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Герминогенно-клеточные опухоли (ГКО) представляют собой гетерогенную группу новообразований, развивающихся из 

плюрипотентных зародышевых клеток, диагностируемых чаще у младенцев, детей раннего возраста, подростков и молодых 

взрослых, и характеризующихся различными локализацией, гистологической картиной, клиническим течением и прогнозом. 

Несмотря на достаточно высокую эффективность современных стандартных протоколов химиотерапии (ХТ) при ГКО, 

большую сложность представляет лечение их рецидивов и рефрактерных форм, составляющих до 30–40 % в структуре всех 

ГКО и имеющих крайне неблагоприятный прогноз. В настоящее время нет единой стратегии терапии рецидивов и рефрактерных 

форм ГКО, однако в мировой и отечественной литературе представлены данные об успешном применении у таких пациентов 

высокодозной ХТ (ВДХТ) с последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Для 

разработки и оптимизации протоколов данного метода терапии, а, следовательно, и улучшения результатов лечения пациентов 

с рецидивами и рефрактерными формами ГКО, необходим анализ большего числа исследований различных трансплантационных 

центров, работающих в этом направлении. В статье представлены актуальные литературные данные по применению ВДХТ 

с последующей ауто-ТГСК у пациентов с ГКО, а также клинический случай успешного проведения 2 курсов ВДХТ с ауто-ТГСК 

в тандемном режиме у ребенка с рефрактерной формой ГКО с последующим сохранением полной ремиссии в течение 2 лет.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, высокодозная химиотерапия, 

герминогенно-клеточные опухоли, дети
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A case of successful use of a tandem regimen of high-dose polychemotherapy followed by autologous 
hematopoietic stem cell transplantation in a child with a refractory form of germ cell tumor

K.A. Sergeenko1, E.B. Machneva1, 2, T.Z. Aliev1, N.A. Burlaka1, O.A. Kapkova1, T.I. Potemkina1, K.V. Mitrakov1, 
A.P. Kazantsev1, A.S. Temnyy1, D.S. Smirnova1, I.Yu. Trushkova1, V.S. Ermakova1, P.A. Kerimov1, M.D. Malova1, 
N.G. Stepanyan1, G.B. Sagoyan1, А.М. Suleymanova1, G.M. Muftakhova1, I.O. Kostareva1, M.V. Rubanskaya1, 
K.I. Kirgizov1, S.R. Varfolomeeva1

1N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia; 
2Russian Children’s Clinical Hospital – Branch of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health 

of Russia; 117 Leninskiy Prosp., Moscow, 117997, Russia

Germ cell tumors (GCTs) are a heterogeneous group of tumors that develop from pluripotent germ cells, diagnosed most often in infants, young 

children, adolescents and young adults, and are characterized by different localization, histological picture, clinical course and prognosis. 

Despite the fairly high efficiency of modern standard chemotherapy protocols for GCTs, the treatment of their relapses and refractory forms, 

which make up to 30–40 % of all GCTs and have an extremely unfavorable prognosis, is very difficult. Currently, there is no single strategy 

for the treatment of relapses and refractory forms of GCTs, however, the world and domestic literature presents data on the successful use of 

high-dose chemotherapy (HDCT) in such patients followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT). To develop 

and optimize protocols for this therapy method, and therefore improve the treatment outcomes for patients with relapses and refractory forms 

of GCT, it is necessary to analyze a larger number of studies from various transplant centers working in this area. The article presents current 

literature data on the use of HDCT followed by auto-HSCT in patients with GCT, as well as a clinical case of successful 2 courses of HDCT 

with auto-HSCT in tandem mode in a child with a refractory form of GCT with subsequent maintenance of complete remission for 2 years.

Key words: autologous hematopoietic stem cell transplantation, high-dose chemotherapy, germ cell tumors, children
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Актуальность
Герминогенно-клеточные опухоли (ГКО) пред-

ставляют собой гетерогенную группу новообразова-

ний, развивающихся из плюрипотентных зародыше-

вых клеток, с различной гистологической структурой, 

локализацией и клиническим течением (таблица), 

диагностируемых чаще у новорожденных, младенцев, 

подростков и молодых взрослых. ГКО встречаются 

сравнительно редко, составляя 1–3 % всех опухолей 

детского возраста [1–7].

