
20

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2025
ТОМ/VOL. 122
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2025-12-2-20-30

Эффективность и переносимость индукционного режима 
химиотерапии на основе гемцитабина и цисплатина 
у детей и подростков с назофарингеальной карциномой. 
Предварительные результаты исследования НФК-ДГОИ-2022

 

Л.Л. Рабаева1, Н.В. Жуков1, А.Р. Волкова2, Д.Ж. Нургалиев3, Н.С. Грачев1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 

имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан»; 

Россия, Республика Татарстан, 420138, Казань, ул. Оренбургский тракт, 140; 
3НАО «Медицинский университет Астана»; Республика Казахстан, 010000, Астана, ул. Бейбитшилик, 49а

Êîíòàêòíûå äàííûå: Лилия Леонидовна Рабаева lilia.leonidovna.kazakova@gmail.com

Актуальность. Несмотря на высокую эффективность современных протоколов лечения локализованной (стадии I–IVa) 

назофарингеальной карциномы (НФК) у детей, у части пациентов (15–20 %) не удается добиться излечения, что влечет за собой 

крайне неблагоприятный прогноз, обусловленный малой эффективностью последующей терапии. Неблагоприятным остается 

и прогноз больных первично-метастатической НФК (стадия IVb), 5-летняя общая выживаемость которых не превышает 60 %.

Представляет проблему и токсичность лечения (прежде всего тяжелые мукозиты), обусловленная используемыми у детей 

с НФК режимами индукции, содержащими 5-фторурацил (5-ФУ). В то же время показано, что использование альтернативных 

режимов индукционной терапии на основе гемцитабина и введение в программу терапии новых препаратов (ингибиторы 

контрольных точек иммунитета, капецитабин) приводят к повышению эффективности и безопасности лечения НФК у взрослых. 

В целях улучшения результатов лечения НФК у детей нами был разработан оригинальный протокол НФК-ДГОИ-2022, основным 

отличием которого от существующих режимов лечения НФК в педиатрической практике является использование гемцитабин-

содержащего режима индукции с или без добавления пембролизумаба в зависимости от группы риска.

Цель исследования – оценить непосредственную эффективность и переносимость индукционного этапа лечения протокола 

НФК-ДГОИ-2022 (режим гемцитабин + цисплатин +/– пембролизумаб).

Материалы и методы. В пилотный анализ включены 14 ранее не леченных пациентов с морфологически подтвержденной 

НФК, получавших лечение по протоколу НФК-ДГОИ-2022 в детских лечебных учреждениях онкологического профиля России 

и Республики Казахстан в период с ноября 2022 г. по август 2024 г. (21 месяц). Средний возраст больных на момент постановки 

диагноза составил 14,4 года (разброс – 12–17 лет), соотношение мальчиков и девочек – 10:4. Среди 14 больных у 3 была 

II стадия заболевания, у 6 – III, у 3 – IVa, у 2 – IVb. В соответствии с протоколом пациенты группы стандартного и высокого 

риска (стадии II–IVa, n = 12) получали индукционную терапию гемцитабином и цисплатином, пациенты из группы очень 

высокого риска (IVb с метастатическими очагами, которые не могут быть полностью облучены, n = 2) дополнительно к ней 

получали пембролизумаб. Объективный ответ после завершения индукционного этапа лечения оценивался по RECIST 1.1, оценка 

токсичности проводилась по CTCAE 5.0.

Результаты. Все пациенты завершили этап индукционной терапии в запланированные сроки и без редукции дозы препаратов. 

После окончания индукционного этапа лечения полный ответ констатирован у 3/14 (21 %) пациентов, частичный – у 11/14 (79 %).

Единственными нежелательными явлениями  III степени выраженности, наблюдавшимися на фоне индукционной терапии, 

были лейкопения и нейтропения.

Выводы. Режим индукционной химиотерапии, включающий гемцитабин и цисплатин с или без добавления пембролизумаба, 

предварительно продемонстрировал хорошую переносимость и высокую непосредственную эффективность, как минимум 

сопоставимую с 5-ФУ-содержащими режимами индукционной терапии, у детей с НФК. Однако необходимо продолжение 

многоцентрового исследования до достижения планового числа включенных пациентов для получения окончательного анализа.
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Efficacy and tolerability of an induction chemotherapy regimen based on gemcitabine and cisplatin in children 
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Background. Despite the high effectiveness of modern treatment protocols for localized (stage I–IVa) nasopharyngeal carcinoma (NPC) in 

children, some patients (15–20 %) fail to achieve a cure, which leads to an extremely unfavorable prognosis due to the low effectiveness of 

subsequent therapy. The prognosis of patients with primary metastatic NPC (stage IVb), whose 5-year overall survival does not exceed 60 %, 

remains unfavorable. The toxicity of treatment (primarily severe mucositis) is also a problem due to the 5-fluorouracil (5-FU)-containing 

induction regimens used in children with NPC. At the same time, it has been shown that the use of alternative gemcitabine-based induction 

therapy regimens and the introduction of new drugs (immune checkpoint inhibitors, capecitabine) into the therapy program leads to an 

increase in the effectiveness and safety of NPC treatment in adults. In order to improve the results of treatment of NPC in children, we have 

developed the original study NPC-DGOI-2022, the main difference between which and existing NPC treatment regimens in pediatric practice 

is the use of gemcitabine-containing induction regimen with or without the addition of pembrolizumab, depending on the risk group.

The aim of the study – to evaluate the efficacy and tolerability of induction therapy according to the NPC-DGOI-2022 protocol 

(gemcitabine + cisplatin +/– pembrolizumab regimen).

