов для прове-
дения тандемной ВДПХТ с ауто-ТГСК является диску-
табельным, однако комбинация тиотепы, бусульфана 
(треосульфана) и мелфалана представляется 
наиболее оптимальной, по данным литературы. 
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