Благодаря современным протоколам лечения COG 

(Children Oncology Group, США) и MAKEI 2005 (Гер-

мания), основанным на химиотерапии (ХТ), включа-

ющей препараты цисплатин, этопозид, ифосфамид 

и блеомицин, удалось добиться значительного уве-

личения показателей как общей (ОВ), так и бессобы-

тийной (БСВ) выживаемости при лечении пациентов 

с ГКО всех возрастных групп [8]. При этом прогноз 

для больных с рефрактерным течением ГКО и реци-

дивами остается неблагоприятным, а показатели ОВ 

низкими – от 40,0 до 45,0 % [4, 9].

В случае развития рецидива у пациентов с ГКО, 

как ее локализованной формы, так и при наличии 

отдаленных метастазов после проведения терапии 

1-й линии с использованием платиносодержащих 

режимов полихимиотерапии (ПХТ), или в случае реф-

рактерного течения заболевания, проводится смена 

ПХТ, а также рассматриваются варианты применения 

дополнительных терапевтических опций, в том числе 

высокодозная ХТ (ВДХТ) с последующей аутологич-

ной трансплантацией гемопоэтических стволовых 

клеток (ауто-ТГСК) [10–15], которая была описана 

еще в работах 1980-х годов при лечении рефрактер-

ных форм/рецидивов ГКО, продемонстрировавших 

преодоление резистентности опухолевых клеток, 

приобретенной после терапии алкилирующими аген-

тами, путем интенсификации дозы химиопрепаратов 

[15]. Введение аутологичных гемопоэтических ство-

ловых клеток (ГСК), полученных из периферической 

крови, после ВДХТ позволяет без риска последующей 

длительной аплазии кроветворения у пациента увели-

чивать дозу химиопрепаратов в десятки раз, исполь-

Морфологические типы ГКО в зависимости от ее локализации [1]

Morphological types of germ cell tumor (GCT) depending on its localizations [1]

Локализация
Localization

Возрастная группа
Age group

Тип опухоли
Tumor type

Крестцово-копчиковая область

Sacrococcygeal region
Новорожденные

Newborns

Тератома: зрелая – 65 %, незрелая – 5 %, злокачественные – 30 % 

(чаще смешанные ГКО и опухоли желточного мешка (ОЖМ))

Teratoma: mature – 65 %, immature – 5 %, malignant – 30 % 
(most often mixed GCTs and yolk sac tumors (YST))

Средостение

Mediastinum
Подростки

Adolescents

Зрелая тератома – 60%, смешанные ГКО – 20 %, 

эмбриональный рак (ЭР) – 20 %

Mature teratoma – 60 %, mixed GCT – 20 %, embryonal carcinoma (EC) – 20 %

Забрюшинная клетчатка

Retroperitoneal tissue
Дети до 2 лет

Children up to 2 years
Зрелая, незрелая тератомы, редко – злокачественные ГКО

Mature, immature teratomas, rarely malignant GCTs

Голова/шея

Head/neck

Новорожденные 

и младенцы

Newborns and infants

Зрелая, незрелая тератомы, редко – злокачественные ГКО

Mature, immature teratomas, rarely malignant GCTs

Влагалище

Vagina
Дети до 3 лет

Children up to 3 years
ОЖМ

YST

Яичники

Ovaries
Дети 11–15 лет

Children 11–15 years old

Тератома: зрелая – 65 %, незрелая – 5 %, злокачественные ГКО – 30 %: 

дисгерминома, ОЖМ, хориокарцинома (ХК), смешанные ГКО

Teratoma: mature – 65 %, immature – 5 %, malignant GCT – 30 %: dysgerminoma, 
YST, choriocarcinoma (CC), mixed GCT

Яички

Testicles
Младенцы, подростки

Infants, adolescents

Зрелая тератома – 20 %, злокачественные ГКО – 80 %: ОЖМ, ЭР, семинома, 

смешанные ГКО

Mature teratoma – 20 %, malignant GCT – 80 %: YST, EC, seminoma, mixed GCT

Центральная нервная система

Central nervous system
Дети до 5 лет

Children up to 5 years old
ЭР, герминома, зрелая тератома, ХК

EC, germinoma, mature teratoma, CC
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зуя их дозозависимый противоопухолевый эффект. 