Materials and methods. The pilot analysis included 14 previously untreated patients with morphologically confirmed NPC who were treated 

according to the NPC-DGOI-2022 protocol in pediatric oncological institutions in Russia and the Republic of Kazakhstan from November 

2022 to August 2024 (21 months). The average age of patients at the time of diagnosis was 14.4 years (range – 12–17 years); the ratio of boys 

and girls was 10:4. Among the 14 patients, 3 had stage II of the disease, 6 had stage III, 3 had IVa, and 2 had IVb. According to the protocol, 

patients in the standard and high-risk groups (stage II–IVa, n = 12) received induction therapy with gemcitabine and cisplatin, patients from 

the very high-risk group (IVb with metastatic foci that cannot be fully irradiated, n = 2) additionally received pembrolizumab. The objective 

response after completion of the induction stage of treatment was assessed according to RECIST 1.1, and the toxicity assessment was carried 

out according to CTCAE 5.0.

Results. All patients completed the induction therapy stage on schedule and without dose reduction. After completion of the induction stage 

of treatment, a complete response was found in 3/14 (21 %) patients, a partial response in 11/14 (79 %). The only adverse events of  III 

degrees of severity observed during induction therapy were leukopenia and neutropenia.

Conclusion. The induction chemotherapy regimen containing gemcitabine and cisplatin with or without the addition of pembrolizumab has 

been shown to be well tolerated and to have high immediate efficacy, at least comparable to 5-FU-containing induction regimens, in children 

with NPC. However, a multicenter study is needed to reach the planned number of patients included for the final analysis.
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Введение
Несмотря на редкость в общей популяции (0,7 % 

всех злокачественных новообразований  во всех воз-

растных категориях) [1], назофарингеальная кар-

цинома (НФК) является одной из немногих эпи-

телиальных злокачественных опухолей, регулярно 

встречающихся в детском и подростковом возрасте.

В настоящее время все зарубежные исследователь-

ские группы для лечения НФК у детей применяют 

индукционную химиотерапию (ХТ) в комбинации 

цисплатина и продленных инфузий 5-фторурацила 

(5-ФУ) с последующей химиолучевой терапией на 

фоне цисплатина. Несмотря на некоторые различия 

в протоколах лечения в отношении доз препаратов 

и лучевой терапии (ЛТ), а также контингента вклю-

чаемых больных, использование подобного подхода 

позволяет добиться 5-летней  общей выживаемости 

(ОВ), составляющей 80 % и более [2–4]. Результаты 

и основные особенности наиболее крупных исследо-

ваний, применявших вышеописанный подход к лече-

нию НФК у детей, представлены в табл. 1. В силу ред-

кости НФК в детской популяции рандомизированные 

исследования в данной области трудновыполнимы 

и возможно лишь непрямое сравнение результатов, 

полученных разными исследовательскими группа-

ми, однако, как видно из табл. 1, наилучшие непо-

средственные и отдаленные результаты получены 

при использовании протокола NPC-2003-GPOH 

немецкой группы GPOH (Gesellschaft fu ̈r Pädiatrische 

Onkologie und Hämatologie, Общество детской онко-

логии и гематологии). Согласно опубликованным 

данным, при медиане наблюдения 30 мес бессобытий-

ная выживаемость (БСВ) и ОВ больных, получавших 

лечение по протоколу NPC-2003-GPOH, составили 

92,4 % и 97,1 % соответственно [3]. В отечественной 

литературе практически отсутствуют публикации, 

посвященные анализу эффективности и безопасности 

лечения НФК у детей российской популяции. Нам 

удалось найти лишь 2 статьи, посвященные опыту 

лечения детской НФК в Российской Федерации [5, 6].

Наиболее показательной из них является работа 

Т.В. Горбуновой и соавт. [6], в которой приведе-

ны результаты лечения пациентов с НФК детского 

возраста (5-летняя ОВ составила 86,2 %). Однако 

в современных источниках нам не удалось найти 

дополнительных публикаций, подтверждающих 

эффективность предлагаемого альтернативного режи-

ма лечения НФК у детей.

В связи с вышеприведенными данными протокол 

NPC-2003-GPOH был взят за основу для лечения 

НФК в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-

ва» Минздрава России. К сожалению, нам не удалось 

достичь заявленных немецкими коллегами результа-

тов: 5-летние ОВ и БСВ наших пациентов, получав-

ших лечение в полном соответствии с протоколом 

немецкой группы, составили лишь 84 % и 83 % соот-

ветственно [7]. Даже после исключения из анализа 

пациентов с метастатической НФК, имеющих наи-

более неблагоприятный прогноз и не включавшихся 

в оригинальное исследование NPC-2003-GPOH, 

отдаленные результаты не достигли заявленных, но 

были сопоставимы с результатами американских [4] 

и итальянских [2] исследователей.

Таким образом, как видно из представленных дан-

ных, несмотря на высокую эффективность современ-

ной терапии НФК у детей, у части пациентов (15–20 %)

не удается добиться излечения, что влечет за собой 

крайне неблагоприятный прогноз, поскольку доступная 

системная терапия второй линии при НФК в большин-

стве случаев оказывается малоэффективной [8–13].

Согласно имеющимся данным, полученным в ходе 

исследований у взрослых [14–16], результаты лечения 

детей с НФК потенциально могут быть улучшены без 

увеличения токсичности за счет замены в индукцион-

ном режиме 5-ФУ на гемцитабин.

До недавнего времени и у взрослых пациентов 

с НФК в качестве индукционной терапии наиболее 

часто использовали различные варианты комбина-

ции продленных инфузий 5-ФУ (800–1000 мг/м2/сут 

в течение 4–5 дней, каждый 21-й день) и цисплати-

на (80–100 мг/м2/цикл). Однако в дальнейшем было 

показано однозначное преимущество режима гемци-

табин + цисплатин по сравнению с режимом 5-ФУ + 

цисплатин при лечении больных с метастатической 

и рецидивной НФК. Режим с гемцитабином статисти-

чески и клинически значимо увеличивал как ВБП, так 

и ОВ этих пациентов [15]. Также, хоть и при непря-

мом сравнении, режим гемцитабин + цисплатин 

обеспечивал лучшие результаты при использовании 

в качестве индукционной терапии локализованных 

стадий заболевания. Следует отметить, что гемцитабин-

содержащие режимы обладали как минимум сравни-

мой переносимостью с 5-ФУ-содержащими режима-

ми [15, 16]. В связи с этим в настоящее время режим 

с гемцитабином (гемцитабин 1000 мг/м2 в дни 1 и 8, 

цисплатин 80 мг/м2 в день 1, каждый 21-й день) явля-

ется предпочтительным вариантом индукционной 

терапии у взрослых пациентов с НФК [16]. Помимо 

вышеописанного нельзя не отметить и токсичность 

лечения, в первую очередь ассоциированную с 5-ФУ 

(прежде всего это тяжелые мукозиты и острая кардио-

токсичность) [17–19], и отсроченную токсичность, 

обусловленную проведением ЛТ [20, 21].

Как у взрослых, так и у детей наибольшую пробле-

му на сегодняшний день представляет лечение боль-

ных с первично-метастатической НФК. При этом 

в рамках текущих педиатрических протоколов боль-

ные с метастатическим процессом либо вообще не 

включаются в исследования, либо получают терапию, 

аналогичную пациентам с локализованным заболе-

ванием. Однако в случае наличия отдаленных мета-

стазов в дебюте заболевания результаты применения 

вышеописанных стандартных протоколов лечения 

значительно хуже – 5-летняя ОВ составляет 25–57 % 

[17, 19, 22, 23] против 80–95 % при локализованных 

и местно-распространенных стадиях [2–4].
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Таблица 1. Результаты лечения НФК по основным детским протоколам (начало)

Table 1. Results of NPC treatment in children (beginning)

Параметр
Parameter

TREP 
(итальянская группа)
TREP (Italian group)

[2]

NPC-2003-GPOH 
(немецкая группа)
NPC-2003-GPOH 

(German group)
[3]

ARAR0331 
(американская группа)

ARAR0331 
(American group)

[4]

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева, лечение по протоколам 

NPC-GPOH
Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of 

Pediatric Hematology, Oncology 
and Immunology, treatment 

according to NPC-GPOH protocols
[5]

Число 
пациентов, n
Number of patients, n

46

66
Основная фаза – 45

Дополнительная фаза – 21
The main phase – 45
Additional phase – 21

111 26

Время набора
Dial time

2000–2010 гг.

Основная фаза – 
2003–2011 гг. 

Дополнительная фаза – 
2011–2017 гг.

The main phase – 2003–2011 
Additional phase – 2011–2017

2006–2012 гг. 2012–2022 гг.

Число пациентов 
с метастазами
Number of patients with 
metastases

5 (11%), все метастазы 
костные 

(у 4 – солитарные, 
у 1 – множественные)

5 (11%), all bone metastases 
(solitary in 4 patients, 
multiple in 1 patient

Не включали
Did not include

7 (6 %): 
у 4 – костные метастазы, 
у 3 – метастазы в легкие

7 (6 %): 4 patients have bone 
metastases; 

3 patients have lung 
metastases

3

Стадия < III
Stage < III

IIb стадия – 6 (13 %) 
пациентов

Patients with stage 
IIb – 6 (13 %)

I–IIa стадии – 2 (3 %) 
пациента

Patients with stages 
I–IIa – 2 (3 %)

IIb стадия – 11 (10 %) 
пациентов

Patients with stage 
IIb – 11 (10 %)

–

Исключение пациен-
тов из анализа
Exclusion of patients 
from the analysis

Нет
No

Основная фаза (n = 8): 
4 пациента – отклонение от 
протокола; 3 – отдаленные 

метастазы; 1 – НФК – вторая 
опухоль

Дополнительная фаза (n = 9): 
4 пациента – отклонение от 

протокола; 
5 – отдаленные метастазы

Main phase (n = 8): 4 patients – 
deviation from the protocol; 

3 patients with distant metastases; 
1 patient – NPC – the second 

tumor
Additional phase (n = 9): 4 

patients – deviation from the 
protocol; 5 patients have distant 

metastases

Нет
No

Нет
No

Методы обследова-
ния для определения 
стадии
Examination methods for 
determining the stage

МРТ, КТ, + с 2006 г. 
ПЭТ-КТ c 18F-ФДГ, 

мониторинг ЭБВ
MRI, CT, + since 2006 

PET-CT with 18F-FDG, EBV 
monitoring

МРТ, КТ, ПЭТ-КТ 
с 18F-ФДГ, мониторинг ЭБВ

MRI, CT, PET-CT with 
18F-FDG, EBV monitoring

Нет данных
No data available

МРТ, КТ, ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, 
мониторинг ЭБВ

MRI, CT, PET-CT with 18F-FDG, 
EBV monitoring

Длительность наблю-
дения (медиана)
Duration of observation 
(median)

62 мес
62 months

Основная фаза – 85 мес 
Дополнительная фаза – 40 мес

The main phase is 85 months 
Additional phase is 40 months

63 мес
63 months

80 мес
80 months

Индукционная ХТ
Induction chemotherapy

5-ФУ 5000 мг/м2, циспла-
тин 100 мг/м2 (3 цикла, 

каждый 21-й день)
5-FU 5000 mg/m2, 
cisplatin 100 mg/m2 

(3 cycles, every 21 days)

5-ФУ 5000 мг/м2, 
цисплатин 100 мг/м2 

(3 цикла, каждый 21-й день)
5-FU 5000 mg/m2, 
cisplatin 100 mg/m2 

(3 cycles, every 21 days)

5-ФУ 4000 мг/м2, цис-
платин 80 мг/м2 (3 цикла, 

каждый 21-й день)
5-FU 4000 mg/m2, 
cisplatin 80 mg/m2 

(3 cycles, every 21 days)

5-ФУ 5000 мг/м2, 
цисплатин 100 мг/м2 

(3 цикла, каждый 21-й день)
5-FU 5000 mg/m2, 
cisplatin 100 mg/m2 

(3 cycles, every 21 days)