Данный метод лечения в настоящее время является 

лучшим вариантом терапии для пациентов с рефрак-

терными формами/рецидивами ГКО и значениями 

ОВ около 50,0–60,0 % [11].

Представленный ниже клинический случай демон-

стрирует эффективность и приемлемый уровень ток-

сичности тандемного режима ВДХТ с последующей 

ауто-ТГСК у пациентки с рефрактерной формой ГКО.

Клинический случай
Заболевание у пациентки А. было выявлено в воз-

расте 1 года, когда мать обнаружила у ребенка обра-

зование в области крестца, что послужило поводом 

для обращения к врачу. По данным компьютерной 

томографии (КТ), выполненной по месту жительства, 

у ребенка в крестцово-копчиковой области от уровня 

S3 определялось мягкотканное образование с неровными 

и нечеткими контурами размерами 60 × 76 × 74 мм, тес-

но прилегающее к крестцово-копчиковым позвонкам, 

опускавшееся в ягодичную область. Кроме того, были 

выявлены метастатическое поражение легких, костей 

таза и позвонков, высокая концентрация альфа-фе-

топротеина (АФП) (525 600 МЕ/мл) и лактатдеги-

дрогеназы (408 Ед/л) в крови. Учитывая диссеминацию 

опухолевого поражения, данные лабораторных исследо-

ваний, пациентка была стратифицирована в высокую 

группу риска. В НИИ детской онкологии и гематологии 

им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России ребенку было 

проведено 4 курса ПХТ по схеме С-BEP (блеомицин, 

этопозид, цисплатин, циклофосфамид) с последующим 

оперативным лечением. После курсов ПХТ у пациентки 

отмечались значимое снижение уровня АФП до 24 МЕ/мл

и сокращение размеров опухоли на 83,0 %. Следующим 

этапом выполнено оперативное лечение в объеме уда-

ления опухоли, крестца и резекции S5-позвонка. По 

данным гистологического исследования операционного 

материала морфологическая картина соответствовала 

смешанной ГКО (ОЖМ + зрелая тератома) с индуциро-

ванными посттерапевтическими изменениями. После 

проведенной ПХТ и оперативного лечения у пациентки 

сохранялось повышение концентрации в крови АФП до 

12,7 Ме/мл, отмечено накопление радиофармпрепарата 

в теле L3-позвонка по данным магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) органов брюшной полости. Таким 

образом был достигнут частичный ответ по основному 

заболеванию и принято решение о проведении адъювант-

ной ПХТ в режиме CEP (этопозид, цисплатин, цикло-

фосфамид).

После проведения ребенку 3 курсов адъювантной 

ПХТ по данным контрольных обследований (КТ органов 

грудной клетки, МРТ с внутривенным контрасти-

рованием, позитронно-эмиссионная томография/КТ 

с 18F-фтордезоксиглюкозой) признаков опухолево-

го роста не выявлено, но сохранялся высокий уровень 

АФП – 20,53 МЕ/мл (референсные значения – 4–8 МЕ/мл).