Эффект индукцион-
ной терапии
The effect of induction 
therapy

ПО – 0 %
ЧО – 87 %
СБ – 8,7 %

Ранняя смерть – 
2 пациента
CR – 0 %
PR – 87 %
SD – 8.7 %

Early death – 2 patients

ПО – 20 %
ЧО – 78,3 %
СБ – 1,7 %
CR – 20 %

PR – 78.3 %
SD – 1.7 %

Не указан, у 3 пациентов 
ПБ на индукционной ХТ, 
8 больным она не прово-

дилась по решению врача/
родственников

Not specified, 3 patients 
had PD on induction 

chemotherapy, 8 patients 
did not receive induction 
chemotherapy by decision 

of the doctor/relatives

ПО – 14 (54 %)
ЧО – 10 (38 %)

СБ – 1 (4 %)
ПБ – 1 (4 %)

CR – 14 (54 %)
PR – 10 (38 %)

SD – 1 (4 %)
PD – 1 (4 %)
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Таблица 1. Результаты лечения НФК по основным детским протоколам (окончание)

Table 1. Results of NPC treatment in children (end)

Параметр
Parameter

TREP 
(итальянская группа)
TREP (Italian group)

[2]

NPC-2003-GPOH 
(немецкая группа)
NPC-2003-GPOH 

(German group)
[3]

ARAR0331 
(американская группа)

ARAR0331 
(American group)

[4]

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева, лечение по протоколам 

NPC-GPOH
Dmitry Rogachev National 
Medical Research Center of 

Pediatric Hematology, Oncology 
and Immunology, treatment 

according to NPC-GPOH protocols
[5]

ЛТ
Radiation therapy

65 Гр на первичную 
опухоль и вовлеченные 

ЛУ, 45 Гр на регионарные 
невовлеченные ЛУ

65 Gy for primary tumor 
and involved LN, 45 Gy for 
regional non-involved LN

ПО – 45 Гр на первичную 
опухоль + буст на остаточ-

ный компонент опухоли 9 Гр
ЧО или СБ – 45 Гр на 

первичную опухоль + буст 
на остаточный компонент 

опухоли 14,4 Гр
CR – 45 Gy for the primary 

tumor + boost for the residual 
component of the tumor of 9 Gy

PR or SD – 45 Gy for the 
primary tumor + boost for the 

residual component of the tumor 
14.4 Gy

ПО/ЧО – 61,2 Гр на носо-
глотку, остаточные очаги 

и ЛУ, ЛУ 1-го порядка, 
45 Гр на непораженные 

регионарные узлы
СБ – 70,2 Гр

CR/PR – 61.2 Gy per 
nasopharynx, residual foci 

and LN, LN of the first order, 
45 Gy per unaffected regional 

nodes SD – 70.2 Gy

ПО – 45 Гр на первичную 
опухоль + буст на остаточный 

компонент опухоли 9 Гр
ЧО или СБ – 45 Гр на первич-

ную опухоль + буст на оста-
точный компонент опухоли 

14,4 Гр
CR – 45 Gy for the primary tumor +

 boost for the residual component 
of the tumor of 9 Gy

PR or SD – 45 Gy for the primary 
tumor + boost for the residual 

component of the tumor 14.4 Gy

Цисплатин в процессе 
химиолучевого 
лечения
Cisplatin in the process of 
chemo-radiotherapy

30 мг/м2 еженедельно × 
7 введений (суммарная 

доза – 210 мг/м2)
30 mg/m2 weekly × 

7 injections 
(total dose – 210 mg/m2)

20 мг/м2 × 3 введения в нача-
ле и в конце ЛТ 

(суммарная доза – 120 мг/м2)
20 mg/m2 × 3 injections at the 
beginning and end of radiation 

therapy 
(total dose – 120 mg/m2)

100 мг/м2 каждые 3 нед × 
3 введения (суммарная 
доза – 300 мг/м2) – 44 

пациента, 100 мг/м2 × 2 вве-
дения (суммарная доза –
200 мг/м2) – 61 больной

100 mg/m2 every 3 weeks × 3 inje-
ctions (total dose – 300 mg/m2) –
44 patients, 100 mg/m2 × 2 inje-

ctions (total dose – 
200 mg/m2) – 61 patients

20 мг/м2 × 3 введения в начале 
и в конце ЛТ 

(суммарная доза – 120 мг/м2)
20 mg/m2 × 3 injections at the 
beginning and end of radiation 

therapy (total dose – 120 mg/m2)

Эффективность хи-
миолучевого этапа
The effectiveness of the 
chemo-radiotherapy 
stage

ПО – 89 %
ПБ – 6,5 % (3 пациента 

с метастатической 
болезнью исходно)

Ранняя смерть – 
2 пациента
CR – 89 %

PD – 6.5 % (3 patients with 
metastatic disease initially) 

Early death – 2 patients

ПО – 51 %
ЧО – 49 %
CR – 51 %
PR – 49 %

Не указан, 3 пациента –
ПБ на фоне лечения, 

11 больным отменена те-
рапия по решению врача/

родственников
Not specified, 3 patients with 

PD on the background of 
treatment, 11 patients had 

therapy cancelled by decision 
of the doctor/relatives

ПО – 20 (80 %)
ЧО – 4 (16 %)

СБ – нет
ПБ – 1 (4 %)

CR – 20 (80 %)
PR – 4 (16 %)

SD – no
PD – 1 (4 %)

Адъювантная терапия
Adjuvant therapy

Нет
No

Интерферон-β
Interferon-β

Нет
No

Интерферон-β
Interferon-β

События после окон-
чания химиолучевой 
терапии
Events after the end of 
chemo-radiotherapy

6 (13 %) пациентов – 
рецидив

6 (13 %) patients relapsed

4 (6,1 %) пациента – 
рецидив

4 (6.1 %) patients relapsed

16 (14%) пациентов – ре-
цидив, 1 больной – вторая 

опухоль, 1 пациент умер 
от других причин

16 (14 %) patients relapsed, 
1 patient had a second tumor, 

and 1 patient died of other 
causes

2 (8 %) – рецидив
1 (4 %) – смерть от осложне-
ний химиолучевой терапии

2 (8 %) – relapse
1 (4 %) – death from complications 

of chemoradiotherapy

Суммарное число 
неудач лечения
Total number of 
treatment failures

19,5 % 6,1 % 21,6 % 11,5 %

Пятилетняя БСВ
5-year event-free 
survival

79,3 % (ВБП)
79.3 % (progression-free 

survival)
92,4 % 84,3 %

76 % (ВБП)
76 % (progression-free survival)

Пятилетняя ОВ
5-year overall survival

80,9 %

97,1 % (живы 2 пациента 
с метастатическим рецидивом)

97.1 % (2 patients with 
metastatic recurrence are alive)

89,2 % 84 %

Факторы прогноза
Forecast factors

Отдаленные метастазы
Distant metastases

–
Отдаленные метастазы

Distant metastases
Отдаленные метастазы

Distant metastases

БСВ/ВБП пациентов 
с IV стадией
Event-free/progression-
free survival in patients 
with stage IV

57 % – 1 (20 %) из 5 2 (67 %) из 3

БСВ пациентов 
с < IV стадией
Event-free survival of 
patients with < IV stage

86,3 % 93,2 % 87 % 83 %

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография; КТ – компьютерная томография; ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ – позитронно-эмиссионная томография, совме-

щенная с КТ, с фтордезоксиглюкозой; ЭБВ – Эпштейна–Барр вирус; ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СБ – стабилизация болезни; ПБ – прогрессия 

болезни; ЛУ – лимфатические узлы; ВБП – выживаемость без прогрессии.

Note. MRI – magnetic resonance imaging; CT – computed tomography; PET-CT with 18F-FDG – positron emission tomography with fluorodeoxyglucose; EBV – Epstein–Barr 

virus; CR – complete response; PR – partial response; SD – disease stabilization; PD – disease progression; LN – lymphatic nodes.
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Учитывая, что больные НФК с инициальными 

отдаленными метастазами составляют небольшую 

группу (менее 10 % всех пациентов с НФК), их лече-

ние не стандартизовано и варьирует от проведения 

паллиативной системной терапии до использования 

протоколов, предусмотренных для лечения больных 

с локализованной стадией заболевания (индукционная 

терапия, ЛТ на первичный очаг и зоны регионарного 

метастазирования ± локальное воздействие на мета-

статические очаги в сочетании с ХТ). При непрямом 

сравнении исследования свидетельствуют о том, что 

добавление локального воздействия на первичную 

опухоль к системной ХТ позволяет добиться лучших 

результатов, чем проведение только системного лече-

ния [20, 21]. Однако при любом варианте терапии 

прогноз пациентов с метастатической формой НФК 

остается крайне неблагоприятным. В большинстве 

исследований (часть из которых объединяет пациентов 

с первично-метастатическим заболеванием и больных 

с рецидивами после ранее проведенного лечения) 

сообщается о 5-летней ОВ менее 25 % [17, 19, 22, 23]. 

Хотя в исследовании ARAR0331 Детской онкологиче-

ской группы (Children’s Oncology Group, COG), приме-

нявшей для лечения больных с наличием отдаленных 

метастазов тот же подход, что и для пациентов с лока-

лизованным заболеванием (с локальным воздействи-

ем на первичную опухоль), 5-летняя БСВ составила 

57 % [4]. Этот показатель все равно значительно ниже 

результатов, получаемых при лечении больных без 

отдаленных метастазов. Таким образом, в настоящее 

время существует острая необходимость в улучше-

нии результатов лечения пациентов с отдаленными 

метастазами. Согласно имеющимся на сегодняшний 

день данным, потенциально улучшение результатов 

может быть достигнуто за счет использования под-

держивающей метрономной ХТ и препаратов с аль-

тернативным механизмом действия – ингибиторов 

контрольных точек иммунитета (ИКТИ). Применение 

различных ИКТИ с или без дополнительной ХТ позво-

ляет добиться непосредственного эффекта у 20–40 % 

пациентов с метастатической формой болезни, при 

этом у значительной части из них ремиссии являются 

стойкими (сохраняются на протяжении 1 года и более) 

[24, 25]. Так, результаты многоцентрового рандомизи-

рованного исследования III фазы показали преиму-

щество добавления PD1-ингибитора камрелизумаба 

к первой линии терапии взрослых пациентов с рециди-

вирующей/метастатической НФК. В рамках исследо-

вания пациенты согласно рандомизации получали ХТ 

по схеме гемцитабин + цисплатин в комбинации либо 

с камрелизумабом (n = 134), либо с плацебо (n = 129). 

При средней продолжительности наблюдения 10,2 мес 

медиана ВБП составила 9,7 мес у пациентов, получав-

ших комбинацию камрелизумаб и гемцитабин + цис-

платин, по сравнению с 6,9 мес у больных, получавших 

плацебо (p = 0,0002) [26].