Учитывая группу высокого риска по прогрессии опухо-

левого процесса, в качестве консолидирующего лечения 

пациентке было выполнено 2 курса ВДХТ с последующей 

ауто-ТГСК в тандемном режиме согласно клиническим 

рекомендациям по лечению экстракраниальных герми-

ногенных опухолей, одобренных Научно-практическим 

советом Минздрава России в 2024 г. [12]. Первый курс 

ПХТ включал этопозид (350 мг/м2 в дни –5, –4, –3) и кар-

боплатин (280 мг/м2 в дни –5, –4, –3), 2-й курс – это-

позид (400 мг/м2 в дни –5, –4, –3) и тиотепу (300 мг/м2 

однократно). ТГСК проводилась на фоне стандартной 

сопроводительной терапии, в том числе профилактики 

пневмоцистной, грибковой, бактериальной инфекций, 

реактивации герпесвирусной инфекции. Восстановление 

лейкопоэза было зафиксировано на +12-й день после обе-

их ТГСК на фоне стимуляции гранулоцитарным коло-

ниестимулирующим фактором, тромбоцитопоэза –

на +14-й день после 1-й ауто-ТГСК и на +18-й день 

после 2-й трансплантации. В раннем посттрансплан-

тационном периоде отмечалось развитие стандартных 

инфекционных и токсических осложнений: орофарин-

геального мукозита III степени, нейтропенического 

энтероколита II степени, химиоиндуцированной ток-

сидермии II степени. Посттрансплантационный период 

после 2-й ТГСК осложнился развитием двусторонней 

полисегментарной пневмонии грибковой этиологии. На 

фоне противомикробной и симптоматической терапии 

все осложнения были купированы, трансплантат функ-

ционировал удовлетворительно. По данным контрольно-

го обследования после проведенного лечения констати-

рованы нормализация уровня АФП, полная ремиссия по 

основному заболеванию. Длительность наблюдения за 

пациенткой в динамике составила 24 мес от окончания 

лечения, сохраняется полная ремиссия.

Обсуждение
В структуре ГКО опухоли диссеминированного 

характера и с недостаточным ответом на терапию 

(рецидивирующие/рефрактерные) составляют до 

3–40 % [4], а ауто-ТГСК является неотъемлемым 

этапом их лечения. В крупных международных иссле-

дованиях ОВ пациентов с рецидивом/рефрактерным 

течением ГКО после ТГСК составляет до 60 %, а без 

ТГСК – всего 40–45 % [4, 9, 11]. Однако, учитывая 

редкость данной нозологии, на сегодняшний день 

ограничено число литературных данных о показани-

ях, сроках и объеме ВДХТ с последующей ауто-ТГСК 

при ГКО, переносимости и возможных осложнениях 

данной терапии, особенно у детей.

Мировой опыт проведения высокодозной химио-
терапии с последующей аутологичной транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток пациентам 
с герминогенно-клеточными опухолями

В 1986 г. ученые из Университета Индианы (США) 

впервые продемонстрировали эффективность 

и приемлемую токсичность ВДХТ у предлеченных 

пациентов с ГКО. В ключевом этапе I/II фазы иссле-

дования 33 больных с рецидивами или рефрактер-

ными формами ГКО получили 2 блока монотерапии 
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высокими дозами этопозида [13] или карбоплатина 

[14] с последующей ауто-ТГСК [15]. В этом иссле-

довании были определены максимально переноси-

мые дозы карбоплатина (1500 мг/м2) и этопозида 

(1200 мг/м2), которые вводились в течение 3 дней до 

реинфузии аутологичных ГСК. Несмотря на высо-

кую трансплантационно-ассоциированную леталь-

ность (умерли 7 (21,0 %) пациентов), частота полного 

ответа составила 25,0 %, при этом стойкая ремиссия 

достигнута у 13,0 % больных. С учетом того что лече-

ние пациентам проводилось в качестве не менее чем 

3-й линии терапии, результаты представлялись обна-

деживающими [15]. В более позднем мультицентро-

вом исследовании Eastern Cooperative Oncology Group 

1988–1989 гг. [16] с использованием того же режима 

ВДХТ были получены схожие результаты. Среди 

40 пациентов с рецидивирующими или рефрактерны-

ми формами ГКО (при этом у 95,0 % из них лечение 

проведено в качестве 3-й линии терапии и более) 

частота ответа составила 45,0 %, у 20,0 % достигнут 

полный ответ и у 13,0 % – стойкая ремиссия. Леталь-

ность, связанная с токсичностью терапии, составила 

13,0 % [16]. Эти исследования подтвердили эффек-

тивность 2 последовательных циклов высокодозных 

карбоплатина и этопозида в качестве основы режима 

ВДХТ во 2-й и 3-й линиях терапии пациентов с ГКО.