Таблица 2. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 2. Characteristics of patients included in the study

Параметры оценки
Evaluation parameters

Пациенты
Patients
(n = 14)

Пол

Gender

Мальчики

Male
10

Девочки

Female
4

Возраст на момент постановки диагноза

Age at diagnosis
Медиана (разброс), годы

Median (spread), years
14,4 (14–17)

Гистологический тип

Histological type
Недифференцированная карцинома

Undifferentiated carcinoma
14

Стадия по TNM

TNM stage

T1N1M0 2

T2N1M0 2

T2N2M0 3

T3N2M0 1

T3N3M0 2

T4N2M0 2

T2N1M1 1

T4N1M1 1

Стадия по AGCC 8th

AGCC 8th stage

I 0

II 3

III 6

IVa 3

IVb 2

Группа риска

Risk group

Группа низкого риска

Low-risk group
9

Группа стандартного риска

Standard risk group
0

Группа высокого риска

High-risk group
9

Группа очень высокого риска

Very high risk group
3
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Таблица 3. Режимы индукционной ХТ

Table 3. Induction chemotherapy regimens

Режимы индукционной терапии
Induction therapy regimens

Количество курсов
Number of courses

Число пациентов, n
Number of patients, n

Гемцитабин 1000 мг/м2 (дни 1, 8) + цисплатин 80 мг/м2 (день 1)

Gemcitabine 1000 mg/m2 (days 1, 8) + cisplatin 80 mg/m2 (day 1)
3 12

Гемцитабин 1000 мг/м2 (дни 1, 8) + цисплатин 80 мг/м2 (день 1) + пембролизумаб 2 мг/кг (день 1)

Gemcitabine 1000 mg/m2 (days 1, 8) + cisplatin 80 mg/m2 (day 1) + pembrolizumab 2 mg/kg (day 1)
4 2

С учетом вышеизложенного для улучшения резуль-

татов лечения НФК у детей нами был разработан ори-

гинальный риск-адаптированный протокол НФК-

ДГОИ-2022, в качестве одного из ключевых отличий 

от существующих режимов лечения НФК в педиатри-

ческой практике предусматривающий использование 

гемцитабин-содержащих режимов индукции с или без 

добавления ИКТИ в зависимости от группы риска.

Материалы и методы
В международное многоцентровое проспективное 

исследование НФК-ДГОИ-2022, одобренное экс-

пертным советом и независимым этическим коми-

тетом ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России и ученым советом Национального 

научного центра материнства и детства Корпоратив-

ного фонда UMC Республики Казахстан с ноября 

2022 г. по февраль 2024 г. включены 14 пациентов, 

соответствовавших критериям отбора, основными из 

которых являлись возраст от 0 до 18 лет, подтверж-

денный гистологический диагноз НФК, отсутствие 

предшествующей терапии по поводу НФК, удовлет-

ворительное общее состояние (ECOG ≤ 3), сохранная 

функция внутренних органов и системы кроветворе-

ния. Характеристика больных представлена в табл. 2.

Степень распространенности опухолевого про-

цесса определялась согласно 8-му изданию класси-

фикации Международного противоракового союза 

и Американского объединенного комитета (Union for 

International Cancer Control/American Joint Committee 

on Cancer, UICC/AJCC).

Дизайн исследования предусматривал риск-

адаптированную терапию в зависимости от группы 

риска, в основу определения которой легли критерии 

немецкой группы NPC-GPOH [3] и анализ собствен-

ных результатов лечения больных НФК [7]:

1. Группа низкого риска (стадия I). Пациенты 

данной группы получали только ЛТ.

2. Группа стандартного риска (стадии II, III). 

Пациенты данной группы получали 3 курса индук-

ционной терапии по схеме гемцитабин + цисплатин 

с последующей химиолучевой терапией и поддержи-

вающей терапией интерфероном-β в течение 6 мес.

3. Группа высокого риска (стадии IVa и IVb, под-

лежащие облучению всех метастатических очагов). 

Пациенты данной группы получали 3 (стадия IVa) или 

4 (стадия IVb) курса индукционной терапии в составе 

гемцитабин + цисплатин с последующей химиолуче-

вой терапией и поддерживающей терапией капецита-

бином и интерфероном-β в течение 6 мес.

4. Группа очень высокого риска (стадия IVb, 

без возможности облучения всех метастатических 

очагов). Пациенты данной группы получали 4 курса 

комбинированной индукционной терапии в составе 

гемцитабин + цисплатин + пембролизумаб с после-

дующей химиолучевой терапией и поддерживающей 

терапией капецитабином (до 12 мес терапии) и пем-

бролизумабом до 2 лет или ПБ, в зависимости от того, 

какое событие наступит раньше.

Дозы и режим введения препаратов приведены 

в табл. 3.

Оценка токсичности терапии осуществлялась на 

основании общих терминологических критериев для 

нежелательных явлений CTCAE 5.0 [27].

Оценка эффективности лечения проводилась 

согласно критериям RECIST 1.1 [28]. Для оценки 

ответа на индукционную терапию до ее начала и по 

ее завершении проводился весь спектр обследова-

ний, предусмотренных протоколом клинического 

исследования: МРТ мягких тканей головы и шеи и КТ 

грудной клетки с внутривенным контрастным усиле-

нием, ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, а также дополнительные 

КТ и МРТ зон инициально выявленного метастатиче-

ского поражения. Кроме того, дополнительно прово-

дилась оценка нагрузки ЭБВ методом полимеразной 

цепной реакции.

Статистический анализ
Данный этап исследования носит описательный 

характер, в связи с чем статистический анализ данных 

не предусмотрен.

Результаты
Характеристика пациентов
Медиана возраста пациентов, включенных в ана-

лиз, составила 14,4 года (разброс – 14–17 лет) . Соот-

ношение мальчиков и девочек – 10:4. Опухоли у всех 

пациентов имели гистологическое строение недиф-

ференцированной НФК. Среди 14 больных у 3 была 

II стадия заболевания, у 6 – III, у 3 – IVa, у 2 – IVb. 

У всех пациентов (100 %) были поражены регионарные 

шейные ЛУ. У обоих детей с IVb стадией заболевания 

отдаленные метастазы (у 1 пациента множественные 

метастазы в легкие, у 1 – в множественные метастазы 

в легкие и кости скелета) по решению мультидисци-

плинарного консилиума были признаны не подлежа-

щими облучению. В соответствии с этим 9/14 (64% ) 

больных были стратифицированы в группу стандарт-

ного риска, 3/14 (22 %) – в группу высокого риска, 

2/14 (14 %) – в группу очень высокого риска.
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Оценка безопасности
Всего проведено 45 курсов индукционной тера-

пии. Все пациенты, включенные в пилотный анализ, 

завершили этап индукционного лечения в полном 

объеме. Побочных явлений, требующих отсрочки, 

прекращения или модификации лечения зарегистри-

ровано не было, в связи с чем все курсы были прове-

дены в полных дозах и в запланированное время (без 

нарушения тайминга).

Терапия отличалась хорошей переносимостью, 

единственным видом токсичности  III степени 

выраженности была гематологическая – лейкопе-

ния и нейтропения, которые отмечались после всех 

циклов лечения. В 3/45 (7 %) случаях отмечено при-

соединение лихорадки, проводились бактериологиче-

ские исследования периферической крови и инстру-

ментальные обследования, однако инфекционный 

возбудитель и/или очаг инфекции не был выявлен 

(фебрильная нейтропения). Также отмечались тром-

боцитопения и снижение уровня гемоглобина, однако 

выраженность не превышала II степень.

Из негематологической токсичности наблюдалась 

лишь тошнота/рвота не выше II степени выраженно-

сти, отмеченные лишь в 10/45 (24 %) циклах лечения, 

в 1/45 (2 %) цикле наблюдалось развитие диареи, 

ассоциированной с нарушением диеты (табл. 4).

Объективный ответ
Все включенные в исследование пациенты были 

обследованы до и после завершения этапа индук-

ционной терапии (3 или 4 курса ХТ/химиоимму-

нотерапии). Ответ оценивался согласно критериям 

RECIST 1.1 (табл. 5).

Таким образом, после завершения индукционного 

этапа терапии у 3/14 (21 %) пациентов констатирован 

ПО, у 10/14 (79 %) – ЧО. Не было ни одного случая 

неудовлетворительного ответа (СБ или ПБ), что 

позволило всем больным согласно протоколу перейти 

на последующий этап химиолучевого лечения.

Обсуждение
В настоящее время индукционная терапия, прово-

димая перед этапом химиолучевого лечения, является 

неотъемлемой частью лечения НФК у детей. Несмо-

тря на отсутствие рандомизированных исследова-

ний, в которых в педиатрической популяции срав-

нивали бы результаты химиолучевого лечения НФК 

с и без индукционной терапии, подобные анализы, 

проведенные у взрослых, однозначно свидетельству-

ют о более высокой выживаемости пациентов, полу-

чавших индукционную ХТ [20, 21].

Все актуальные международные детские прото-

колы используют для индукционной терапии режим 

с включением 5-ФУ и цисплатина [2–4]. Различия 

состоят лишь в дозах препаратов и количестве циклов 

индукционной терапии (см. табл. 1). При этом непо-

средственная эффективность индукционной терапии 

у всех 3 исследовательских групп, а также при анализе 

собственных данных имеет потенциал для улучшения, 

так как часть больных не отвечают на индукционное 

лечение достижением ремиссии, а у некоторых даже 

отмечается ПБ на фоне лечения [2–4].

С учетом того, что 5-ФУ и цисплатин в рамках 

индукционной терапии у детей используются в прак-

тически максимальных дозах, дальнейшая эскалация 

вряд ли приведет к увеличению противоопухолевой 

эффективности, но может быть сопряжена с непере-

носимой токсичностью.

Потенциально эффективность индукционной 

терапии могла бы быть повышена за счет включения 

в режим индукции дополнительных цитостатиков 

с альтернативным механизмом действия. Однако 

попытки усиления индукционной ХТ за счет вклю-

чения в режимы индукции таксанов, показавших 

эффективность при паллиативном лечении распро-

страненной НФК, оказались неудачными как у детей 

[29], так и у взрослых [12]. Этот подход не привел 

к увеличению выживаемости больных, но при этом 

сопровождался значительно более выраженной ток-

сичностью лечения [12, 29]. Эти же данные подтвер-

ждаются и в относительно недавно опубликованной 

работе [30], в которой продемонстрирована сопоста-

вимая эффективность комбинации доцетаксела, цис-

платина и 5-ФУ в первой линии лечения у взрослых 

пациентов с локализованной формой НФК с режи-

мом индукционной терапии 5-ФУ и цисплатином, 

рекомендуемым немецкой группой авторов для лече-

ния пациентов детского возраста [3], – 5-летняя ОВ 

составила 94,4 % и 97,1 % соответственно.

К сожалению, токсичность «стандартного» индук-

ционного этапа лечения (продленные инфузии 5-ФУ 

в комбинации с цисплатином) в подавляющем боль-

шинстве публикаций не описывается отдельно, одна-

ко наш опыт свидетельствует о высокой негематоло-

гической токсичности 5-ФУ-содержащих режимов: 

мукозиты III–IV степени выраженности сопрово-

ждали 81 % курсов индукционной 5-ФУ-содержащей

индукционной терапии, проводимой в нашем Цен-

тре, при этом у 46 % больных они были длитель-

ными и привели к нарушению тайминга [7]. Также 

у 5-ФУ-содержащих режимов имеется хотя и относи-

тельно редкая, но клинически значимая острая кар-

диальная токсичность, которая, по нашим данным, 

отмечается у 5 % больных, что требует прекращения 

или замены режима индукционной терапии [7]. 

Вводя в наш протокол режим индукционной тера-

пии с использованием гемцитабина, мы в большей 

степени опирались на исследования, показавшие 

его преимущества в отношении эффективности по 

сравнению с 5-ФУ-содержащими режимами [15, 16]. 