Эффективность добавления 3-го препарата 

(циклофосфамида или ифосфамида) к карбоплатину 

и этопозиду была проанализирована в ряде последую-

щих работ. Так, в исследовании немецких ученых при 

использовании ифосфамида, карбоплатина и этопо-

зида у 74 пациентов с ГКО 2-летняя БСВ составила 

35,0 %, в то время как смертность, связанная с лече-

нием, – всего 3,0 % [17]. R.J. Mother et al. оценили 

2 цикла комбинации циклофосфамида (60–150 мг/кг) 

с высокодозными карбоплатином (1500 мг/м2) и это-

позидом (1200 мг/м2) у 58 пациентов с рефрактерны-

ми ГКО. Полный ответ был достигнут у 23 (40,0 %) 

больных, у 17,0 % ремиссия сохранялась более 2 лет. 

Почечная токсичность наблюдалась у 10,0 % паци-

ентов, гепатотоксичность – у 20,0 %, а смертность, 

связанная с лечением, составила 12,0 % [18].

Данные о применении ВДХТ с ауто-ТГСК у детей 

с ГКО немногочисленны. Наиболее крупное иссле-

дование проведено в 2019 г. M.D. De Pasquale et al., 

членами Итальянской ассоциации детской онкологии 

и гематологии (The Associazione Italiana Ematologia 

Oncologia Pediatrica). В исследовании был продемон-

стрирован опыт лечения 21 пациента (медиана воз-

раста – 21 мес) с рефрактерными формами (n = 11) 

и рецидивами ГКО (локальный рецидив – в 6 случаях, 

метастатический или без выявленного очага с изо-

лированным повышением АФП – в 4). В качестве 

терапии 1-й линии 20 пациентам проведены курсы 

PEB (цисплатин 25 мг/м2/сут в 1–4-й дни, этопозид 

100 мг/м2/сут в 1–4-й дни, блеомицин 15 мг/м2/сут во 

2-й день), в качестве терапии 2-й линии 19 больных 

получили курсы ICE (ифосфамид 1,8 г/м2/сут в дни 

1–5; карбоплатин 400 мг/м2/сут в дни 1 и 2; этопо-

зид 100 мг/м2/сут в дни 1–5). ВДХТ с последующей 

ауто-ТГСК была проведена 16 пациентам. Режим 

кондиционирования в большинстве случаев (n = 15) 

включал тиотепу и циклофосфамид, 1 больному было 

проведено 2 курса ВДХТ: этопозид/тиотепа/цикло-

фосфамид (1-й курс) и тиотепа/мелфалан (2-й курс). 

ОВ и 10-летняя БСВ всей группы пациентов состави-

ли 71,0 % и 66,6 % соответственно, ОВ в группе паци-

ентов с рефрактерными опухолями – 54,5 %, в группе 

с рецидивом заболевания – 91,5 % [19].

Отечественный опыт проведения высокодозной 
химиотерапии с последующей аутологичной трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток пациентам 
с герминогенно-клеточными опухолями

В Российской Федерации опыт применения ВДХТ 

с последующей ауто-ТГСК также очень ограничен. 

Одной из немногих опубликованных работ являет-

ся опыт ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-

чева» Минздрава России [20]. Среди 57 пациентов 

в возрасте 0–14 лет, получавших терапию по поводу 

экстракраниальных ГКО, 4 была проведена ВДХТ 

с последующей ауто-ТГСК. Три пациента получили 

ВДХТ с ауто-ТГСК в связи с развитием рецидива/

прогрессии заболевания, 1 больной – в качестве тера-

пии 1-й линии ввиду невозможности радикального 

удаления опухоли. После трансплантации 2 пациента 

живы в ремиссии: у 1 больной развился локальный 

рецидив, при этом она жива после терапии 3-й линии 

(ПХТ), и 1 пациент, получивший этап ВДХТ в каче-

стве консолидации в рамках терапии 1-й линии, умер 

в результате развития изолированного рецидива цен-

тральной нервной системы [20].