Однако, как показал анализ безопасности лечения, 

гемцитабин-содержащий режим индукционной 

терапии имеет однозначное преимущество в отно-

шении переносимости лечения, отмеченный как 

объективно (отсутствие токсичности III–IV степени 

выраженности, кроме лейкопении/нейтропении), 

так и при субъективной оценке врачами, имеющи-
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Таблица 4. Характеристика токсичности индукционного этапа лечения

Table 4. Induction treatment toxicity characteristics 

Показатель
Indicator

Степень токсичности согласно критериям CTCAE 5.0
CTCAE 5.0 grade

курс 1
course 1

курс 2
course 2

курс 3
course 3

курс 4
course 4

I–II III–IV I–II III–IV I–II III–IV I–II III–IV
Гематологическая токсичность

Hematological toxicity
Анемия
Anemia

14/14 0/14 14/14 0/14 14/14 0/14 2/2 0/2

Лейкопения
White blood cell decreased

0/14 14/14 0/14 14/14 0/14 14/14 0/2 2/2

Нейтропения
Neutrophil count decreased

0/14 14/14 0/14 14/14 0/14 14/14 0/2 2/2

Тромбоцитопения
Platelet count decreased

14/14 0/14 14/14 0/14 14/14 0/14 2/2 0/2

Инфекции
Infections

Инфекция
Infections and infestations, specify

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Фебрильная нейтропения
Febrile neutromenia

0/14 1/14 0/14 1/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Лихорадка
Fever

1/14 0/14 1/14 0/14 0/14 0/14 1/2 0/2

Кардиотоксичность
Cardiotoxicity

Фракция выброса левого желудочка
Left ventricle emission faction

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Печеночная токсичность
Liver toxicity

Щелочная фосфатаза
Alkaline phosphatase 

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/13

Аланинаминотрансфераза 
Alanine aminotransferase

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Аспартатаминотрансфераза 
Aspartate aminotransferase

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Билирубин
Blood bilirubin

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Гипоальбуминемия
Hypoalbuminemia

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Почечная токсичность
Renal toxicity

Креатинин
Creatinine

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Скорость клубочковой фильтрации
Glomerular filtration rat

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Гипокалиемия
Hypokalemia

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Гипонатриемия
Hyponatremia

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Гастроинтестинальная токсичность
Gastrointestinal toxicity

Оральный мукозит
Mucositis oral

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Перианальный мукозит
Perianal mucositis

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Тошнота
Nausea

4/14 0/14 3/14 0/14 2/14 0/14 1/2 0/2

Рвота
Vomiting

2/14 0/14 2/14 0/14 2/14 0/14 1/2 0/2

Диарея
Diarrhea

1/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Запор
Constipation

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Неврологическая токсичность
Neurological toxicity

Периферическая моторная нейропатия
Peripheral motor neuropathy

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Периферическая сенсорная нейропатия
Peripheral sensory neuropathy

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Ототоксичность
Ototoxicity

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Аллергия и иммунологические проявления
Allergies and immunological manifestations

Бронхоспазм
Bronchospasm

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Крапивница
Urticaria

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Анафилаксия
Anaphylaxis

0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/14 0/2 0/2

Примечание. * – 4 блока индукционной терапии для пациентов с метастатической формой.

Note. * – 4 blocks of induction therapy for patients with a metastatic form.
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Таблица 5. Ответ на индукционный этап терапии

Table 5. Response to the induction phase of therapy

№ пациента
Patientʼs 
number

Стадия болезни 
по AGCC 8th

AGCC 8th stage of the disease

Ответ согласно критери-
ям RECIST 1.1

The answer according to 
the criteria of RECIST 1.1

1 II
ПО

CR

2 II
ЧО

PR

3 II
ЧО

PR

4 III
ПО

CR

5 III
ПО

CR

6 III
ЧО

PR

7 III
ЧО

PR

8 III
ЧО

PR

9 III
ЧО

PR

10 IVa
ЧО

PR

11 IVa
ЧО

PR

12 IVa
ЧО

PR

13 IVb
ЧО

PR

14 IVb
ЧО

PR

ми опыт использования обоих режимов. При этом, 

несмотря на высокую долю пациентов с большой опу-

холевой нагрузкой (5 из 14 пациентов имели IVa или 

IVb стадии заболевания), все больные в нашем иссле-

довании достигли как минимум ЧО на фоне гемцита-

бин-содержащей индукционной терапии, в то время 

как, по данным зарубежных исследований и нашего 

собственного опыта, с 5-ФУ-содержащей индукцией 

у части больных отмечалась резистентность к прово-

димой терапии [2, 4, 7]. Таким образом, согласно пред-

варительному анализу, режим индукционной терапии 

с гемцитабином высокоэффективен, обладает лучшей 

переносимостью, чем 5-ФУ-содержащие режимы, 

и мы планируем продолжить набор в исследование.

Также в рамках исследования мы дополнительно 

модифицировали режим индукционной терапии для 

пациентов, имеющих отдаленные метастазы (стадия 

IVb). Больным с IVb стадией, которым возможно 

проведение облучения всех метастатических оча-

гов, число курсов индукционной терапии увеличено 

до 4, пациентам, имеющим метастатические очаги, 

которые нельзя облучить в силу количества и/или 

распространенности, дополнительно в режим индук-

ционной терапии был введен ИКТИ – пембролизу-

маб. В предварительный анализ вошли 2 пациента, 

относящихся ко второй, наиболее прогностически 

неблагоприятной группе (IVb, без возможности облу-

чения метастатических очагов). У обоих детей на фоне 

индукционной терапии был достигнут частичный 

противоопухолевый эффект, а переносимость лече-

ния существенно не отличалась от других пациентов, 

получавших терапию меньшим количеством курсов 

и без включения пембролизумаба.

Таким образом, полученные предварительные 

результаты свидетельствуют о хорошей переносимо-

сти и высокой эффективности как режима гемцита-

бин + цисплатин, так и комбинации этого режима 

с пембролизумабом у детей с НФК.

Выводы
Режим индукционной ХТ, включающий гемцита-

бин + цисплатин с или без добавления пембролизу-

маба, предварительно продемонстрировал хорошую 

переносимость и высокую непосредственную эффек-

тивность, как минимум сопоставимую с 5-ФУ-содер-

жащими режимами индукционной терапии у детей 

с НФК. Однако необходимо продолжение многоцен-

трового исследования до достижения планового числа 

включенных пациентов для получения окончательно-

го анализа.
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