Учитывая редкость данной нозологии, в настоящее

время не существует общепринятого консенсуса 

в отношении показаний, сроков и объема ВДХТ 

с последующей ауто-ТГСК при рефрактерных фор-

мах/рецидивах ГКО. Каждый отдельный трансплан-

тационный центр и клиническая группа применяют 

схемы терапии, основанные на внутренних прото-

колах лечения, собственном клиническом опыте 

и технических возможностях. Кроме того, отсутству-

ют сравнительные данные об оптимальном количе-

стве трансплантаций (одиночная трансплантация по 

сравнению с тандемной) [21].

Попытки оптимизации эффективности ВДХТ 

с ауто-ТГСК при ГКО включают эскалации доз цито-

токсических препаратов, добавление 3-го химиоагента 

в кондиционирование, изменение предшествующей 

мобилизационной ХТ или увеличение количества 

циклов ВДХТ [17, 21, 22]. В настоящее время нет систе-

матизированных данных об оптимальном количестве 

циклов ВДХТ при рефрактерных формах/рецидивах 

ГКО, однако большинство применяемых режимов 

включают в себя не менее 2 циклов такой терапии 

[22–24]. Во многих трансплантационных центрах ауто-

ТГСК при ГКО выполняется с использованием препа-

ратов карбоплатин, этопозид и тиотепа. Применяется 

также ауто-ТГСК в качестве 1-й линии терапии в целях 

повышения эффективности лечения в целом [25].
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На основании опубликованных данных о резуль-

татах лечения ГКО как у взрослых, так и у детей, 

ведущие эксперты Европейского общества по транс-

плантации костного мозга (European Society for Blood 

and Marrow Transplantation, EBMT) в 2024 г. пришли 

к заключению, что ВДХТ с последующей ауто-ТГСК 

улучшает результаты терапии пациентов с рефрак-

терными формами/рецидивами ГКО, но не демон-

стрирует преимуществ в качестве терапии 1-й линии 

у больных группы низкого риска. Показаниями для 

проведения ВДХТ с последующей ауто-ТГСК следу-

ет считать рецидив ГКО после достижения ремиссии 

и недостаточный ответ на первичную ХТ. Поскольку 

карбоплатин и этопозид включают в ХТ 1-й линии 

у детей с ГКО, эксперты рекомендуют рассмотреть 

другие комбинации препаратов для режимов кон-

диционирования, такие как мелфалан, тиотепа или 

паклитаксел [26].

В представленном нами клиническом случае были 

продемонстрированы эффективность и приемле-

мая токсичность ВДХТ с последующей ауто-ТГСК 

у пациентки с рефрактерным течением ГКО. Несмо-

тря на неблагоприятный прогноз по основному забо-

леванию (наличие метастатического поражения при 

первичной диагностике, отсутствие полного ответа на 

стандартное лечение), нам удалось достичь у ребен-

ка стойкой ремиссии благодаря интенсификации 

лечения с применением ВДХТ с ауто-ТГСК, а также 

избежать развития тяжелых осложнений терапии. 

Схема предтрансплантационного кондициониро-

вания, которое получила пациентка, с включением 

карбоплатина, этопозида и тиотепы ранее была неод-

нократно успешно апробирована в международных 

исследованиях и показала высокую эффективность 

при диссеминированных формах ГКО, а также при-

емлемый уровень токсичности.

Заключение
Литературные данные и собственный опыт при-

менения ВДХТ с последующей ауто-ТГСК у педи-

атрических пациентов с ГКО показывают высокую 

потенциальную значимость этого метода терапии 

в отношении улучшения показателей выживаемости 

в данной группе больных.

Таким образом, учитывая редкость ГКО, а также 

потребность в оптимизации и улучшении результа-

тов терапии этого вида опухолей, необходимы даль-

нейшее проведение исследований эффективности 

и переносимости ВДХТ с ауто-ТГСК у пациентов 

с ГКО и объединение опыта различных трансплан-

тационных центров, работающих в данном направ-

лении.
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